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Articole de orientare

BIOMARKERI SERICI iN INSUFICIENTA CARDIACA
LUMINITA VIDA-SIMITI

Catedra Clinica Medicala I: Medicina Interna, Cardiologie, Gastroenterologie
Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Iuliu Hatieganu” Cluj-Napoca

Rezumat

Mecanismele implicate in progresia disfunctiei ventriculare stangi spre insuficienta cardiacd
sunt inca insuficient precizate. Cunoasterea conditiilor care conduc la aparitia insuficientei cardiace, a
markerilor care sa identifice pacientii cu risc crescut de moarte si evenimente cardiovasculare ulterioare
sau sa reprezinte un element obiectiv de monitorizare a evolutiei bolii sub un tratament, au adus in
discutie notiunea de biomarkeri pentru insuficienta cardiaca. Peptidele natriuretice si-au cdstigat deja un
loc in diagnostic, in stratificarea riscului si implicit a prognosticului precum gi in conducerea
tratamentului insuficientei cardiace. Citokinele, moleculele de adeziune, proteina C reactiva,
mieloperoxidaza sau troponinele se prefigureazd a fi markeri de prognostic. Raporturile
citokina/receptor (TNF-o/TNFR) sau cel al metaloproteinazelor/inhibitorii lor, pot contribui la
intelegerea mecanismelor patogenetice implicate. Scorurile multimarker pot cuantifica mai bine riscul de
deces sau de evenimente cardiovasculare severe ulterioare.

Cuvinte cheie: biomarkeri, insuficienta cardiaca.

Insuficienta cardiaca (IC) este asociati cu o inaltd morbiditate §i mortalitate, cu reducerea
calitatii vietii si cresterea costurilor privind Ingrijirea medicald. S-au facut numeroase incercari pentru a
identifica pacientii cardiovasculari ,,vulnerabili”, pacienti cu risc crescut pentru recurente si moarte.
Aditional evaluarii clinice, biomarkerii pot reprezenta un mijloc important pentru: identificarea conditiilor
favorizante pentru aparitia IC, stratificarea prognosticului §i conducerea tratamentului.

Ce este un biomarker?

Termenul de biomarker a fost introdus in 1989 (1). Definitia in prezent uzitata apartine unui grup
de lucru american (National Institutes of Health). Conform acestei definitii, biomarkerul reprezinta ,,0
caracteristica care este masurata obiectiv, avand semnificatia de indicator al proceselor biologice normale,
al proceselor patologice, sau care evalueaza raspunsul la o interventie terapeutica”.

in functie de scopul in care sunt folositi, biomarkerii pot fi clasificati in:

e biomarkeri antecedenti: identifica riscul de a face boala;

e screening biomarkeri: screening pentru boala subclinicé;

o biomarkeri diagnostici: folositi pentru diagnosticul bolii clinic manifeste;

o biomarkeri pentru stadializarea bolii: caracterizeaza severitatea bolii;

o biomarkeri pentru prognostic: pot prezice un anumit curs al bolii, inclusiv recurentele si
monitorizarea eficientei terapiei.

Caracteristicile cerute unui biomarker pentru patologia cardiovasculara

Caracteristicile cerute unui biomarker sunt diferite in functie de scopul in care acesta este
utilizat.

Pentru biomarkerii folositi in scop de screening este important ca biomarkerul sa aibad o inalta
specificitate si sensibilitate, o mare valoare predictiva si mai ales un cost scazut.

Biomarkerii diagnostici trebuie sa intruneasca in plus si alte caracteristici: sa aiba o specificitate
inaltd pentru tesutul miocardic, sd se elibereze rapid si sustinut in sange, iar nivelul seric sd fie
proportional cu extinderea bolii.
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In cazul biomarkerilor folositi pentru monitorizarea progresiei bolii sau monitorizarea
raspunsului la un tratament ne aflam intr-o situatie particulard. Pentru aceastd categorie de biomarkeri
sunt importante valorile inregistrate in dinamica. Chiar daca se inscrie in domeniul considerat al valorilor
normale, o schimbare a valorii biomarkerului poate semnifica o anumita tendinta evolutiva. Este mai
putin importantd sensibilitatea si specificitatea, pacientul reprezentand propriul sau control. Problema
costului este mai putin importantd pentru ca testul se efectueaza doar la un numar restrans de persoane,
cele care au deja boala.

Atunci cand se introduce in practica clinicd un nou biomarker, acesta se va putea impune doar
daca intruneste calitati noi, care sa-l1 aduca cat mai aproape de un ,.biomarker ideal” privind acuratetea,
reproductibilitatea, obtinerea printr-o metoda standardizatd, metodd usor accesibild pentru pacient,
rezultatele sa fie facil de interpretat pentru clinician, sd aiba o specificitate si sensibilitate inaltad pentru
evenimentul evaluat, s explice evenimente independent de alti biomarkeri sau alte metode cu valoare
diagnostica sau prognostica, si mai ales cunoasterea nivelului biomarkerului si aibd un impact in
ingrijirea pacientului evaluat.

Ce tipuri de biomarkeri sunt folositi in cazul pacientului cu insuficienta

cardiaca?

Daca pentru sindromul coronarian acut lucrurile sunt mult mai clare, in cazul biomarkerilor din
IC exista abordari diferite din cauza unor etiologii foarte diverse.

in sindromul coronarian acut Vasan si col. (1) identifica in singe biomarkeri pentru fiecare etapa
evolutiva [o schemd modificatd dupd Naghavi (2) si Apple(3)], multi dintre acestia regasiti si In
insuficienta cardiaca:

e pentru placa aterosclerotica: LDL, LDL oxidat, CRP, IL- 6, IL-10, IL-18, fibrinogen, TNF-
a;

e pentru ,placa aterosclerotici vulnerabila”: metaloproteinaza-9, mieloperoxidaza, ICAM,
VCAM;
pentru ,,placa aterosclerotica rupta”: sCD40 -L , PIGF, PAPP-A, VCAM;
pentru tromboza: PAIl, sCD 40- L, D-dimeri, vWF;
pentru ischemie: IMA, FFA, colina, BNP, IL-6/TF;
pentru necroza: cTNI, cTNT, CK-MB, mioglobina;
pentru remodelarea ventriculului sting: BNP, pro-BNP, MMP.

Problema biomarkerilor In IC este un subiect inca in discutie. Dupa Braunwald (4) biomarkerii
trebuie sa evidentieze prezenta/absenta unor verigi din sindromul IC: inflamatia, stressul oxidativ,
activarea neurohormonald, stressul miocardic, remodelarea matricei, injuriul miocitar, disfunctia renala.
Pentru Jordani si col (5) sunt importante doar 3 categorii de biomarkeri: peptidele natriuretice (BNPul ca
marker al stress-ului miocardic), steroizii cardiotonici (factorii oubain —OLF - si digital-like DLIF) si
citokinele inflamatorii (molecule biologic active elaborate atat de inima insuficientd cat si de tesuturile
periferice ca raspuns la injuriul tisular si alterarea perfuziei).

O mentiune aparte trebuie facuta steroizilor cardiotonici de la mamifere. Steroizii cardiotonici
mamiferi sunt secretati de glanda adrenald sau/si hipotalamus, afecteaza transportul ionic in tesutul
cardio-vascular §i contribuic la evenimente implicate in progresiunea IC. Concentratii crescute de
cardenolide endogene, DLIF si OLF, au fost raportate in insuficienta renald, insuficienta hepatica,
hipertensiunea arteriala, IC si sarcina (5). Cardenolidele endogene exista in cantitati picomolare in plasma
indivizilor sanatosi. Nivele crescute, de 10 ori mai mari decat cele Inregistrate la indivizii sanatosi, au fost
semnalate in IC (6). Nu este clar daca 1n IC cresterea concentratiilor plasmatice ale inhibitorilor endogeni
ai pompei de sodiu au o legatura cauzala cu boala sau reprezintd mai de graba un epifenomen. Valoarea
DLIF si OLF raméane una prognostica in prezicerea progresiei IC (7,8).

Cum interpretam valorile unui biomarker?

Exista 3 nivele potentiale pentru a defini valorile anormale:

O Limite de referintd — limitele sunt stabilite statistic folosind cuttpoint-uri derivate din
distributia valorilor in esantionul de referintd (uzual indivizi fara boald). Anomalia este definitd printr-un
cuttpoint ales arbitrar, de obicei percentila 95 (9). In cazul markerilor pentru necroza miocardica (cTnT,
CK-MB) se alege percentila 99 (10,11). Domeniul de referinta este definit ca intervalul dintre minimul si
maximul valorilor de referinta. Cand se foloseste un marker mai putin specific se ia in considerare un
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prag mult mai inalt (de ex., pentru CK total o valoare de 2 x limita superioara de referinta este diagnostica
pentru infarctului miocardic acut) (1).

Trebuie subliniate cateva aspecte: 1) o proportie de indivizi ,,normali”(fard boald) vor depasi
limita de referinta stabilitd prin alegerea unei anumite percentile; 2) valori in cadrul limitei de referinta
pot sa nu indice starea de sdndtate dacad individul provine dintr-un grup diferit de cel folosit pentru
definirea limitei de referintd (de ex. sex, rasd, etc); 3) o schimbare a valorilor in interiorul limitei de
referintd poate indica un aspect patologic (modificari ca raspuns la terapie sau prin evolutia bolii).

O Limita discriminatorie separd pacientii cu si fard boald. Limitele discriminatorii au
semnificatia unor praguri de decizie. Percentila 99 a cTnT este in esentd o limitd discriminativa pentru ca
identifica infarctul miocardic acut. Stabilirea pragului discriminatoriu are in vedere consecintele omiterii
unor indivizi care au boala versus atribuirea gresita a existentei bolii unor indivizi fara boala.

La un individ dispneic, un nivel plasmatic al BNP-ului > 100 pg/ml ridica suspiciunea de IC. De
remarcat cd la femei cu varsta > 65 ani percentila 95 a BNP-ului este 120pg/ml. Din aceste considerente
se considera cd mai de graba o valoare a BNP-ului > 200 pg/ml reprezinta un prag care sugereaza IC (12-
14).

Daca pentru ¢TNT limita de referintd este si limita discriminativa, situatia este diferitd pentru
BNP. Datele Framingham releva faptul ca nivele plasmatice ale BNP egale cu 20 pg/ml la barbati si 23,3
pg/ml la femei sunt asociate cu cresterea cu 76% a riscului cardio-vascular i cu triplarea riscului pentru
insuficienta cardiaca. Aceste valori sunt sub nivelul percentilei 95 a mostrei sanatoase de referinta la orice
varstd. Din aceste considerente cuttpoint-ul plasmatic al BNP-ului care identifica limita discriminativa
pentru diagnosticul insuficientei cardiace difera de limita superioara a domeniului de referinta (15,16).

O Limita de risc reprezintad limita de la care riscul escaladeaza.

Biomarkerii in insuficienta cardiaca

Peptidele natriuretice

Diferite studii au stabilit utilitatea ANP si BNP ca biomarkeri in IC. Stimulul dominant pentru
eliberare ANP-ului este wall stressul atrial, Tnsa cantitati mici sunt produse si de ventriculii hipertrofiati.
Cresterea volumului intravascular din IC este insotita de o crestere in plasma a concentratiilor unui
fragment 98-aminoacid aminoterminal si ale unui fragment 28 amino-acid carboxi-terminal rezultati din
clivajul precursorului pro-ANP (126 amino acizi) (17-19).

Identificat pentru prima data in extracte de creier porcin (motiv pentru care a primit acest nume),
BNP se gaseste in cantitdti mari in ventriculii umani. Pro-BNP contine 108 aminoacizi din care rezulta o
moleculd cu 32 aminoacizi si un fragment amino terminal, ambele circulante in plasma si in concentratii
crescute la pacienti cu hipertrofie ventriculara si IC congestiva (17).

Se discutd valoarea BNP in diagnosticul IC, in stratificarea riscului si implicit a prognosticului si
in conducerea tratamentului. BNP-ul devine un test de infirmare a IC (rule out) datorita valorii predictive
negative (96-100%). Daca BNP-ul inregistreaza valori normale la un pacient dispneic se vor céuta cauze
alternative de dispnee (20-23). Algoritmul de diagnostic impune ca la un pacient dispneic pe langa
examenul fizic, radiografic pulmonar si electrocardiograma sa se determine §i nivelul BNP-ului: la o
valoare de < 100 pg/ml, IC este foarte putin probabila (< 2%); la 100-500 pg/ml, IC este probabild (90%);
> 500pg/ml, IC este foarte probabild (95%).

Se pune intrebarea: ce peptid natriuretic trebuie utilizat? Un studiu publicat in 2001 a evaluat
comparativ performantele diagnostice ale N terminal pro-ANP, BNP si NT pro-BNP la pacienti cu
disfunctie ventriculara stanga (24). Autorii au concluzionat ca BNP-ul este cel mai bun marker diagnostic
la pacientii cu fractie de ejectie a ventriculului stdng (VS) scazuta avand o sensibilitate si specificitate de
73% si respectiv 77%. Daca analizdim comportamentul NT-pro-BNP-ului vedem ca acesta are aceiasi
valoare clinicd, cu o sensibilitate de 70% si specificitate de 73%. Sensibilitatea si specificitatea N-
terminal pro-ANP sunt mult mai joase comparativ cu precedentele, de 59% si respectiv 61%.

In alt studiu NT-ANP s-a sugerat a fi un marker screening pentru disfunctia VS la pacientii
asimptomatici care au conditii clinice susceptibile de a induce IC. Un nivel plasmatic NT-ANP de 54
pmol/L sau mai mare are o sensibilitate de 90% si specificitate de 92% in diagnosticul pacientilor cu
disfunctie VS care sunt inca asimptomatici (25).

Potentialul diagnostic al peptidelor natriuretice a fost mai putin transant in cazul unei functii
sistolice normale. Existd numeroase date care atesta faptul ca valorile lor crescute pot indica prezenta unei
disfunctii diastolice (26,27). Alte situatii care pot determina cresterea nivelelor peptidelor natriuretice



Clujul Medical 2008 vol. LXXXI — nr.3 282

sunt hipetrofia ventriculara stanga, valvulopatiile, ischemia acutd sau cronica, hipertensiunea arteriala si
embolia pulmonara (28,29).

BNP-ul a fost identificat ca un marker prognostic. Intr-un mare trial, pacientii cu concentratii
BNP > 80 ng/L la scurt timp dupa debutul infarctului miocardic acut au o rata de mortalitate de 3 ori mai
mare comparativ cu pacientii care au un BNP < 80 ng/L (30). Trialul Val-HeFT releva excesul de
mortalitate atunci cAnd BNP-ul depaseste 100 pg/ml (31).

Existd mai multe studii in derulare privind conducerea tratamentului in functie de valorile BNP-
ului. In 2007 s-a incheiat primul studiu francez (32). Pacientii la care terapia a fost ghidata pentru a obtine
o scaderea a BNP-ului < 100 ng/L au avut o rata semnificativ mai scazuta a spitalizarilor si a deceselor.

Citokinele pro-inflamatorii

Astazi se stie ca mediatorii inflamatiei pot fi exprimati de toate celulele rezidente in miocard
inclusiv miocitele cardiace. Multe aspecte din sindromul insuficientei cardiace pot fi explicate prin
actiunile citokinelor pro-inflamatorii (5,33). Exista interactiuni puternice intre mediatorii inflamatiei si cei
ai sistemului clasic neurohormonal (34-37).

Moleculele pro-inflamatorii sunt activate incd din stadiile initiale ale IC (clasa NYHA 1I) spre
deosebire de neurohormoni a céror actiune apare mai pregnant in stadiile finale (clasele NYHA III 5i IV).

Privind actiunea citokinelor pro-inflamatorii in insuficienta cardiaca s-a elaborat chiar o ,,ipoteza
a participarii citokinelor”. Potrivit acesteia IC progreseaza, cel putin 1n parte, ca rezultat al efectului toxic
exercitat de cascada citokinelor endogene asupra inimii §i circulatiei periferice. Mai mult decéat
neuohormonii, citokinele pot reprezenta un mecanism responsabil de inrautatirea IC.

Efectele citokinelor si a unor mediatori ai inflamatiei se exercitd in insuficienta cardica la 3
nivele: 1) functia ventriculara (TNFa, IL-1, IL-6); 2) remodelarea ventriculara (MMP, MMP/TIMP,
TNFa) si 3) functia endoteliald (TNFa) (33).

Tinand seama de originea eliberarii lor, la pacientii cu IC s-au studiat concentratiile serice ale:
TNFa, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, neopterina, factorul de crestere hepatocitar (38-40). TNF (initial cunoscut
sub numele de cachectin) a fost identificat de Carswell ca producidnd necroza tumorii (41). Levine a
demonstrat la pacienti cu IC nivele TNFa crescute de 10 ori comparativ cu martorii, crestere
independenta de clearance-ul renal dar asociata cu activarea sistemul renind-angiotensina (42).

TNFa este implicat in: dezvoltarea disfunctiei VS, remodelarea VS, apoptoza miocitelor
cardiace, aparitia anorexiei $i casexiei, reducerea fluxului de sdnge in musculatura scheletica, disfunctia
endoteliala, severitatea rezistentei la insulina, activarea iNOS. Se pare cd nivelele de TNFo sunt
proportionale cu severitatea bolii: 90(30) ng/L la cei cu boli cardiace altele decat IC, 510 (260) ng/L la cei
cu IC 51 6190 (2760) ng/L la cei cu casexie cardiacd si reducerea fluxului periferic in repaus. Concentratia
sericd scade semnificativ dupa imbunatatirea functiei cardiace prin interventie terapeutica (43,44).

In disfunctia VS asimptomatica, IL-6 inregistreazi nivele de 4 ori mai mari comparativ cu
martorii. IL-6 este probabil implicata in progresiunea disfunctiei VS si poate servi ca marker de risc sau
tinta terapeutica. TNFa si IL-6 ating nivele plasmatice crescute inaintea aparitiei semnelor histologice de
rejet (37,45,46).

Cunoasterea nivelelor serice ale unor citokine la un moment dat este oare suficientd pentru a
trage concluzii pertinente asupra semnificatiei lor pentru IC? Lucrurile sunt pe departe de a fi simple.
Exemplul cel mai bun il ofera TNFa si superfamilia receptorilor sdi. TNFa isi exercita efectele prin
receptorii sdi (TNFR 1 si 2) care sunt exprimati in majoritatea celulelor nucleate. Ambii au fost
identificati atat in miocardul insuficient cét si in cel non-insuficient. TNFR-1 este exprimat mai abundent
si majoritatea efectelor negative sunt mediate prin acest receptor. TNFR-2 pare sd aibd un rol mai
protectiv asupra cordului. Concentratii inalte ale receptorilor se pare ca inhiba activitatea TNFa. Studiile
clinice au ardtat ca nivelele TNFR au o mai mare valoare prognostica comparativ cu TNFa (47,48).

Molecule de adeziune

Exista putine studii privind comportamentul moleculelor de adeziune in IC. La pacientii cu IC s-
au studiat nivelele serice ale ICAM-1, VCAM-1, P-selectina, E-selectina. Nivelele serice ale VCAM-1
scad dupa transplant. In miocardul insuficient existi o expresie crescutd a ICAM-1 si LFA-1 (41,49,50).

Metaloproteinazele

Mediatorii inflamatiei au efecte importante in procesul remodeldrii VS. In degradarea matricei
un rol revine metaloproteinazelor (MMP) (49,51). Exista o relatie timp-dependenta intre MMP si TIMP
(inhibitorii MMP) (33). n primele stadii ale inflamatiei se evidentiazi o crestere a raportului activitate
MMP/activitate TIMP, procesul fiind urmat de dilatatie VS. In stadiul de inflamatie cu caracter cronic,
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cresc dependent de timp nivelele TIMP cu o descrestere a raportului activitate MMP/activitate TIMP si
cresterea continutului de colagen fibrilar. Mecanismul responsabil de tranzitia de la degradarea excesiva a
matricei extracelulare la o sintezd excesiva nu este Inca cunoscut.

Proteina C reactivd

La pacientii cu disfunctie sistolica VS, o crestere a hsCRP este asociatd cu o capacitate
functionala scdzuta si cu evenimente adverse independent de alti markeri de prognostic. Desi N terminal
mai mari, In combinatie cele doua aduc informatii prognostice mai importante decat ar aduce fiecare luate
individual (49,52,53).

Mieloperoxidaza

Studiul SOLVD a aratat o inrautitire a prognosticului pacientilor cu IC in functie de numarul de
leucocite si mai ales neutrofile. Mieloperoxidaza (MPO) este un marker al activarii leucocitelor si
stressului oxidativ. Cresterea nivelelor MPO prezice evenimente cardiace ulterioare mai ales la pacientii
cu sindrom coronaran acut. Nivele crescute au fost inregistrate si la pacientii cu IC (54). Exista studii care
au propus ca MPO sa fie testata chiar inainte de BNP si CRP pentru a imbunatati screeningul in disfunctia
VS oculta la pacienti aparent sanatosi.

Troponina

Pierderea progresiva a miocitetelor prin necroza si moartea apoptotica este astizi recunoscuta ca
un mecanism fiziopatologic proeminent in evolutia disfunctiei cardiace spre IC. Troponina este eliberata
din miocite ca rezultat al mortii celulare atribuite apoptozei sau necrozei. cTnT este semnificativ crescutd
in IC [0,140 (0,439) ng/ml] comparativ cu martorii [0,0002(0,0010)]. Mecanismul exact al cresterii cTn
nu este foarte bine cunoscut (55,56). O crestere mica a cTnl in IC cronica poate semnifica: 1) prezenta
injuriului miocitar ireversibil; 2) scurgerea pool-ului citosolic de ¢cTNI in timpul injuriului reversibil ca
rezultat al pierderii integritdtii membranei celulare. Nivelele serice ale ¢Tnl inregistrate la pacientii cu IC
sunt usor crescute peste valoarea de la care admitem necroza miocardica (percentila 99) (10).

Ca raspuns la Incarcarea mecanica si cresterea wall stress-ului se activeaza o cascada de stimuli
intracelulari cu cresterea nivelelor unor kinaze implicate in apoptoza miocitelor (MAPKs - mitogen-
activated protein kinases, inclusiv p 44/42 extracellularly regulated kineses, c- Jun N-termnal kinase -
JNK1/2, p38 kinase), toate suprareglate in ventriculii pacientilor cu cardiomiopatie ischemica si dilatativa

Prezenta si nivelele ¢Tnl sunt utile in stratificarea riscului. Pacientii cu IC avansata la care se
identifica nivele crescute de ¢TnT au un risc semnificativ de moarte, risc independent de alti factori. La
fel ca in sindromul coronarian acut, nivele crescute ale cTnl + BNP identifica pacientii cu risc foarte
crescut (de 12 ori), pacienti care vor trebui sd beneficieze de o abordare terapeuticad mai agresiva (ex.
transplant) (57).

Biomarkerii folositi in scoruri de risc

Un studiu efectuat pe un numar de 3000 subiecti cu IC urmariti timp de mai multi ani a Incercat
sd cuantifice rata de deces si de evenimente cardiovasculare in functie de prezenta a 10 biomarkeri (58)
(Tabel I).

Tabel I. Scor multimarker la pacienti cu insuficienta cardiaca.

Nivel de risc

Scor multimarker pentru
deces

Scor multimarker pentru
evenimente cv”

Scazut <2.79 <0.67
Intermediar 2.79 -3.45 0.67—1.03
Crescut >3.45 >1.03

*scorul calculat: 0.37x (In BNP in pg/ml) + 0.595x (In homocisteind milimol/L) +0.153x (In renina miliU/L) +0.137x
(In raportul albumina urinard/creatinind ml/g);
#scorul calculat: 0.257x (In BNP pg/ml) +0.128x (In raport albumina/creatinini mg/g).

Persoanele cu scor multimarker inalt au risc de 4 ori mai mare pentru deces si de 2 ori mai mare
pentru evenimente cardiovasculare comparativ cu cei care realizeaza un scor scazut.

Cu toate ca asistdm la o mare explozie informationala privind markerii de diagnostic /prognostic
in cardiologie, nu orice marker identificat prin cercetiri experimentale s-a validat in practica clinica.
Viitorul se prefigureaza a fi dominat de markerii genetici si proteomici.
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Seric biomarkers in heart failure
LUMINITA VIDA-SIMITI
Summary

The mechanisms involved in the progression from left ventricular dysfunction to heart failure are
not sufficiently elucidated as yet. The evidence of the conditions leading to the onset of heart failure, of
the markers identifying patients at high risk of death and cardiovascular events, or representing an
objective element of disease evolution monitoring under treatment have brought to the forefront the
concept of heart failure biomarkers. Natriuretic peptides have already been documented in the diagnosis,
the degree of risk and implicitly in the prognosis, as well as in the management of heart failure.
Cytokines, adhesion molecules, C reactive protein, myeloperoxidase or troponins are in line for becoming
markers of prognosis. The relationships cytokine/receptors (alphaTNF/TNFR) or metalloproteinases/their
inhibitors may contribute to the understanding of the pathogenetic mechanisms involved. The
multimarker scores may better quantify the risk of death or subsequent severe cardiovascular events.

Keywords: biomarkers, heart failure.



TRATAMENTUL FARMACOLOGIC AL CANALULUI ARTERIAL
PERSISTENT

CECILIA LAZEA, EUFEMIA DOINA CLOTAN

Clinica Pediatrie I ,,Axente Iancu” Cluj-Napoca

Rezumat

Persistenta canalului arterial este frecvent intdlnita la prematuri i se asociaza cu complicatii
(enterocolita ulcero-necroticd, hemoragia ventriculard, displazia bronhopulmonara). Tratamentul
canalului arterial, simptomatic si semnificativ hemodinamic din punct de vedere ecocardiografic, se
poate efectua chirurgical (prin ligatura acestuia) sau utilizand mijloace farmacologice reprezentate de
catre inhibitorii de ciclooxigenaza (Indometacinul si Ibuprofenul). Datele din literaturda arata faptul ca
utilizarea acestor doud preparate a condus la rezultate comparabile in ceea ce priveste rata de inchidere
a canalului arterial, cu mentiunea ca frecventa reactiilor secundare renale este mai redusa in cazul
Ibuprofenului.

Cuvinte cheie: canal arterial, prematur, indometacin, ibuprofen.

Introducere

Persistenta canalului arterial reprezintd una dintre cele mai frecvente anomalii cardiace
congenitale, incidenta sa fiind mai mare la prematuri (30-60% dintre prematurii cu greutatea mai mica de
1500g prezentand canal arterial patent in primele zile postnatal), la nou-néscutii cu asfixie in perioada
perinatald si la cei nascuti la altitudine ridicata (1,2,3,4).

Canalul arterial, prezent in mod fiziologic in timpul vietii intrauterine, asigurd trecerea a
aproximativ 90% din fluxul sanguin, de la nivelul ventriculului drept, in mod direct la nivelul aortei,
ocolindu-se astfel rezistenta crescut a patului vascular pulmonar. inchiderea sa postnatala se realizeazi
in doua etape: inchiderea functionala, care are loc in primele 15 ore dupa nastere, prin contractia peretelui
muscular §i cresterea presiunii partiale a oxigenului, in cursul primelor respiratii si inchiderea anatomica,
completa, care dureaza cateva saptamani (4,5).

Inchiderea spontana, a canalului arterial, in primele 96 ore postnatal, se realizeazi la 95% dintre
prematurii cu greutatea mai mare de 1500g, in timp ce rata de inchidere a acestuia la prematurii cu
greutate foarte mica (<1500g) este mult mai redusa (34-60%) (6,7).

Fiziopatologie

Prostaglandinele au un rol important in mentinerea deschisa a canalului arterial, si in special
PGE,, care este cel mai puternic relaxant al acestuia. Prostaglandinele sunt produse din acidul arahidonic,
sub actiunea unor enzime numite ciclooxigenaze (COX). Sinteza acestor enzime este codificatd de 2 gene
(COX-1 si COX-2), ambele fiind exprimate, in cursul proceselor inflamatorii, dar COX-2 este exprimata
si la nivelul tesuturilor, in cursul dezvoltarii (inclusiv la nivelul canalului arterial si rinichilor). Algi
factori, care concura la mentinerea deschisd a canalului arterial, sunt reprezentati de productia de oxid
nitric la fat si angiotensina II, datorita efectului sau vasoconstrictor pulmonar (4,8,9).

Pornind de la aceste date de fiziopatologie, in ultimele decenii, s-a incercat inchiderea
farmacologicd a canalului arterial la prematuri, utilizand inhibitori de ciclooxigenaza: initial
Indometacinul si ulterior Ibuprofenul. Aceasta se recomanda in cazul prematurilor, care prezintd canal
arterial simptomatic §i semnificativ hemodinamic, cu scopul evitarii aparitiei complicatiilor: enterocolita
ulcero-necroticad (secundara hipoperfuziei mezenterice), hemoragia intraventriculara si displazia bronho-
pulmonara (3,4,6,10).
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Tratamentul farmacologic al canalului arterial

Indometacinul

Este primul inhibitor de ciclooxigenazd utilizat in terapia perisistentei de canal arterial la
prematuri. Clasic, se administreaza 3 doze a 0,2mg/kg iv, in bolus, la 12h. Unii autori recomanda 3 doze a
0,2mg/kg; 0,1mg/kg, respectiv 0,1mg/kg la interval de 12h. Se poate utiliza si o curd mai lungé, de 6 doze
a 0,Img/kg la 12h, cu eficienta similard in ceea ce priveste inchiderea canalului arterial, cura prelungita
avand ca rezultate suplimentare reducerea riscului pentru disfunctia renald (11,12,13). Infuzia continua, a
unei doze totale, egald cu cea utilizatd in terapia clasica, pare sd fie mai putin eficientd, in special la
prematurii cu greutate foarte micad (<1000g) (14). Deasemenea, existd studii, in care, Indometacinul a fost
administrat In 3 doze a 0,2mg/kg, la 12h, pe cale orald, cu eficientd similard cu cea obtinutd la
administrarea pe cale parenterala (15). Eficienta sa a fost probata si la nou-nascutii la termen (16).

Momentul initierii terapiei poate fi: precoce (administrare profilacticd din prima zi de viatd);
simptomatica (din ziua 2-3 de viatd) sau tardiv (dupa prima saptdmana de viatd) (8). S-a demonstrat faptul
ca administrarea profilacticd nu prezintd avantaje in comparatie cu atitudinea de expectativa, situatie in
care de terapie beneficiaza doar acei prematuri, la care, ecocardiografic, s-a decelat prezenta unui canal
arterial semnificativ hemodinamic, iar rata redeschiderii canalului dupa o curi initiald este de aproximativ
35-53% (13,17,18).

Reactiile secundare ale terapiei cu Indometacin sunt reprezentate de disfunctia renald, explicata
prin faptul ca perfuzia renald, din perioada neonatala precoce, este influentata de efectul vasodilatator al
prostaglandinelor asupra arteriolelor aferente. Aceasta constd in: oligurie, valori crescute ale creatininei
serice si reducerea ratei de filtrare glomerulara, care 1nsa, se normalizeaza, in prima luna de viata (19,20).
Datorita farmacocineticii variabile, riscul de toxicitate cumulatd este mai mare la prematurii cu varsta
gestationala foarte mica (21). Acestea ar putea fi reduse daca administrarea de lichide la prematurii care
se afld sub tratament cu Indometacin s-ar efectua individualizat pentru a evita aparitia hipovolemiei (22).

Ibuprofenul

Ibuprofenul, introdus in terapia canalului arterial in ultimii ani, produce o contractie a ductului
arterial dependent de doza (23,24). Se administreaza pe cale iv, lent, timp de 15 minute, 3 doze zilnice de
10mg/kg — Smg/kg — Smg/kg din solutia Ibuprofen lysin (4). Deasemenea, se poate utiliza si pe cale orala,
prin administrare pe sonda nazo-gastrica, utilizdnd aceleasi doze mentionate anterior, efectele fiind
similare (1). Utilizarea unor doze mai mari nu modifica semnificativ rata de inchidere a canalului arterial,
dar determina aparitia mai frecventa a reactiilor secundare renale (25). Ca si in cazul Indometacinului, s-a
demonstrat ca administrarea profilactica a Ibuprofenului determina reducerea incidentei canalului arterial
simptomatic, dar nu modifica mortalitatea si morbiditatea prin complicatiile PCA, expunand prematurii la
posibile reactii secundare, fiind citata aparitia hipertensiunii pulmonare (3,26,27).

Ratele de inchidere a canalului arterial cu Ibuprofen si Indometacin sunt similare si nu s-au
constatat diferente semnificative cu privire la necesitatea efectudrii ligaturii chirurgicale, durata
spitalizarii, a nutritiei enterale si ventilatiei mecanice, morbiditatea neonatald (retinopatia, hemoragia
intraventriculard, enterocolita ulcero-necrotica, septicemia). In ceea ce priveste aparitia rectiilor secundare
renale (oliguria, creatinina serica cu valori crescute), acestea sunt mai rar intdlnite la prematurii la care s-a
administrat Ibuprofen. Incidenta bolii pulmonare cronice (definitd ca necesitatea oxigenoterapiei la 28 de
zile postnatal sau la 36 de saptamani postconceptional) a fost mai mare la prematurii tratati cu Ibuprofen
(37,38,39).

Tabel I: Rezultatele terapiei PCA la prematur cu Indometacin si Ibuprofen.

Autor Indometacin Ibuprofen
Nr. Doza Rata de Oliguria Nr. Doza Rata de Oliguria
pacient inchidere (diureza pacienti inchidere | (diureza
i a CA <1ml/kg/h) a CA <1ml/kg/h)

Van 74 3x0,2 66% 18,9% 74 10-5-5 70% 6,7%

Overmeire », mg/kg iv mg/kg iv

2000

Lago 81 3x0,2 69% 15% 94 10-5-5 73% 1%

2 2002 mg/kg iv mg/kg iv

Supapannach | 9 3x0,2 89% 9 3x 10 78%

art *2002 mg/kg iv mg/kg po

Chotigeat *V, | 15 3x0,2 66,67% 73,33% 10-5-5 46,67% 20%

2003 mg/kg iv mg/kg iv
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Tabel I (continuare): Rezultatele terapiei PCA la prematur cu Indometacin si Ibuprofen.

Autor Indometacin Ibuprofen
Nr. Doza Rata de Oliguria Nr. Doza Rata de Oliguria
pacient inchidere (diureza pacienti inchidere | (diureza
i aCA <1ml/kg/h) aCA <1ml/kg/h)

Su 31 3x0,2 80,6% 32 10-5-5 84,4%

32003 mg/kg iv mg/kg iv

Gimeno 24 3x0,2 87,5% 29% 23 10-5-5 82,6% 9%

Navaro mg/kg iv mg/kg iv

2005

Adamska 19 3x0,2 80% 16 10-5-5 69%

392005 mg/kg iv mg/kg iv

Aly 9 3x0,2 78% 8 10-5-5 83%

32007 mg/kg iv mg/kgpo

Lago, citat de | 81 3x0,2 69% 15% 94 10-5-5 73% 1%

Poon?, 2007 mg/kg iv mg/kg iv

Su 59 3x0,2 88,1% 15,25% 60 10-5-5 88,3% 6,67%

39,2007 mg/kg iv mg/kg iv

Tabelul I prezintd rezultatele mai multor studii comparative, privind rata de inchiderea a
canalului arterial si aparitia efectelor secundare renale la prematurii tratati cu Indometacin iv si respectiv
cu Ibuprofen iv. La pacientii tratati cu Indometacin, se constatd o ratd de inchidere a canalului arterial
cuprinsa Intre 66% si 89%, comparabila cu cea raportata la pacientii tratafi cu Ibuprofen (46,7% - 88,3%).
Rezultatele mai modeste obtinute in studiul efectuat de Chotigeat in 2003, se datoreazd probabil
numadrului redus de prematuri inclusi in cele doua loturi. Oliguria, definitd ca si eliminarea unui volum
urinar inferior valorii de 1ml/kg/h, se constatd cu o frecventd semnificativ mai crescutd la prematurii
tratati cu Indometacin (intre 15% si 73,3%), comparativ cu cei tratati cu Ibuprofen (intre 1% si 20%),
constatare care indica faptul ca utilizarea Ibuprofenului evita aparitia efectelor secundare renale.

Indicatii

Tratamentul farmacologic se adreseaza prematurilor cu PCA simptomatic (hiperperfuzie
pulmonara care determina tulburari respiratorii), semnificativ hemodinamic (confirmat prin valori
crescute ale peptidului natriuretic tip B), diagnosticat ecocardiografic (diametrul canalului>1,4mm;
AS/Ao >1,5; fluxul arterei celiace / debitul VS = 0,1) (1,3,39,40,41,42). Un test screening pentru
depistarea PCA la prematurii cu greutate foarte mica, este reprezentat de masurarea saturatiei tisulare in
oxigen, la nivelul muschilor scheletici (deltoid), prin spectroscopie. Valoarea redusa a saturatiei in oxigen
la acest nivel sugereaza existenta unui PCA semnificativ hemodinamic (43).

Efectuarea celei de a doua cure de tratament medicamentos este conditionatd de starea clinica si
hemodinamicd a pacientului. Indicatiile efectuarii ligaturii chirurgicale sunt reprezentate de: esecul
terapiei farmacologice, existenta unor contraindicatii ale acesteia si instabilitatea clinicd si hemodinamica
severd. Aceasta, poate fi efectuata de citre o echipd complexd, formata din chirurg, neonatolog, anestezist
chiar In compartimentele de terapie intensiva neonatald, evitdndu-se astfel riscurile transportului unor
prematuri foarte instabili din punct de vedere hemodinamic (42,44,45).

Contraindicatii si precautii

Contraindicatiile administrarii antiinflamatoarelor nesteroidiene la prematurii cu PCA sunt
reprezentate de: oligurie (diureza < 1ml/kg/h, creatinina sericd > 1,6mg/dl, enterocolita ulcero-necrotica,
perforatia intestinald, hemoragia intraventriculard importantd recentd, tendinta la hemoragii,
trombocitopenia < 60.000/mmc). Tratamentul farmacologic se efectueaza cu precautie, in cazul existentei
hiperbilirubinemiei, deoarece se poate produce deplasarea bilirubinei de pe moleculele de albumina.
Hiperbilirubinemia, care necesita exsangvinotransfuzie, reprezinta o contraindicatie certa (1,4,36).

In concluzie, utilizarea Ibuprofenului si a Indometacinului in tratamentul persistentei de canal
arterial la prematuri conduce la rezultate similare, Ibuprofenul fiind preferat datorita ratei semnificativ
mai reduse in ceea ce priveste efectele secundare.
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Pharmacologic treatment of the patent ductus arteriosus

CECILIA LAZEA, EUFEMIA DOINA CLOTAN

Summary

Persistent patent ductus arteriosus is a common pathology in preterm infants and is associated
with various complications (necrotizing enterocolitis, intraventricular hemorrhage, bronchopulmonary
dysplasia). The treatment of persistent patent ductus arteriosus is possible using surgical methods
(surgical ligation) and pharmacological methods, represented by cyclooxygenase inhibitors
(Indomethacin and Ibuprofen). The current literature data reveals no significant differences in the rate of
closure PDA, but Ibuprofen therapy is associated with a lower incidence of renal impairment.

Key words: patent ductus arteriosus, preterm, indomethacin, ibuprofen.
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Rezumat

Bronhopneumopatia obstructiva cronica (BPOC) este o afectiune caracterizatd prin limitarea
Sfluxului de aer prin cdile respiratorii, incomplet reversibild, limitare care este de obicei progresiva §i
insofita de un rdaspuns inflamator anormal la nivel pulmonar i sistemic. Celulele inflamatorii (neutrofile,
macrofage, limfocite T, limfocite B, eozinofile, celule epiteliale), mediatorii inflamatori: leukotriena B4,
IL8, IL18, TNFa, ILG6, factorul transformator de crestere (TGF-B), speciile reactive de oxigen, sunt
implicate in dezvoltarea raspunsului inflamator de la nivel pulmonar. Inflamatia sistemica poate juca un
rol important in procesele patogenetice intdlnite la pacientii cu BPOC, fiind identificate nivele sanguine
ridicate de proteina C reactiva (PCR), fibrinogen, leucocite, TNFo, IL6, ILS, IL18.

Cuvinte cheie: bronhopneumopatia obstructiva cronica, inflamatie sistemica, inflamatie la nivel
pulmonar.

Bronhopneumopatia obstructiva cronica (BPOC) este o afectiune caracterizatd prin limitarea
fluxului de aer prin céile respiratorii, incomplet reversibila, limitare care este de obicei progresiva si este
insotitd de un raspuns inflamator anormal la nivel pulmonar si sitemic, ce poate fi prevenitd si tratata.
Aceasta boald prin consecintele sistemice, dintre care cea mai importantd este inflamatia sistemica, nu
mai poate fi consideratd o boald cu localizare strict pulmonara (1,2).

BPOC reprezinta o cauza importantd de morbiditate si mortalitate pe glob, fiind in prezent a
cincea cauza de deces in Europa; este depasitd de boala cardiaca, accidentul vascular cerebral, cancerul
pulmonar si infectiile cailor respiratorii inferioare. Initiativa Globala Privind Bolile Obstructive Cronice
apreciaza cd, pana in anul 2020, BPOC va fi responsabild de 6 milioane decese pe an, devenind a treia
cauza principald de mortalitate din lume, fiind singura cauza de deces majora a carei incidenta este in
crestere (1).

Pentru dezvoltarea unor strategii de preventie si tratament ale unei boli, este importantd
identificarea factorilor de risc, astfel ca studiile din literatura au identificat pentru BPOC numerosi factori
de risc dintre care cei mai importanti sunt: factorii genetici (deficitul de alfa 1 antitripsind), expunerea la
particule (fumatul, praful ocupational, poluarea atmosfericd interna si externd), stresul oxidativ, varsta,
sexul, infectiile respiratorii, statusul socioeconomic, nutritia. Fumatul insa este considerat principalul
factor de risc care contribuie la aparitia bolii, World Health Organisation estimand ca 75% din cazurile de
BPOC din intreaga lume se datoreaza acestuia (3). Renuntarea la fumat este singura metoda valabila din
punct de vedere cost eficienta in ceea ce priveste reducerea riscului de aparitie a BPOC si de progresie a
bolii (1).

Prin componentii sai din faza de gaz (radicali organici reactivi, monoxid de carbon, oxid nitric,
aldehide, acid hidrocianic, acroleina, amoniu, nitrosamina, hidrazine) si din faza de aerosoli (tar, nicotina,
hidrocarburi aromatice, fenoli, cresoli) fumul de tigard determina un raspuns inflamator anormal la nivel
pulmonar, inflamatie sistemica, stres oxidativ, disfunctie endoteliald (cu alterarea functiei vasomotorii a
endoteliului), cresterea nivelului unor factori procoagulanti, cu implicatii in patogenia BPOC si a
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comorbiditatilor sale. Efectul sistemic al fumului de tigard poate contribui nu numai la patologia
respiratorie din cadrul BPOC, alterand statusul clinic si functional respirator, dar si la dezvoltarea
casexiei, hipertensiunii arteriale, diabetului zaharat, a bolilor arterelor coronare, insuficientei cardiace,
infectiilor pulmonare, neoplaziilor (2).

S-a ardtat in literatura de specialitate ca fumul de tigard induce un raspuns inflamator la nivel
pulmonar la toti fumatorii, ridicindu-se problema de ce numai o parte din acestia dezvoltd BPOC. Studiile
recente au precizat ca procesul inflamator la acesti pacienti persista si dupa abandonarea fumatului, fiind
mai probabil implicat un mecanism de autoperpetuare similar celui intlnit in bolile autoimune precum
artrita reumatoida si ateroscleroza, limfocitele T CD4+, cat si CD8+ fiind implicate atat in patogeneza
BPOC, cit si a bolilor autoimune (4).

Mecanismul de producere a raspunsului inflamator la nivel pulmonar in randul pacientilor cu
BPOC nu a fost pe deplin elucidat, fiind descrisd insd implicarea celulelor inflamatorii (neutrofile,
macrofage, limfocite T, limfocite B, eozinofile, celule epiteliale) si a mediatorilor inflamatori: leukotriena
B4, Interleukina 8 (IL8), Interleukina 18 (IL18), factorul de necroza tumorala alfa (TNFa), Interleukina 6
(IL6), factorul transformator de crestere (TGF-B), a speciilor reactive de oxigen, care contribuie la
augmentarea raspunsului inflamator (1,5,6).

Barcelo si colaboratorii au studiat recent fenotipul limfocitelor T din sange si lavajul
bronhoalveolar la 3 loturi de subiecti: fumatori cu functie pulmonara normala, fumatori cu BPOC moderat
si nefumatori evidentiind la fumatorii cu BPOC moderat un procent ridicat de Ly CD8+CD45RA+, ceea
ce este compatibil cu o potentiald injurie tisulard pulmonard mai mare. Acest studiu este primul care a
investigat anormalititile LyCD4+CD25 si care a aratat ca la pacientii fumatori cu BPOC este afectata
actiunea acestor celule, fiind astfel sustinut rolul unui posibil raspuns autoimun in patogeneza BPOC (4).

Numerosii biomarkeri studiati in procesul inflamator si de distructie pulmonara, survenite la
pacientii cu BPOC, pot fi cuantificati in materialele obtinute din biopsiile bronsice, lavajul
bronhoalveolar, sputd. Raspunsul inflamator pulmonar poate fi evidentiat §i print-o crestere a
biomarkerilor volatili din aerul expirat: peroxidul de hidrogen, ce creste in exacerbari si a carui nivel este
direct proportional cu severitatea bolii, precum si 8 isoprostanul marker al stresului oxidativ crescut si el
la acesti pacienti. Masurarea biomarkerilor volatili din aerul exhalat reprezinta o metodd noua,
neinvaziva, ce permite monitorizarea inflamatiei pulmonare la pacientii cu BPOC dar pentru care nu este
inca cunoscuta senzitivitatea si reproductibilitatea metodei fiind necesare studii ulterioare (7).

Din punct de vedere fiziopatologic BPOC este o boald complexa caracterizatd prin urmatoarele
modificari: hipersecretia de mucus, disfunctie ciliara, limitarea fluxui de aer, hiperinflatia pulmonar3,
alterarea schimburilor gazoase, hipertensiune pulmonara, cordul pulmonar cronic, acestea dezvoltan-du-
se 1n ordinea enumeratd o data cu progresia bolii (1).

Recent s-a ardtat ca inflamatia sistemica poate juca un rol important in procesele patogenetice
intalnite la pacientii cu BPOC, fiind identificatd prin nivele sanguine ridicate de proteina C reactiva
(PCR), fibrinogen, leucocite, TNFa, IL6, IL8, IL18 in BPOC stabila si in exacerbare (5,7,8).

Originea inflamatiei sistemice la pacientii cu BPOC nu a fost complet elucidata, existand doar
cateva teorii. Este incd neclar de ce unii pacienti cu BPOC prezinta de la debutul bolii un nivel ridicat al
markerilor inflamatorii, nefiind cunoscut inca daca inflamatia sistemica precede sau urmeaza dezvoltarii
BPOC.

Inflamatia sistemicd produsd de fumul de tigard poate contribui semnificativ la dezvoltarea
aterosclerozei, principala cauzad a bolilor arterelor coronare. Ateroscleroza este o boald inflamatorie in
care mecanismele imune interactioneaza cu factorii de risc metabolic in initierea, propagarea si activarea
leziunilor in sistemul arterial. Un nivel crescut de PCR reprezintd un factor de risc independent in
dezvoltarea bolilor arterelor coronare si ar putea fi folosit ca s§i test screening pentru persoanele
asimptomatice (9).

Pacientii cu BPOC pot dezvolta casexie deoarece o datd cu aparitia inflamatiei sistemice acesti
pacienti vor avea un raspuns scazut la o terapie nutritionala (dietd hipercalorica) adecvata statusului lor
clinic. Cagexia este reprezentata de o scadere in greutate severa si patologica, care consta in principal din
pierderea masei tisulare, nu numai a depozitelor adipoase. Moleculele inflamatorii carora li s-a acordat
cea mai mare atentie in dezvoltarea casexiei sunt reprezentate de : TNFo, IL18, IL6, PCR, speciile
reactive de oxigen, speciile reactive de nitrogen. Stresul oxidativ este crescut la pacientii cu BPOC,
speciile reactive de oxigen si nitrogen fiind responsabile de dezvoltarea cagexiei prin leziunile tisulare pe
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care le pot produce. Este posibil sd existe o legatura si intre procesul inflamator sistemic si nivelul scazut
de leptina, care este raspunzator de scaderea greutatii corporale (10,11).

Inflamatia sistemicad este implicatd si in dezvoltarea diabetului zaharat noninsulinodependent,
precum si a tulburdrilor in metabolismul glucozei, explicand astfel riscul crescut al pacientilor cu BPOC
de a dezvolta diabet zaharat. Studiile din literatura au evidentiat o asociere independenta a diabetului cu
reducerea functiei pulmonare, care impreund cu obezitatea poate agrava BPOC, pacientii cu diabet
zaharat noninsulinodependent si BPOC cu nivele crescute de TNFa, IL6, PCR sunt predispusi la
dezvoltarea evenimentelor cardiovasculare la ambele sexe (2).

Pacientii cu BPOC prezinta un risc crescut in dezvoltarea osteoporozei, chiar in absenta
tratamentului cu corticosteroizi, dezvoltdnd osteopenie in asociere cu cresterea nivelului circulant de
TNFa, care stimuleaza diferentierea macrofagelor in osteoclaste (12).

Inflamatia sistemica intalnitd la pacientii cu BPOC poate fi cauzata si de hipoxia tisulara, studiile
din literatura aratand o crestere a nivelului de TNFo, nivel corelat semnificativ cu severitatea hipoxemiei
arteriale, fapt ce sugereaza asocierea hipoxemiei arteriale cu activarea sistemului TNFo in vivo. Aceastd
ipoteza sustinutd de studii ulterioare, ar putea schimba punctul de vedere al clinicienilor asupra
oxigenoterapiei de lungé durata la domiciliu, iar supravietuirea crescuta a pacientilor care au beneficiat de
acesta terapie s-ar putea datora reducerii inflamatiei sistemice (2).

Comorbiditatile afecteazd starea de sandtate a pacientilor cu BPOC, acestia decedand
predominant din cauza bolilor nonrespiratorii, mai precis: boli cardiovasculare (aproximativ 25%),
neoplazii (predominant neoplasm bronhopulmonar, 20-33%), precum si alte cauze. Dintre bolile
respiratorii la pacientii cu BPOC sever, acutizarea insuficientei respiratorii in cadrul episoadelor de
exacerbare reprezintd 4-35 % din cauzele de deces (13,14).

Evolutia cronica si progresiva a BPOC este agravatd de perioade scurte de exacerbare a
simptomatologiei cu agravarea tusei, dispneei si a productiei de sputd care poate devenii mucopurulenta,
majoritatea exacerbarilor fiind produse in principal de infectii bronsice cu un impact negativ asupra
calitatii vietii legate de sanatate (15).

Exacerbarile BPOC reprezintd o augmentare a raspunsului inflamator la nivel pulmonar , insa
mecacanismul lor de producere nu a fost pe deplin elucidat (1). S-a aratat in literatura ca un nivel crescut
de PCR la 14 zile dupa exacerbare poate fi utilizat ca predictor pentru exacerbdrile recurente in
urmatoarele 50 de zile care survin evenimentului initial, propunindu-se monitorizarea frecventei
exacerbarilor prin efectuarea de rutind a acestui test la pacientii cu BPOC 1n exacerbare (8).

Literatura de specialitate a ardtat cd un status inflamator local pulmonar si sistemic crescut la
pacientii cu BPOC 1in exacerbare induce in timp, direct, progresia bolii si de asemenea intirzie revenirea
la valori normale a biomarkerilor inflamatori postexacerbare, ceea ce poate explica unul din mecanismele
care accentueaza declinul VEMS la acestia.

Din péacate nu exista test validat sau biomarkeri patognomonici pentru diagnosticul exacerbarilor
acute din cadrul BPOC, pentru aceasta fiind necesare studii ulterioare, exacerbarile BPOC fiind
actualmente cuantificate pe baza simptomatologiei clinice.

in concluzie, dovezile existente referitoare la biomarkerii inflamatori sunt incd preliminare
deoarece studiile au fost efectuate pe un numar redus de pacienti, nepermitand extrapolarea rezultatelor la
toti pacientii cu BPOC, fiind necesare studii suplimentare (7).
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Pulmonary and systemic inflammatory status in chronic obstructive
pulmonary disease

DOINA TODEA, D PERJU, LOREDANA ROSCA
Summary

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterized by airflow limitation that is not
fully reversible. The airflow limitation is usually progressive and associated with an abnormal lung and
systemic inflammation. Inflammatory cells (neutrophils, macrophages, T-Lymphocytes, B-
Lymphocytes,eosinophils, epithelial cells), inflammatory mediators (leukotriena B4, IL8, IL 18, TNFa ,
IL6), transforming growth factor (TGF-B), reactive oxygen species are implicated in developing
inflammatory response of the lung. Systemic inflammation play an important role in the pathogenesis of
systemic complication observed in COPD patients, high levels of CRP, fibrinogen, leukocytes, TNF alfa,
IL6, IL8, IL18 have been observed in the blood of the patients with COPD.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, systemic inflammation, lung inflammation.
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Rezumat

Cancerul gastric reprezinta una dintre cele mai frecvente neoplazii gastro-intestinale, fiind
responsabil de o rata de mortalitate inca ridicatda. Prognosticul acestei maladii este in stransa corelatie
cu stadiul tumoral in momentul diagnosticului, chirurgia fiind singura metoda care ofera o imbunatdtire
substantiala a supravietuirii, in special in stadiile precoce. Diagnosticul, stadializarea, cadt §i aprecierea
ultimii ani in domeniul imagistic, determinarile secundare la distanta nu pot fi evidentiate in anumite
situatii, crescdand astfel rata mortalitatii si a morbiditatii asociate laparotomiilor inutile. Laparoscopia
diagnostica si-a castigat un rol important in algoritmul de diagnostic si tratament al cancerului gastric.
Aceasta metoda cuantifica mai exact pacientii ce se preteazd unei rezectii gastrice curative, precum §i
cei cu o boala avansata, care beneficiaza de chimioterapie neoadjuvantd sau doar de tratament paliativ,
evitandu-se astfel efectuarea unor laparotomii inutile.

Cuvinte cheie: cancer gastric, laparoscopie diagnostica.

Introducere

Cancerul gastric reprezintd una dintre cele mai frecvente neoplazii gastrointestinale, fiind
responsabil de o rata mare a morbiditatii si a mortalitatii globale, continuand sa se afle pe locul al doilea
din punct de vedere al incidentei globale. Evolutia naturald a bolii se face inexorabil spre exitus, cu o
supravietuire de scurtd duratd, in majoritatea cazurilor sub 6 luni [1]. Chirurgia in scop curativ este
singura metoda care ofera o Imbunatatire substantiald a supravietuirii, in special in stadiile precoce ale
bolii. Cu toate acestea, adresabilitatea la medic a pacientilor este tardiva, acestia fiind cuantificati in
stadiile IIT si IV in majoritatea cazurilor, 25-50% din pacienti prezentand metastaze la distantd in
momentul diagnosticului [2]. In alte studii de specialitate, acest procent poate ajunge pana la 70-75% [1].

Diagnosticul cat si aprecierea rezecabilititii, cu o implicitd cuantificare a stadializarii
preoperatorii in cancerul gastric se face prin metode imagistice, dintre care varful de lance este
reprezentat de tomografia computerizata spirald, rezonanta magnetica nucleara sau tomografia cu emisie
de pozitroni. Cu toate progresele din ultimii ani in domeniul imagistic, determindrile secundare la distanta
nu pot fi evidentiate in 20-30% din cazuri, crescand astfel procentul laparotomiilor inutile precum si a
mortalititii si a morbiditatii asociate [3,4,5]. In medie, morbiditatea asociatd laparotomiilor exploratorii
este cuprinsd intre 15-20%, pe cand mortalitatea este situatd in jurul cifrei de 10% [6,7]. In functie de
eligibilitatea pacientilor intr-un anumit studiu, evitarea laparotomiilor s-a realizat uneori in procente de
37-55% [8,9].

Tabelul I. Sensibilitatea examinarilor imagistice in decelarea metastazelor hepatice si a carcinomatozei peritoneale.

Examinarea imagistica Metastaze hepatice Carcinomatozi peritoneala
Ecografia abdominala 50-90% [10] 19-50% [11]

CT 65-72%[10,12,13] 13-30% [11,14,15]

RMN 80-85% [16] pand la 64% [10]

in tabelul I este prezentati sensibilitatea metodelor imagistice in detectia celor mai frecvente
determinari secundare la distantd. Astfel, ecografia abdominala are o sensibilitate in detectia metastazelor
hepatice de pana la 90%, si asta iIn momentul in care se foloseste substanta de contrast [10]. Descoperirea
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ecografica a carcinomatozei peritoneale are o sensibilitate de 19-25% in cazul P, si de 40-50% in cazul P,
(vezi tabelul II) [11]. In ceea ce priveste sensibilitatea tomografiei computerizate in decelarea
metastazelor hepatice, aceasta se situeaza intre 65-72% [10,12,13]. Carcinomatoza peritoneala este
decelatd in medie, prin efectuarea unei tomografii computerizate in 13-30% din situatii [11,14,15].
Sensibilitatea rezonantei magnetice nucleare in cazul metastazelor hepatice poate sd ajungd péana la
valoarea de 80-85%, prin utilizarea reconstructiei tridimensionale. in cazul carcinomatozei peritoneale,
sensibilitatea metodei este de pana la 64% [10,16].

Tabelul II. Clasificarea carcinomatozei peritoneale conform “Japanese Research Society for Gastric Cancer” [17].

P, prezenta a catorva metastaze la nivelul peritoneului adiacent (bursa omentala).
P, prezenta a catorva determindri secundare peritoneale distale
P; cuantificd prezenta a numeroase metastaze la nivelul peritoneului distal

Astfel, este foarte importantd evitarea abordarii chirurgicale la pacientii cu cancere in stadii
avansate, pacienti care ar putea beneficia fie de tratament chimioterapic neoadjuvant, fie de tratament
paliativ. Acest deziderat se realizeaza printr-o cuantificare cat mai exacta a stadializarii preoperatorii prin
metode imagistice si, mai nou prin Laparoscopia Diagnostica, care isi face tot mai mult simtita prezenta
in managementul cancerului gastric in particular si al cancerelor digestive in general. intrucat stadiul bolii
tumorale reprezinta cel mai important factor de prognostic, este de dorit ca stadializarea preoperatorie sa
fie cat mai exactd, acest aspect fiind important in stabilirea protocolului de tratament ulterior al
pacientului [18].

Introducerea chimioterapiei neoadjuvante la pacientii cu boald avansata a constituit un impuls in
utilizarea laparoscopiei diagnostice. Utilizarea chimioterapiei preoperatorii este asociatd cu o ratd
favorabila de raspuns, crescand astfel procentul rezecabilitatii, precum si rata supravietuirii. Astfel,
laparoscopia diagnostica si-a castigat un rol important in strategia de diagnostic si tratament a cancerului
gastric, prin cuantificarea exacta a pacientilor ce se preteaza unei rezectii gastrice curative, precum si n
selectia celor cu o boald avansata, care ar putea beneficia de chimioterapie neoadjuvantd sau de tratament
chimio-radioterapic paliativ [19].

Principalul obiectiv al laparoscopiei diagnostice este reprezentat astfel de evitarea laparotomiilor
inutile datorate pe de o parte nerezecabilitatii tumorii (evaluarea rezecabilitatii), iar pe de altd parte
datorate prezentei metastazelor la distanta (evaluarea metastazelor).

Avantajele laparoscopiei diagnostice

1. Identifica determinari secundare hepatice sau peritoneale ce nu au fost evidentiate prin
metode imagistice (inclusiv prin utilizarea ultrasonografiei laparoscopice), cu posibilitatea recoltarii de
material bioptic si efectuarea examenului histopatologic extemporaneu, evitandu-se astfel efectuarea
unor laparotomii inutile.

in diagnosticul determinarilor secundare hepatice, sensibilitatea metodei variaza intre 94-98,5%,
cu o specificitate intre 97,6-100%; acuratetea fiind de 94-98%. In cazul carcinomatozei peritoneale,
acuratetea metodei se afla in acelasi interval, 94-98%, mult peste cea obtinutd prin examindrile
paraclinice imagistice [20,21,22,23]. Avand 1n vedere cuantificarea carcinomatozei peritoneale in P1, P2
si P3, defalcare prezentata anterior, sensibilitatea metodei in identificarea carcinomatozei peritoneale tip
P3 atinge dupa unele studii 100% [9].

Dacéd acuratetea ultrasonografiei laparoscopice in decelarea carcinomatozei peritoneale este
comparabild cu cea obtinuta in cazul laparoscopiei diagnostice, in cazul metastazelor hepatice, ea poate

profund. Astfel, ultrasonografia laparoscopica poate decela metastaze hepatice profunde de numai 5 mm,
prin utilizarea unor traductori cu rezolutie inaltd (7,5 MHz) [12,23]. Ultrasonografia laparoscopica este
utila atdt in diagnosticul determindrilor secundare la distantd, céat si In ghidarea unor biopsii hepatice
profunde, de mici dimensiuni. Nu 1n ultimul rand, ecografia laparoscopicd poate ghida rezectia
laparoscopica a unor determinari secundare ganglionare sau hepatice [23].

2. Evalueaza rezecabilitatea tumorii gastrice, evitind de asemenea efectuarea unor laparotomii
inutile.

Tomografia computerizata este o0 metoda performantd in cuantificarea invaziei tumorale numai
in momentul in care formatiunea tumorald invadeazi seroasa, sau organele din jur (Ts, T4). In acest caz,
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datele din literatura indicd o acuratete a metodei de 93-94%, prin utilizarea multi-detector CT [24]. Din
pacate, acuratetea metodei scade dramatic pana la 38-40% 1n momentul in care tumora invadeaza doar
mucoasa, submucoasa si musculara (T, respectiv T,) [13]. Rezonanta magneticd nucleara aduce date
asemanatoare tomografiei computerizate, acuratetea metodei variind intre 60-81% [16,25]. in medie,
acuratetea atat a CT cat si a RMN 1in cuantificarea corectd a invaziei tumorale (,,T”’) este situatd in jurul
cifrei de 60-70%, astfel, niciuna dintre examindrile amintite nu poate sta la baza aprecierii corecte a
rezecabilitatii tumorii gastrice [26,27].

Aprecierea rezecabilitafii prin laparoscopie diagnostica este corect stabilitd in peste 90% din
cazuri [11,28], cu o sensibilitate in unele studii de 97,6%, limitele fiind in stransa legdtura cu dificultatea
in unele cazuri de explorare a bursei omentale [20].

3. Cuantifica corect stadializarea neoplasmului gastric, cu orientarea unor pacienti inspre
protocoale de chimioterapie neoadjuvantd.

Introducerea chimioterapiei neoadjuvante a constituit un impuls in plus in utilizarea
laparoscopiei diagnostice. Studiile din literatura de specialitate au aratat ca utilizarea chimioterapiei
preoperatorii este asociatd cu o ratd favorabild de raspuns, crescand astfel procentul rezecabilitatii,
precum si rata supravietuirii [29].

Ratiunea tratamentului chimioterapic neoadjuvant:

- Regresia rapida a simptomatologiei induse de prezenta tumorii- “tumor-related symptoms”;

- Eliminarea micrometastazelor nedecelate imagistic, cu un control sistemic precoce al bolii,
elimindndu-se timpul uneori lung scurs de la interventia chirurgicald potential curativd pana
la initierea tratamentului chimioterapic postoperator;

- Efectele de “down-staging” si de “down-sizing”, ceea ce duce la o crestere a proportiei de
interventii chirurgicale potential curative;

- Poate fi mai bine tolerata decat tratamentul postoperator;

- Stabilirea raspunsului tumoral la tratamentul chimioterapic [30].

Cel mai cunoscut trial clinic care studiaza rolul chimioterapiei neoadjuvante in tratamentul
cancerului gastric este reprezentat de ,,U.K. NCRI MAGIC TRIAL” (Medical Research Council Adjuvant
Gastric Infusional Chemotherapy) efectuat de catre United Kingdom National Cancer Research Institute.
in cadrul acestui trial, au fost inclusi un numir de 503 pacienti cu cancer gastric stadiul II, III, IVA,
randomizati in doud brate. Primul brat a inclus 250 pacienti cu cancer gastric care au urmat un tratament
chimioterapic neoadjuvant dupa urmatoarea schema terapeutica: 3 cicluri ECF, interventia chirurgicala,
urmata de inca 3 cicluri ECF. Regimul ECF a fost reprezentat de administrarea a 50 mg/m’ iv Epirubicin
in ziua unu, 60 mg/m’ Cisplatin iv in ziua unu, si 200 mg/m? 5-Fluorouracil in perfuzie continua intre
ziua 1-21, ciclu repetat tot la 21 zile. Interventia chirurgicala a fost efectuata la 3-6 sdptimani dupa
incheierea ciclului 3 ECF. Reluarea ciclurilor ECF a fost facutd la un interval de 6-12 saptamani
postoperator. Cel de-al-II-lea brat a inclus 53 pacienti la care tratamentul chirurgical a fost singular. in
ceea ce priveste supravietuirea la cinci ani, in bratul cu chimioterapie preoperatorie 36% din pacienti erau
in viata, fatd de numai 23% in bratul cu tratamentul chirurgical singular. De asemenea, intervalul liber de
boala a fost semnificativ mai lung in bratul tip “sandwitch”- ECF-Chirurgie-ECF [30,31,32].

Daca in “NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology” (National Comprehensive Cancer
Network) pe anul 2006, rolul chimioterapiei preoperatorii nu era incd conturat, neaparand astfel in
algoritmul de tratament a pacientilor cu cancer gastric, 1n editia 2008, rolul acestei metode de tratament
este bine stabilit [33]. Chimioterapia neoadjuvantd isi gaseste locul in algoritmul de tratament al
pacientilor cu cancer gastric incd din stadiul IB, dar rolul acestei metode terapeutice creste direct
proportional cu stadiul bolii, astfel in stadii avansate (IIIA, IIIB, chiar IVA), principalul avantaj al
metodei este reprezentat de efectul de “down-staging” al neoplasmului gastric, cu eliminarea
micrometastazelor oculte, astfel putandu-se ajunge chiar la o rezectie de tip Ro. Cu toate acestea, raman o
seric de semne de intrebare in ceea ce priveste amanarea interventiei chirurgicale, cu posibilitatea
evolutiei bolii, a cresterii morbiditatii postoperatorii datorita citotoxicitatii metodei, precum si dificultatii
crescute a restadializarii patologice dupa efectuarea chimioterapiei neoadjuvante [30,31].

4. Posibilitatea de a efectua lavaj peritoneal cu examen citologic din lichidul recoltat,
modificdnd strategia de tratament.

A. Citologia peritoneala:

Stadializarea cancerelor digestive 1n general, precum si a celui gastric 1n special, este cuantificata
in functie de tumora primara (T), statusul ganglionar (N), precum si prezenta sau absenta determinarilor



Clujul Medical 2008 vol. LXXXI — nr.3 300

secundare la distantd (M). Cu toate acestea, chiar si dupa interventii chirurgicale potential curative, unii
pacienti dezvolta carcinomatoza peritoneald, constituind cea mai frecventd modalitate de recidiva in
aceste cazuri, supravietuirea scazand drastic la acesti pacienti. Aceasta observatic ne demonstreaza faptul
ca, uneori, la nivelul cavitdtii peritoneale existd celule tumorale chiar in momentul interventiei
chirurgicale considerate ca avand caracter potential curativ, interventie care de fapt are in aceasta situatie
un caracter paliativ [34].

Avand in vedere faptul cd majoritatea pacientilor sunt cuantificati ca si “advanced gastric
cancer” (70-80%), precum si afirmatia conform careia aproximativ 50-56% din pacientii la care tumora
primara invadeaza seroasa (T;) vor dezvolta ulterior carcinomatoza peritoneald chiar si in cazul unei
interventii chirurgicale potential curative, detectia celulelor tumorale in lichidul peritoneal este de o
importantd majord in managementul pacientului cu cancer gastric. Acest procent de 50-56% poate creste
pand la 69% 1n momentul in care se asociaza invadarea seroasei peritoneale cu caracterul difuz al tumorii
[35].

In literatura de specialitate, prevalenta citologiei pozitive din lavajul peritoneal este cuprinsi
intre 5-55%. Acest interval mare este direct proportional cu diferentele metodologice caracteristice
fiecarui studiu 1n parte. Astfel, unele studii recruteazd marea majoritate a pacientilor cu cancer gastric
care a depdsit seroasa, chiar si pe cei la care carcinomatoza peritoneald este evidentd macroscopic, pe
cand alte studii includ un procent important de “early gastric cancer”. Prevalenta citologiei pozitive la
pacientii la care tumora primara depdseste seroasa este in medie cuprinsa intre 12-34%, cu o sensibilitate
a metodei in predictia carcinomatozei peritoneale de 35-70% [36]. In momentul in care tumora primara
este limitatd la mucoasa si submucoasa, sau afecteaza si musculara (T,/T,), prevalenta citologiei pozitive
din lavaj este cuprinsa intre 0-4%. Astfel, citologia din lavajul peritoneal isi gaseste utilitatea tocmai in
aceasta situatie (T,T,), avand in vedere faptul ca, in cazul tumorilor gastrice care au depasit seroasa (T3),
prezenta celulelor epiteliale libere in peritoneu constituie regula [37].

Tabelul III. Stadializarea AJCC-UICC vs. Stadializarea japoneza.

AJCC-UICC[40] Japoneza [39]

Tis N(] M(]
A T, No Mo NO N1 N2 N3
1B T, N, M,

Tom N, Mo T1 A | B I
11 T, N, M,

9 .

Toun N, M, T2 IB I 1A

T3 NO MO |
A Tom N, Mo T3 I JIIEY II1B

T Ni Mo T4 s | IOB

T, No M, v
1B Ts Ny M, H1,P1,CY1,M1
v T, Nis M,

T3 N3 M,

Orice T Orice N M,

Conform AJCC (American Joint Commission on Cancer), citologia peritoneala nu este inclusa in
cadrul stadializarii TNM, dar exista o relatie stransa intre citologia peritoneala pozitiva si supravietuire,
aceasta fiind consideratd un factor de prognostic infaust [38]. Clasificarea japoneza, pe de altd parte,
cuantificd citologia pozitiva ca si stadiu IV, excluzand astfel posibilitatea efectuarii unei interventii
chirurgicale potential curative. in aceste conditii, limfadenectomia D2 nu mai este indicata [39].

B. Determinarea ACE din lichidul de lavaj peritoneal (pCEA).

Avéand 1n vedere sensibilitatea relativ scdzutad a citologiei peritoneale in detectia celulelor
maligne in lavajul peritoneal, determinarea antigenului carcinoembrionar in lichidul de lavaj peritoneal,
ca factor de predictic a carcinomatozei peritoneale ar putea reprezenta o metoda superioard. Antigenul
carcinoembrionar este unul dintre cei mai utilizati markeri tumorali in neoplaziile gastro-intestinale. Este
utilizat cu precddere in urmarirea postoperatorie a pacientilor cu cancer colo-rectal, unde surprinde
instalarea unei recidive locale sau la distantd, in special a determindrilor secundare hepatice. Rolul
antigenul carcinoembrionar in cancerul gastric este neclar, nivelul seric al ACE (sACE) fiind crescut doar
in prezenta metastazelor hepatice. De asemenea, o parte din celulele tumorale libere din fluxul sangvin
sunt distruse de catre sistemul imun, Intarziindu-se astfel cresterea titrului de SCEA. Cavitatea peritoneala
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reprezintd un mediu inchis, unde celulele tumorale exfoliate pot sa atinga concentratii mari, sistemul imun
nemaiputandu-le distruge. Astfel, antigenul carcinoembrionar secretat de aceste celule poate contribui la
detectia precoce a acestora [41].

in ceea ce priveste sensibilitatea metodei in predictia carcinomatozei peritoneale, daca in cazul
examenului citologic valorile erau cuprinse intre 35-70%, in cazul pCEA se ajunge chiar la 93%, fiind
unul dintre motivele care avantajeaza metoda descrisd mai sus. Specificitatea metodei este cuprinsa intre
72-85%. De asemenea, s-a stabilit cd pCEA poate fi considerat un factor de prognostic independent de
supravietuire, acesta fiind alt motiv care subliniazd avantajele metodei. Astfel, in studiul publicat de Abe
si colaboratorii, s-a observat o supravietuire la cinci ani de 95,7% in grupul pCEA negativ, fata de numai
20% in grupul pCEA pozitiv [42].

in concluzie, pCEA determinat intraoperator este un factor de predictie al carcinomatozei
peritoneale, si un factor de prognostic pentru cancerul gastric de valoare incontestabil mai mare decat
citologia peritoneala. Problemele metodei ar fi legate de costul relativ ridicat precum si timpul crescut
necesar metodei fata de examenul citologic din lavajul peritoneal.

C. Utilizarea RT-PCR in detectia ARN-ului mesager (mARN) care codifica proteina ACE.

Aceastd metoda este din ce in ce mai folosita, cu scopul de a creste sensibilitatea citologiei
peritoneale in detectia celulelor maligne libere din cavitatea peritoneald. Sensibilitatea metodei este
cuprinsa intre 80-90% [43].

Tabelul IV. Prevalenta RT-PCR/ examen citologic.

STUDIU NR. PACIENTI RT-PCR EX. CITOLOGIC
Zhang et al.(2006) [44] 65 47.7% 12,3%
Wang J et al.(2005) [45] 40 27.5% 15%
Kodera Y et al.(2004) [46] 47 83% 43%
Sugita Y et al.(2003) [47] 129 46% 7%

Problemele metodei sunt date de:

e  costul mare al examinarii;

e timpul lung necesar metodei;

e rezultatele fals-pozitive, care uneori pot ajunge la 10-15% (specificitate 85-90%). Acestea
sunt date de prezenta celulelor benigne care pot exprima CEA (celule mezoteliale, leucocite) [48].

S. Posibilitatea efectudrii de interventii chirurgicale laparoscopice paliative

In momentul in care, in cadrul sedintei de laparoscopie diagnostici se evidentiazi caracterul
stenozant sau invadant al tumorii gastrice, coroborat cu prezenta determindrilor secundare la distanta,
poate intra in discutie efectuarea unei gastro-enteroanastomoze paliative laparoscopice, evitdndu-se astfel
o laparotomie inutild, care ar creste mult morbiditatea i mortalitatea asociata cazului. Dacad formatiunea
tumorala afecteaza in totalitate stomacul, gastro-enteroanastomoza nu mai este o interventie de ales, in
aceste cazuri, interventia chirurgicala laparoscopicd limitdndu-se la efectuarea unei jejunostomii de
alimentatie. De asemenea, daca formatiunea tumorala afecteaza jonctiunea eso-cardiald, gastrostomia de
alimentatie ramane singura optiune paliativa laparoscopica.

Dezavantajele laparoscopiei diagnostice

1. Dificultati in explorarea bursei omentale.

2. Metoda nu permite palparea, prin care se apreciaza intraoperator atdt rezecabilitatea
tumorii cdt i prezenta unor leziuni hepatice sau ganglionare profunde. Cu toate acestea, acuratetea poate
fi imbunatatita prin efectuarea ultrasonografiei laparoscopice [7].

3. Dificultati in aprecierea determinarilor secundare ganglionare, precum si in diferentierea
de hiperplazia benignd, chiar §i prin utilizarea ultrasonografiei laparoscopice si a biopsiilor ghidate
ecografic [23]. In ceea ce priveste cuantificarea statusului ganglionar, acuratetea metodei este de numai
65%, comparabild cu cea obtinutd in urma examinarilor paraclinice imagistice, cu exceptia rezonantei
magnetice nucleare cu Ferumoxtran-10 (Combidex, o substantd de contrast cu tropism limfatic), metoda
care a crescut acuratetea metodei pana la 94% [20,49].

4. Posibilitatea aparitiei determinarilor secundare la nivelul locului de insertie al trocarelor.

In literatura de specialitate, prezenta acestor metastaze la nivelul inciziilor de insertie a trocarelor
este stabilita la 1-2% din cazuri, aparand in special la pacientii cu carcinomatoza peritoneala. In legatura
cu acest subiect, s-au vehiculat diverse ipoteze, dintre care amintim efectul de “semineu” (celulele
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canceroase care circuld libere in peritoneu sunt susceptibile de a se fixa pe tesuturile deschise ale
orificiilor trocarelor), actiunea nocivd a CO,, nivelul presiunii pneumoperitoneului, dar mai ales
implantarea directd a celulelor canceroase prin utilizarea instrumentelor chirurgului la manipularea
tumorii [50]. Masuri de prevenire au fost propuse si, In particular, absenta manipuldrii tumorii prin
instrumente, protectia locului de extractie printr-un dispozitiv din material plastic si inchiderea orificiilor
de trocar dupa aplicarea unui produs citolitic. Dar, in definitiv, factorul determinant pare sa fie lipsa de
experienta chirurgicald care duce la manipulari intempestive ale tumorii si ale ganglionilor [51]

5. Reprezinta o metoda invaziva [52].

Selectia pacientilor

Autorii care au adus critici utilizarii de principiu a laparoscopiei diagnostice au concluzionat
faptul ca aceastd metoda trebuie folositda la pacienti atent selectati. Astfel, ei indicd utilizarea
laparoscopiei diagnostice la urmatorii pacienti diagnosticati cu cancer gastric:

1. Pacienti cu tumori primare gastrice avansate (ce depasesc submucoasa - cel putin T5);

2. Pacienti la care, in urma examindrilor paraclinice imagistice efectuate s-a putut exclude
prezenta determinarilor secundare la distanta (metastaze hepatice, pulmonare, carcinomatoza peritoneala);

3. Pacienti fard complicatii ale cancerului gastric (hemoragie, perforatie, stenoza);

4. Pacientii cu un status biologic bun, fara contraindicatii ale laparoscopiei [53].

Concluzie

Laparoscopia diagnostica si-a castigat un rol important in strategia de diagnostic si tratament a
cancerului gastric, prin cuantificarea exactd a pacientilor care se preteaza unei interventii chirurgicale
curative, precum si a celor cu boald avansata care ar putea beneficia de chimioterapie neoadjuvanta sau
doar de tratament paliativ.
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Laparoscopy in staging and treatment of gastric cancer

R. TOGANEL, M. CAZACU, V. MUNTEAN, I. SIMON

Summary

Gastric cancer is one of the most frequent gastro-intestinal neoplasia, being an important cause of
mortality. The prognosis of these disease is correlated with tumoral stage, surgery being the only method
which offer an important improvement in survival rate, especially in early stage. Diagnosis, staging and
resectability is established by imagistic methods. Despite of lately important imagistic advances,
metastases can’t be evaluated in certain cases, thus clevating the rate of mortality and morbidity
associated with useless laparotomy. Diagnostic laparoscopy plays an important role in the strategy of
diagnosis and treatment of gastric cancer. It quantifies the patients who will benefit of the curative
surgical resection and also patients with advanced disease, who can benefit of neoadjuvant chemotherapy
or only of palliative treatment, thus avoiding useless laparotomy.

Keywords: gastric cancer, diagnostic laparoscopy.
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DIFICULTATI TEHNICE iN TRATAMENTUL LAPAROSCOPIC AL
INCONTINENTEI URINARE DE EFORT
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Rezumat

In perioada 2002-2005 au fost analizate din punct de vedere al dificultdtilor tehnice un numdr
de 18 colposuspensii laparoscopice tip Burch. Interventiile au fost efectuate la femei cu IUE
diagnosticate clinic si urodinamic din care 11 cazuri recidivate dupa procedeu Kelly. Timpul operator
mediu a fost de 83 minute; s-au produs doud leziuni vezicale la deschiderea spatiului Retzius §i la
decolarea fasciei pubocervicale; au existat 2 cazuri de sdngerare intraoperatorie la decolarea fasciei §i
trecerea suturii din care prima a dus la abandonarea metodei.

Colposuspensia laparoscopica prezinta un grad mare de dificultate in special in realizarea
suturii §i evidentierea fasciei pubocervicale, motiv pentru care necesitd un antrenament indelungat si
susfinut.

Cuvinte cheie: incontinenta urinard de efort, colposuspensia Burch, dificultati tehnice.

Introducere

In ultimii 50 de ani, tratamentul IUE a suferit doud mari influente. Mai intdi, introducerea
investigatiei urodinamice a dus la o corectd selectie a cazurilor de incontinentd urinara pentru rezolvare
chirurgicala. in al doilea rand, datorita riscului mare de recurentd al procedurilor chirurgicale vaginale a
crescut ponderea tehnicilor de abord abdominal retropubic care oferd o ratd de succes superioard pe
termen lung (1).

in uroginecologie sunt recunoscute doua tipuri de IUE (1):

- hipermobilitatea uretrald, prin defect de suport anatomic al fasciei pubocervicale (sectiunea
anterioara a fasciei endopelvice) - este cea mai frecventd forma de IUE ce poate fi diagnosticatd clinic
(chestionar, examinare pelvicd) si prin teste uzuale (Q-tip, uroculturd, cistometrie de umplere, volum
rezidual);

- deficienta intrinsecd a sfincterului uretral ce reprezintd 15-18% din IUE ce imbind in forme
grave factori functionali si anatomici uretrali (inclusivi iatrogeni legati de chirurgia vaginald) si care
necesita obligatoriu diagnostic urodinamic multicanal si sanctiuni terapeutice specifice.

Hipermobilitatea uretrald, atat cat ea a fost corect diagnosticatd ca §i cauza a incontinentei, a
beneficiat din 1914 de cand Kelly a imaginat prima tehnica chirurgicala de mai mult de 160 dupa unii
(2,3), 200 dupa altii (1) de tehnici chirurgicale si corectii sau modificari ale acestora.

in 1961 Burch a modificat tehnica de suspensie retropubici realizati pentru prima dati in 1949
de Marshall, Marchetti si Krantz folosind ca suport ligamentele ileopectinee (Cooper) in locul periostului
posterior al pubelui (4,5). Cu modificarile aduse de Tanagho si Cardozo (1976 si 1979) (6,7,8), legate in
special de limitarea disectiei periuretrale pentru prevenirea disinergiei vezicale iatrogene, colposuspensia
imaginatd de Burch a devenitd tehnica cu cele mai bune rezultate pe termen mediu si lung aldturi de
procedeele de sling pubouretral (2).

Vancaillei si Schuessler in 1991 (10) si Liu in 1993 (11) au fost primii care au Tmprumutat
tehnica imaginata de Burch adaptand-o noilor tehnologii laparoscopice .

Scopul lucrarii

Desi incadrata la nivelul 4 (cel mai avansat) de training (12), majoritatea raportarilor legate de
aceasta tehnicd prezintd avantajele acestei tehnici adaptate laparoscopic:
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- incizii abdominale minime (<1,2 cm);

- recuperare rapida si durere scazutd postoperator;
- disfunctii mictionale postoperatorii reduse;

- pierdere sanghina redusa;

- spitalizare redusa;

- ratd de vindecare 90% la 5-10 ani;

- scaderea complicatiilor vezicale si uretrale.

Ne propunem sa analizdm 1n aceastd lucrare principalele dificultati tehnice ale colposuspensiei
Burch laparoscopice aparute in perioada de perfectionare, dar si la o tehnica relativ reglata.

Material si metoda

Am analizat 18 colposuspensii laparoscopice tip Burch transperitoneale. Interventia chirurgicala
s-a adresat unor paciente cu IUE (hipermobilitate uretrald), din care 11 cu recidiva dupa procedeu Kelly.
La toate a fost efectuatd investigatia urodinamica preoperator si la o luna postoperator. Caracteristicile

pacientelor sunt prezentate in tabelul 1.

Tabel 1 - Caracteristicile pacientelor cuprinse in studiu.

Colposuspensie laparoscopici Burch

N=18

Virsta medie si limite 56 (47-65)
Paritate medie si limite 2 (0-4)
Index de masa corporeala kg/m? 30,6 kg/m’
IUE primara 7
Operatie recurenta 2 (dupa Kelly) 11
Gradul incontinentei

Gradul I 0

Gradul 11 9

Gradul 11T 9
Lungime functionala uretrala (mm) medie £DS 20+/-6
Presiunea de inchidere uretrald in repaus (cm H20, medie = DS) 40+/-22
Rata de transmisie a presiunii in 1/3 proximala a uretrei (% + deviatie standard) 77+/-30
Rata de transmisie a presiunii in 1/3 medie a uretrei (% £DS) 89 +29
Rata de transmisie a presiunii in 1/3 distala a uretrei (% +DS) 71+41

Descrierea tehnicii si a dificultatilor tehnice: Pacienta, sub anestezie generald endotraheala,
este plasatd in pozitia clasicad pentru interventii laparoscopice ginecologice (fig. 1) cu picioarele in
abductie §i rotatie externd moderatd pentru un bun acces bipolar asupra pelvisului (vaginal si
transperitoneal laparoscopic). Se monteazd o sondd Foley Nr.18-20 prin care se introduc cca 30 ml.
albastru de metil pentru recunoasterea imediatd a eventualelor leziuni vezicale iatrogene.

Instrumentar folosit:
- telescop si camera video;
- portace laparoscopice si impingétor de noduri;

Vasele epigastrice inferioare
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- pensa bipolara;

- foarfecd si pense cu adaptare monopolara;

- sistem de irigare aspirare;

- material de sutura;

Accesul transperitoneal

Opticul este plasat transombilical si cate doud trocare de 5 mm. sunt pozitionate de o parte si de
alta pe reperele cunoscute (fig. 2).

Urmeaza inspectia completd a abdomenului superior si a pelvisului.

Primul timp operator specific si totodatd primul obstacol tehnic este deschiderea peritoneului
parietal anterior si disectia spatiului retropubic (fig. 3).

Deschiderea peritoneului se face cu foarfecul monopolar realizand o incizie transversala la 2,5-3
cm. suprasimfizar transectdnd uraca intre ligamentele ombilicale mediale (aa. ombilicale obliterate) (fig.
4). Incizia se incepe median prin tractionarea eficace a peritoneului si se dezvolta de o parte si de alta cate
3-4 cm (foto 1).

Peritoneu paristal L. rzdizn
Marginez pubizulu

Vazele epigastrice
Interinare

InCIzI2 dEESUpFE
Pzl

fig 4

Wezica urinara

Profunzimea deschiderii initiale este esentiala pentru plasarea corecta in spatiul retropubic. Orice
incizie ezitantd, incompletd va determina lezarea vezicii incompleta sau completa. O cistotomie completa
inadvertentd va fi usor recunoscutd (scurgerea solufiei colorate) cu posibilitatea refacerii prin suturd
laparoscopica imediata si continuarea interventiei dupa plasarea corecta in spatiul Retzius (un caz rezolvat
astfel in studiul nostru). Lezarea incompletd, mai greu de evidentiat poate duce la continuarea gresitd a
disectiei cu delabrarea largé a detrusorului si necesitatea conversiei interventiei (9).

Nerv si vase Simfiza pubiana  Ligamentul Cooper
aobturatorii

fig 5 ‘ezica urinara Arc tendinos

Disectia spatiului retropubic nu pune probleme tehnice speciale daca reperele anatomice sunt
familiare din aceastd perspectivd de abord, in special ligamentele Cooper, simfiza pubiana (fig. 5) (13).
Spatiul Retzius este un spatiu grasos areolar care se lasd usor expus prin disectia boantd ajutatd de
barodisectia gazului patruns odata cu deschiderea peritoneului care conferd si un plus de confort operator
prin hemostaza barica creata (foto 2).
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Urmeaza un alt timp operator delicat si anume evidentierea fasciei pubocervicale, principiul
colposuspensiei tip Burch fiind ancorarea acestui reper anatomic la ligamentul Cooper (4).

Separarea uretrei medii §i a jonctiunii cisto-uretrale de vagin pentru evidentierea fasciei se face
prin disectie boantd (preferabil cu compresa) pe tutorele unui deget plasat intravaginal imediat sub
balonasul sondei vezicale. Este un timp operator incomod ca pozitie operatorie si dificil in realizarea
corecta a unei zone convenabile ce apare usor alb sidefie de o parte si de alta a uretrei medii §i jonctiunii
(fig. 6, foto 3-4).

Decztl mtravaginal
Sazheml

Liggmele YEICLIZ-NEnns

gk 4l

Flesul paraurer-al
. Santoin

Disectia incorecta, intempestiva, necoordonata ca zona si tensiune de locul degetului intravaginal
duce la sangerdri ce limiteaza campul operator (un caz in studiu efectuat) sau poate determina leziuni
vezicale (un caz). De asemenea limita dintre fascia pubocervicala si detrusor-uretra trebuie sa fie neta si
clara pentru plasarea solida si sigurd a viitoarei suturi. Dificultatea tehnicd poate fi trecutd prin buna
coordonare digito-instrumentara si printr-o buna iluminare a zonei. Micile sangerari pot fi stapanite prin
coagulare bipolara (cazul prezentat). Leziunea vezicala poate fi rezolvata laparoscopic insd ingreuneaza
continuarea disectiei si duce de obicei la abandonarea metodei (cazul de mai sus).
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Cel mai dificil timp operator este trecerea cu acul a firelor de suturd si aproximarea structurilor.
Vederea binoculara limiteaza mult pozitionarea acului i crearea unghiului optim de atac. Este principala
dificultate a suturii laparoscopice in general. Specific tehnicii Burch este imposibilitatea apucarii
ligamentului Cooper pentru ameliorarea bimodald a unghiului de atac (foto 5) si trecerea solida, dar
netranxfisiantd a acului prin peretele vaginal sub controlul aceluiagi deget plasat intravaginal (foto 6).
Sutura este principalul gest chirurgical consumator de de timp (pana la 135 min. durata maxima a
interventiei).

Eficace este plasarea de fiecare parte a doud suturi (fig. 7), una la nivelul uretrei medii si alta la
nivelul jonctiunii cistouretrale aproximate prin ligatura extracorporeald folosind impingatorul de noduri
sau intracorporeal (foto 7).

Ligamentul

C:npar\

Diegetal rdicird vag-qui.

in afara dificultatilor specifice acestor ligaturi chirurgul este confruntat cu problema aprecierii
corecte a tensiunii suturii, care optim trebuie sa stabilizeze uretra si jonctiunea §i nu sa o suspende excesiv
cum ar fi tentat un incepator .

Concluzii

Adaptarea laparoscopica aduce beneficii atunci cand reproduce tehnic corect procedeul clasic.

Colposuspensia laparoscopica are un grad mare de dificultate in special in realizarea suturii si
evidentiere fasciei pubocervicale.

Sutura laparoscopica este principalul moment operator consumator de timp.

Complicatiile intraoperatorii trebuiesc in primul rdnd recunoscute si pot fi rezolvate de obicei
laparoscopic.

Mentionam ca training-ul sustinut, echipa operatorie antrenata si abilitatea conteaza.
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Tehnical difficulties in laparoscopic treatment of stress urinary
incontinence

N.NICULESCU, O.NICODIN, MARIANA SERBAN, MIRELA VASILE, B. PANAITE
Summary

Between 2002-2005 we performed 18 Burch laparoscopic colposuspension on women with
urinary stress incontinence, eleven of them having been previously operated on by Kelly procedure and
anterior colporaphy.

Operatory times were between 61 and 135 minutes with a mean operatory time of 83 minutes.
Two vesical lesions were made during the entering of Retzius space, and because of the bleeding in two
cases we had to abandon the method.

Laparoscopic retropubic suspension has a high level of difficulty, specially regarding the suture
procedure and distinguish pubocervical fascia — the reason for a long and intense practice

Keywords: stress urinary incontinence, Burch colposuspension, technical difficulties.
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Rezumat

Tumorile maligne reprezinta una din cauzele majore de deces la varsta copilariei.
Nefroblastomul ocupa locul doi, in ierarhia tumorilor maligne la copil, dupa limfoame, avind o incidenta
crescutd in tara noastrad.

Autorii prezinta un studiu realizat pe 26 de pacienti, cu diagnosticul de nefroblastom, internafi
si tratati in Clinica de Chirurgie si Ortopedie Pediatrica, intre anii 1994 si 2002. Prezentarea clinica a
fost extrem de variata, facand uneori diagnosticul dificil. Explorarile preoperatorii, utile in stabilirea
diagnosticului, au fost ecografia si urografia intravenoasd, iar la unele cazuri, tomografia computerizatd
abdominala. Diagnosticul s-a bazat pe evaluarea clinica, radiologica si histologica. Dupa interventia
chirurgicala, tofi pacientii au urmat tratament adjuvant chimio- si radioterapic. Cazurile au avut o
evolutie imediatd favorabild, fara complicatii postoperatorii.

Cuvinte cheie: nefroblastom, tumora, chirurgie.

Introducere

Nefroblastomul este tumora malignd cea mai cunoscuta, a tractului urinar, la copil. Este o tumora
de origine embrionara, in care, diverse tipuri de tesut — blastemal, stromal si epitelial — se intdlnesc in
proportii variabile. De la prima descriere a nefroblastomului, facutd in 1899, de catre Wilms, tratamentul
a evoluat, asociind terapiei chirurgicale, chimio- si radioterapia. Progresele actuale, ale metodelor
diagnostice si ale terapiei, permit o depistare precoce si o eficientd crescutd a tratamentului.

In statistici internationale recente, incidenta nefroblastomului este de aproximativ 8 cazuri pentru
100 000 de copii, sub 15 ani (1,5,14,18,25,36,39).

Investigatiile clinico-paraclinice influenteaza direct succesul terapeutic, prin depistarea cat mai
precoce, a formatiunii tumorale. Colaborarea stransd, dintre medici de diverse specialitati (chirurg,
pediatru, anatomo-patolog, oncolog), conduce la formarea unui grup de studiu, al carui scop este
optimizarea metodelor diagnostice, in vederca depistarii precoce si stadializarii tratamentului, pentru
obtinerea celor mai bune rezultate, avand ca rezultat imbunitatirea remarcabila a prognosticului. in tarile
in curs de dezvoltare, care se confrunta cu o lipsd a mijloacelor materiale i o educatie sanitara precara in
randul populatiei, diagnosticul se face dificil, datoritd prezentarii tardive la medic §i colaborarii
defectuoase dintre diferitele servicii medicale.

Material si metoda

Studiul s-a efectuat pe un numar de 26 pacienti cu diagnosticul de nefroblastom, internati in
Clinica de Chirurgie si Ortopedie Pediatrica Cluj-Napoca, intre 1994-2002. Lotul studiat a cuprins 12 fete
si 14 baieti.

Diagnosticul paraclinic s-a stabilit pe baza modificarilor evidentiate la urografia intravenoasa,
efectuata la 16 cazuri, ca explorare de baza, pentru localizarea intra sau retroperitoneald a tumorii,
interesarea parenchimului renal sau existenta unor formatiuni extrarenale. Ecografia efectuata la 24 copii
si computer tomografia efectuatd la un numar de 12 pacienti s-au utilizat pentru stabilirea extinderii
tumorale, invadarea capsulei renale si existenta formatiunilor extrarenale retroperitoneale.
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Investigatiile de laborator (hemoleucograma, probele hepatice, urocultura, examenul sumar de
urind, azotemia) au fost executate, sistematic, la toti pacientii, in raport cu simptomatologia clinica, pentru
aprecierea starii generale, fard a aduce un sprijin diagnostic esential, sau concludent, pentru diagnosticul
de nefroblastom.

Tratamentul a inclus, obligatoriu, interventia chirurgicald (nefrectomie) si tratamentul
chimioterapic pre- si postchirurgical.

S-a apreciat evolutia imediata postoperatorie si tardiva — dupa chimio- si radioterapie.

Rezultate

Repartizarea in functie de varsta, a pacientilor cu nefroblastom, este redata in figura 1.

- sugari 4 cazuri (15.38%)

- copii cu varsta 1-5 ani (53.84%)

- copii cu varsta mai mare de 5 ani (30.76%)

15.38%

30.76%

00-1 ani
B 1-5 ani
O peste 5 ani

53.84%

Fig. 1. Repartizarea pacientilor cu nefroblastom in functie de varsta.

Manifestdrile clinice, la debut, au fost in marea majoritate a cazurilor nespecifice: febra si
subfebrilitdti — 30% din cazuri, dureri abdominale difuze — 30%, tulburdri gastro-intestinale — 20%,
scadere ponderala — 20%) — figura 2.
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5 20% 20%
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febra si subfebrilitati dureri abdominale tulburari gastro- scadere ponderala

intestinale

Fig. 2. Simptome clinice la debut la copiii cu nefroblastom.

Debutul simptomelor, care a determinat prezentarea la medic, a fost de: cateva zile In 6 cazuri
(23%), 3-4 saptamani in 10 cazuri (38.46%) si 1-4 luni in alte 10 cazuri (38.46%), cu precizarea ca
descrierea istoricului bolii este relativa, raportata la aprecierea parintilor si in multe cazuri nu corespunde
adevaratei evolutii a nefroblastomului (Fig. 3).

I
11

1-4 luni

3-4 saptamani

cateva zile

Numar cazuri

Fig. 3. Timpul de la debutul simptomelor pana la prezentarea la medic a pacientilor cu nefroblastom.
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Urografia a stabilit: localizarea intrarenald a formatiunii tumorale, aspectul rinichiului
contralateral, o serie de modificari morfologice specifice (necroze, aspecte chistice, amputarile pielo-
caliceale, hidronefroza, devierile uretrale) (Fig. 4, 5).

Fig. 4. C.A., 4 ani 6 luni, Nefroblastom stang.
Nefromegalie stdnga cu amprentarea ureterului stang si hidronefroza
stanga secundara (tumora polara inferioard) evidentiatd la urografia i.v.

Fig. 5. D.L., 4 ani, Nefroblastom drept.
Urografie i.v. :nefromegalie importanta dreapta cu rinichi drept mut
urografic.

Ecografia abdominalad a oferit date referitor la: localizarea formatiunii, extinderea tumorii prin
evidentierea metastazelor hepatice, cointeresarea splinei sau pancreasului, caracterul parenchimatos sau
chistic al nefroblastomului (Fig. 6).

Fig. 6. S.H., 2 ani 4 luni, Nefroblastom stang.
Ecografie abdominala evidentiind tumora renald polara
inferioard stangd, cu caracter solid, cu dimensiuni apreciabile.

Computer tomografia a precizat: dimensiunile si extinderea formatiunii renale, precum si aria de
interesare a rinichiului de catre tumora, cointeresarea venei cave inferioare (VCI) si a aortei, caracterul
necrotic sau chistic al nefroblastomului (Fig. 7).

Fig. 7. M.F., 3 ani, Nefroblastom stang.
Imagine CT abdominala cu administrare de substanta de contrast,
evidentiind tumora voluminoasa renala stanga (valva anterioara).
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Diagnosticul diferential a inclus tumori intraperitoneale (hepatice, splenice, intestinale) si
retroperitoneale (neuroblastom, chist renal, hamartom renal).

Evolutia, imediat postoperatorie, a fost apreciatd ca favorabild, fara complicatii, iar evolutia
tardiva a fost apreciatd ca remisiune completd (14 cazuri), remisiune partiala (7 cazuri), recidive (5
pacienti).

Discutii

Cei 26 pacienti internati si tratati pentru nefroblastom au fost in numar aproximativ egal fete si
baieti, ceea ce corespunde cu rezultatele din literatura de specialitate. Desi multi autori au tendinta de a
considera o repartitie inegald a tumorii pe sexe, cu predominanta baietilor sau fetelor, frecventa afectiunii,
in functie de sex, este aproximativ egala, cu mici deosebiri statistice, ca decada de varsta, rasa sau regiune
geografica (1,5,18,39).

Debutul nefroblastomului, in literatura de specialitate, este considerat nespecific, ducand la
dificultati diagnostice, prin Intarzierea prezentdrii la medic (2,3,6,10,14,19,24,25,34,39). Numai aparitia
unei mase abdominale a condus spre diagnosticul de tumord abdominala (fara specificarea locului de
origine). Stabilirea unor diagnostice ca: stari febrile, gastroenterocolita, hepatitd, anemie, scadere
ponderald, au dus la intarzieri in stabilirea diagnosticului initial $i amanari ale tratamentului chirurgical.

Anamneza a evidentiat, in majoritatea cazurilor, prezentarea tardiva la medic, dificultatile de
diagnostic, odatd cu necunoasterea manifestarilor nefroblastomului si interpretarea subiectiva a istoricului
bolii, datorita relatarilor parintilor, sau a modalitatii de Inregistrare in diverse fise sau foi de observatie.

Conform datelor din literatura de specialitate (11,13,15,16,18,29,35,40) si a experientei autorilor,
acestia sustin interventia chirurgicala in nefroblastom obligatorie, indiferent de marimea formatiunii
tumorale, sau existenta unor metastaze hepatice sau pulmonare, exceptic facand cazurile cu
contraindicatii de ordin general.

Examindrile paraclinice — urografie, ecografie abdominala, tomografie - (4,7,8,19,20,30,33,37)
le consideram indispensabile si obligatorii pentru stabilirea stadializarii tumorii si a conduitei terapiei
chirurgicale (9,21,23,31,38).

Incidenta tumorii Wilms este de aproximativ 8 la 1000000 de copii sub varsta de 15 ani. Exista,
desigur, variatii rasiale si regionale care modificd incidenta nefroblastomului, iar riscul de aparitie a
nefroblastomului este de aproximativ 1 la 10000 nascuti vii. Tumora Wilms reprezinta 8% dintre toate
cazurile de cancer ale copilariei, situandu-se pe locul cinci intre tumorile solide ale copilului dupa
tumorile sistemului nervos central, limfoame, neuroblastomul si sarcoamele tesuturilor moi.

S-a cautat asocierea intre nefroblastom si anomaliile congenitale: anomaliile genito-urinare
(criptorhidia si hipospadiasul), aniridia, sindromul Beckwith-Wiedermann (Wiedermann, 1964 si
Beckwith, 1969) si sindromul Drash (Drash, 1970). Incidenta acestor anomalii congenitale, dupa C. T.
Mitchell, este sporadicd, plasandu-se intre 0,21% si 2,6% din cazuri (17,22,27,28).

Concluzii

1. In lotul studiat se observi o usoara preponderenta a sexului masculin, frecventa cea mai mare
inregistrandu-se intre 1 §i 5 ani.

2. Diagnosticul pozitiv s-a bazat pe manifestari clinice nespecifice si a fost confirmat de
investigatii paraclince (ecografie, urografie, tomografie computerizata).

3. Rezultatele imediate, suficiente sau bune, in tratamentul complex al nefroblastomului, au fost
determinate de descoperirea tardivd a bolnavilor tratati mult timp pentru afectiuni hepatice, gastro-
intestinale, afectiuni cardio-pumonare sau renale.

4. Cresterea tumorii sau examenul competent al specialistului pediatru au condus la suspiciunea
de nefroblastom.

5. Diagnosticul diferential, cu alte tumori abdominale si retroperitoneale, a fost inlesnit de
examindrile paraclinice - urografia, ecografia abdominald §i computer tomografia avand rolul
preponderent.

6. Diagnosticul pozitiv definitiv a apartinut interventiei chirurgicale si concluziilor
anatomopatologului.
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Nephroblastoma in children — analysis of 26 cases

C. ORDEANU, N. CONSTANTEA, I. PARAIAN, B. FARKAS, EMILIA POP, ALINA
BURA, ANCA BUDUSAN

Summary

Cancer is one of the leading causes of death in children. The commonest malignant solid tumor
at this age is lymphoma, followed by pediatric renal tumor; Wilms" tumor has a great incidence in our
country. Authors reviewed 26 cases admitted and treated in our Department of Pediatric Surgery between
1994 and 2002. Diagnosis was difficult because of various clinical presentations. All patients were treated
by nephrectomy followed by chemotherapy, without complications.

Keywords: nephroblastoma, tumor, surgery.
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Rezumat

Modificarile pe termen lung ale cordului transplantat sunt inca incomplet cunoscute. Unul
dintre aspectele de mare interes este fibroza miocardica asociata frecvent vasculopatiei coronariene,
fiind una dintre modificarile ce poate avea un efect negativ asupra functiei cardiace. Dezvoltarea fibrozei
miocardice este dependenta de durata totala a ischemiei §i poate fi consecinta administrarii terapiei
imunosupresoare (Ciclosporina / Tacrolimus) si a complicatiilor infectioase.

In lucarea de fatd, am analizat relatia intre dezvoltarea fibrozei miocardice la recipientii
transplantului de cord i urmatorii potentiali factori de risc:
anticorpi anti-HLA; (c) durata totala a ischemiei; (d) infectia cu virusul citomegalic (CMV); (e) nivelul
seric al Ciclosporinei (CsA) / Tacrolimusului (TRL); (f) nivelul seric al Homocisteinei (Hcy).

Lotul de studiu a fost constituit din 17 supravituitori pe termen lung dupa transplantul de cord,
monitorizati in perioada noiembriel 999 - august 2007.

Rezultatele demonstreaza o corelatie semnificativa intre fibroza grefonului, prezenta
anticorpilor anti-HLA post-transplant si infectia cu citomegalovirus (CMV).

Cuvinte cheie: transplant cardiac, fibroza miocardica, anticorpi anti-HLA, ciclosporina,
tacrolimus, homocisteina, citomegalovirus.

1. Introducere

Fibroza inseamna orice exces de tesut fibros si constituie un raspuns al fibroblastelor la
stimularea de catre citokine tipice celor produse de inflamatia cronicid. Depunerea de colagen este
rezultatul unui echilibru dinamic intre sinteza §i maturarea fibrelor de colagen pe de o parte si degradarea
lor de catre metaloproteazele matriceale (MMP) pe de altd parte, iar acumularea excesiva de colagen
fibrilar, interstitial si perivascular, compromite functionarea normala a cordului transplantat.

De ce progreseaza depunerea de colagen, chiar si dupa ce continuitatea structurilor este refacuta,
nu se cunoaste, iar in consecintad fibroza cardiaca nu este tratabild pana in ziua de azi.

Numeroase studii recente au demonstrat efectul potrivirii HLA donator-receptor si al productiei
de anticorpi anti-HLA post-transplant asupra fibozei miocardice in transplantul cardiac.

Dezvoltarea fibrozei miocardice la recipientii transplantului de cord este dependentd de durata
totald a ischemiei si poate fi consecinta administrarii terapiei imunosupresoare (Ciclosporina/Tacrolimus)
si a complicatiilor infectioase.

Scopul acestui studiu este de a stabili dacd existd o asociere intre fibroza grefonului,
incompatibilitdtile HLA, nivelul seric al Ciclosporinei/Tacrolimusului, timpul de ischemie,
hiperhomocisteinemia, infectia cu CMYV, respectiv nivelul post-transplant al anticorpilor anti-HLA la
recipientii transplantului de cord.

2. Material si metode

2.1. Grupul de studiu a fost constituit din 17 supravietuitori pe termen lung dupa transplantul
de cord, realizat in perioada noiembrie 1999 - august 2007, in cadrul Institutului de Boli Cardiovasculare
si Transplant Tg.Mures, 12 pacienti de sex masculin si 5 femei, repartitia pe sexe aratdnd predominenta
sexului masculin (raportul barbati / femei =2,4/ 1).
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Varsta receptorilor a fost cuprinsd intre 12 si 55 de ani, majoritatea avand intre 30-55 ani (11
cazuri — 65%), iar varsta donatorilor a fost cuprinsa intre 11 si 40 de ani, majoritatea avand intre 20-35 ani
(12 cazuri — 71%).

Durata interventiei a fost cuprinsa intre 315 (5h 15min) - 430 minute (7h 10min) si timpul de
ischemie, care este unul dintre parametrii cei mai importanti din punctul de vedere al perspectivei
transplantului cardiac a fost intre 73 si 243 minute (146,3 + 55,44).

in ceea ce priveste tratamentul imunosupresor, s-a optat pentru tripla terapie de intretinere, si
anume Ciclosporina (sau Tacrolimus), Micofenolat Mofetil si Prednison in doze progresiv mai mici, in
unele cazuri reusindu-se suprimarea corticoterapiei.

La toti pacientii din lotul de studiu s-a efectuat: (A) tipizarea serologica pentru antigenele HLA
de clasa I (HLA-A,B,C) si antigenele HLA de clasa II (HLA-DR, DQ); (B) screeningul de anticorpi anti-
HLA de clasa I si II; (C) monitorizarea fibrozei miocardice prin biopsii endomiocardice, colorate cu rosu
Picrosirius §i examinate 1n lumind polarizatd; (D) dozarea Ciclosporinei/Tacrolimusului si a
Homocisteinei; (E) Detectia cantitativa a anticorpilor anti-citomegalovirus (anti-CVM IgM).

2.2. Fenotiparea HLA de clasa I si II a fost realizatd inainte de transplant atat pentru primitori
cat si pentru donatori prin tehnica serologica de citotoxicitate dependentd de complement (CDC),
utilizand Biotest — testele Lymphotype HLA-ABC 144-1 si Lymphotype HLA-ABC 144-2.

Izolarea limfocitelor T si B din séngele periferic s-a efectuat prin tehnici imunomagnetice,
utilizand Dynabeds (Dynal Ltd.), respectiv Fluorobeads (One Lambda Inc.).

2.3. Evaluarea anticorpilor anti-HLA de clasa I si II s-a realizat in tehnicile CDC, AHG-CDC
si micro-ELISA, utilizdnd Biotest - testele Lymphoscreen ABC 60 si Lymphoscreen DR 30, respectiv
truse Lambda Antigen Tray (LAT™)— LAT 1240 (One Lambda Inc., Canoga Park, CA).

Serurile au fost prelevate chiar Tnainte de transplant pentru toti pacientii si apoi post-transplant la
intervale fixe de timp: 1, 2, 3, 6 luni, 1, 2, 3, 4, 5, 6 ani, in functie de data la care s-a efectuat transplantul,
respectiv supravietuirea pacientilor.

2.4. Masuraitorile cantitative ale nivelului circulant de Ciclosporini/Tacrolimus au fost
realizate prin tehnologia FPIA-Abbot, respectiv MEIA-Abbot, iar Homocisteina a fost dozata in tehnica
FPIA-Abbot.

2.5. Detectia cantitativa a anticorpilor anti-citomegalovirus (anti-CVM IgM) s-a efectuat prin
testul de triere imunoenzimatic MEIA-Abbot.

2.6. Colagenul interstitial a fost evaluat in sectiuni obtinute prin biopsii endomiocardice,
colorate cu rosu Picrosirius si examinate In lumina polarizata.

2.7. Analiza statisticd. Prelucrarea statistici a datelor si reprezentarea graficd a acestora s-a
realizat folosind programul de calcul tabelar GraphPad Prism 4 .

Variabilele continue cu distributie normala au fost exprimate ca valori medii + deviatia standard,
iar variabilele categorice si de tip ordinal au fost exprimate ca frecvente si procente.

Rezultatele prezentate pe baza tabelelor de contingentd 2x2 au fost apreciate cu testul Fisher
exact (valorile din tabele de contingenta calculate si estimate au fost, ca valoare, mai mici de 5).

Calculele pentru construirea curbelor supravietuirii acturiale au fost efectuate dupa metoda
Kaplan-Meier.

Nivelul de semnificatie statistica a fost stabilit pentru p<0,05.

3. Rezultate si discutii

Sinteza datelor despre pacientii cu transplant cardiac care au supravietuit pe termen lung (N=17),
in perioada noiembrie 1999-august 2007, este prezentata in tabelul nr. 1.

Tabel nr.1: Caracteristicile bazale ale recipientilor de transplant cardiac (CMP = cardiomiopatie; SD = deviatia standard).

Caracteristici Media + SD Mediana Interval

Varsta (ani) 37,82 £14,02 38 12 -55
Sex

Barbati 12 (71%)

Femei 5 (29%)
[Etiologia insuficientei cardiace

CMP idiopatica (53%)

CMP ischemica (47%)
Timp de ischemie (minute) 146,3 + 55,44 130 73 -243
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Dintre beneficiarii de transplant cardiac, la 9 cazuri (53%) indicatiile s-au stabilit pentru
cardiomiopatie dilatativa idiopatica, la celelalte 8 cazuri (47%) insuficienta cardiaca datorandu-se
cardiomiopatiei ischemice.

Varsta medie a receptorilor de alogrefd cardiaca a fost 37,82 + 14,02, iar durata medie a
ischemiei miocardice a fost 146,30 + 55,44.

Lotul de studiu include 12 barbati (71%) si 5 femei (29%), repartitia pe sexe aratand
predominanta sexului masculin (raportul barbati / femei = 2,4 : 1).

Dintre pacientii din grupul de studiu, 8 (47%) au fost tratati postoperator cu Ciclosporina si 5
(29%) cu Tacrolimus, ale caror nivele serice au fost mentinute intre 150-250 ng/ml, respectiv 5-15 ng/ml,
la restul pacientilor realizdndu-se conversia de la Ciclosporind la Tacrolimus (3 cazuri - 18%), sau de la
Tacrolimus la Ciclosporina (1 caz - 6%).

Sectiuni obtinute prin biopsii endomiocardice, colorate cu rosu Picrosirius si examinate in
lumina polarizatd, au prezentat depuneri de colagen, atit perivascular cat si interstitial, o complicatie
majora ce perturba functia alogrefei cardiace in supravietuirea de lunga durata (fig. 1).

Un numar de 8 pacienti (47%) din lotul de studiu au prezentat modificari structurale ale cordului
transplantat, care includeau fibroza interstitiala miocardica. La ceilalti 9 pacienti (53%) s-au evidentiat
modificari relativ minore ale densitatii miocardice de colagen.

Fig.1: Aspect de fibroza miocardica - Coloratie Picrosirius, examinare in lumina polarizata (A—control, B si
C x200, D x400); fibrele de colagen apar colorate de la galben stralucitor la rosu, in functie de grosimea depozitului.
Pe o scara de la + la ++++, evaludm gradul de colagen acumulat la ++++.

Supravietuirea actuariald a alogrefelor cardice cu fibrozd miocardica la 17 recipienti de
transplant cardiac este prezentata in figura nr.2. Procentul de supravietuire este de 100% la 1 an, 77% la 3
ani $i 26% la 5 ani.

Analiza multivariata a factorilor de risc pentru dezvoltarea fibrozei miocardice post-transplant
cardiac este prezentatd in tabelul nr.2.

Nu au existat diferente statistic semnificative intre numarul pacientilor cu si fara fibroza
miocardica, la analiza pe varsta si sex (p=0,3348, respectiv p=1,0000). De asemenea, nu am demonstrat
existenta unor diferente statistic semnificative in ceea ce priveste numarul pacientilor cu / fara fibroza si
durata de ischemie a cordului donor (p=0,6199) respectiv tratamentul imunosupresor cu Ciclosporina /
Tacrolimus (p=0,5649).

Recipientii transplantului cardiac au prezentat anicorpi citotoxici fatd de un procent variabil (4-
55%) din limfocitele din panel in 206 seruri testate (in intervalul 2-20 seruri / pacient), 9 pacienti (53%)
prezentand nivele semnificativ crescute ale anticorpilor anti-HLA (PRA=20-80%), desi pre-transplant nu
aveau anticorpi indreptati impotriva fenotipului HLA al donorului.
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Fig.2: Curba de supravietuire Kaplan-Meier a pacientilor cu fibroza miocardica post-transplant cardiac.

Tabel nr.2: Analiza multivariata a factorilor de risc pentru dezvoltarea
fibrozei miocardice post-transpant cardiac (¥p < 0,05 : testul Fisher exact).

Factor de risc p

Variabile demografice

Viarsta receptor (ani) 0,3348
Sex receptor 1,0000
Variabile imunologice

Incompatibilitatea HLA A,B/ DR 0,6199
Anticorpi anti-HLA post-transplant 0,0152*
[Factori perioperatori

Timpul de ischemie (minute) 0,6199
Tratament imunosupresor

Ciclosporina / Tacrolimus 0,5649
Statusul CMYV al receptorului 0,0152*
Hiperhomocisteinemia 0,0152*

Definirea starii de aloimunizare post-transplant s-a realizat daca pacientii au avut cel putin doua
seruri pozitive (PRA > 10%), care au reactionat cu antigenele HLA de clasa I si II.

Repartitia pacientilor in functie de prezenta sau absenta anticorpilor anti-HLA post-transplant
cardiac, definiti ca procent de anticorpi reactivi anti-grup (%PRA= "percent panel reactive antibodies™),
corelat cu fibroza grefonului este prezentata in tabelul nr.3. Existd o asociere statistic semnificativa intre
productia de anticorpi anti-HLA si prezenta fibrozei miocardice (p=0,0152).

Tabel nr.3: Repartitia pacientilor in functie de prezenta sau absenta anticorpilor
anti-HLA post-transplant cardiac corelat cu fibroza grefonului.

PRA <10% PRA >10%
Fibrozi miocardica Numair pacienti (negativ) (pozitiv)
fibre normale 9 7 2
fibroza moderata 6 1 5
fibroza semificativa 1 0 1
fibroza severa 1 0 1

Gradul de histoincompatibilitate a fost determinat dupa numarul antigenelor HLA de clasa I si II
ale receptorului, care difera de cele ale donorului.

In ceea ce priveste incompatibilitatea HLA de clasa I si II, cei 17 recipienti au primit grefe cu
una pand la sase nepotriviri HLA, dintre care zero/doud nepotriviri DR (tabelul nr.4), potrivirea HLA
fiind influentatd la unii pacienti si de faptul ca acestia nu au putut fi bine tipizati, adica lipseste un locus
din tipizare din mai mult motive: lipsa unui antiser specific pentru o anumitd specificitate mai rara,
probleme de ordin tehnic in efectuarea tipizarii, mai ales in izolarea limfocitelor B sau homozigotismul
pentru acel locus. Nu am demonstrat existenta unor diferente statistic semnificative in ceea ce priveste
numarul pacientilor cu/fara fibroza miocardica si incompatibilitatea HLA AB/DR (p=0,6199).

De asemenea, 9 pacienti (53 %) din grupul de studiu au prezentat semne de infectie cu CMV,
definite prin valori ale anticorpilor anti-citomegalovirus de tip IgM (anti-CVM IgM) > 0,5, existand o
asociere pozitiva, semnificativa statistic intre infectia cu virusul citomegalic si fibroza miocardica
(p=0,0152).
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Tabel nr.4: Incompatibilitatea HLA de clasa I si I (N=17 pacienti).

Nepotriviri HLA - A,B Numair pacienti (%)
0 0(0%)
1 1(6%)
2 5(29%)
3 6(36% )
4 5(29%)
Nepotriviri HLA - DR
0 2(12%)
1 7(41%)
2 8 (47%)

Cresteri ale homocisteinei serice reprezintd un factor de risc asociat hipertensiunii si fibrozei
miocardice. Se presupune, cd homocisteina tisulard induce fibroza cardiovasculara si insuficienta cardiaca
via calea redox-receptor.

10 pacienti (59 %) din lotul de studiu au prezentat valori ale homocisteinei serice mai mari sau
egale cu 15 ng/ml (homocisteinemie moderatd). Am gasit o corelatie statistic semnificativa in ceea ce
priveste numarul pacientilor cu fibroza miocardica si hiperhomocisteinemia (p=0,0152).

4. Concluzii

1. Succesul pe termen lung al transplantului cardiac este limitat de dezvoltarea vasculopatiei si
a fibrozei, In proces fiind implicati factori imuni $i neimuni.

2. Imunosupresia este frecvent asociatd cu complicatiile infectioase si cu fibroza miocardica;
de aceea identificarea pacientilor cu o bund potrivire HLA de clasa I si II si cu un nivel scazut de
anticorpi anti-HLA poate fi utild pentru modificarea protocolului imunosupresor conventional.

3. Influenta incompatibilitatii HLA in transplantul cardiac raméne controversata, iar potrivirea
prospectiva a HLA este rareori realizatd. Nu au existat diferente statistic semnificative in ceea ce priveste
numarul pacientilor cu fibroza miocardica si incompatibilitatea HLA AB / DR (p > 0,5).

4. Productia de anticorpi anti-HLA post-transplant cardiac a fost strans corelatd cu prezenta
fibrozei miocardice (p <0,5).

5. Infectia cu virus citomegalic reprezintd un important factor de risc pentru dezvoltarea
fibrozei miocardice, existind o asociere pozitiva, semni-ficativd statistic, intre infectia cu virusul
citomegalic si fibroza miocardica (p < 0,5).

6. Hiperhomocisteinemia a fost strans corelatd cu prezenta fibrozei miocardice (p < 0,5).
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The association of the appearance of post-transplant anti-HLA antibodies
and of HLA compatibility with myocardial fibrosis in cardiac
transplantation

LILIANA DEMIAN, V. CRISTEA

Summary

Knowledge of the long-term changes in the transplanted heart is still incomplete. Of great
concern is myocardial fibrosis frequently associated with coronary vasculopathy, one of the changes that
could potentially have an adverse effect on cardiac function. The development of interstitial fibrosis is
dependent on the duration of total ischemia and may be related to Cyclosporine (CsA) or Tacrolimus
(TRL) administration and infectious complications.

In the present study, we have analysed the relationship between the development of myocardial
fibrosis in the heart transplant recipients and following potential risk factors: (a) number and type HLA
mismatches between recipient and donor; (b) the production of anti-HLA antibodies; (c) the duration of
total ischemia; (d) CMV infection; (e) CsA / TRL blood level; (f) Hcy blood level.

The group of study consisted of 17 long-term heart transplantation survivors, monitored between
november 1999 — august 2007.

The results demonstrate a significant correlation between graft fibrosis, the presence of anti-
HLA antibodies post-transplant and CMV infection.

Keywords: heart transplantation, anti-HLA antibodies, myocardial fibrosis, cyclosporine,
tacrolimus, homocysteine, cytomegalovirus.
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Rezumat

Lucrarea isi propune sa studieze: principalele trasaturi de personalitate ale bolnavului
coronarian cat si cele mai importante tendinte psihopatologice in cadrul cardiopatiei ischemice. Pentru
realizarea obiectivelor mentionate s-au folosit: 1. Scale psihopatometrice: a. Scala de agresivitate din
inventarul de personalitate Freiburg (FPI), b. Inventarul de depresie Beck (BDI), c. Scala de anxietate
Hamilton, d. Chestionarul STAI; 2. Prelucrarea statisticd a datelor. Rezultatele arata ca boala
coronariand se asociazda cu un nivel crescut de agresivitate care este mai mare in cazul bolnavilor de sex
masculin. Depresia se intdlneste de asemenea frecvent iar femeile au o tendintd mai mare la depresie.
Anxietatea se asociazd, de asemenea, cu boala coronariand, atdt anxietatea ca stare, cdt §i ca trasdaturd.
Este vorba, de fapt, de constituirea unui cerc vicios, in care anxietatea, atdt ca factor de risc, cdt §i ca o
consecinta a bolii contribuie la aparitia si mentinerea acesteia.

Cuvinte cheie: cardiopatie ischemica, agresivitate, anxietate, depresie.

Introducere

O serie de informatii existente in literatura de specialitate, in special cele referitoare la patologia
psihosomaticd, evidentiazd rolul profilului de personalitate in aparitia bolii coronariene (1,5,7) si, de
asemenea, importanta factorilor emotionali ca factori de risc.

Obiective

Lucrarea de fata isi propune sa studieze principalele trasaturi de personalitate ale bolnavului
coronarian cat si cele mai importante tendinte psihopatologice in cadrul cardiopatiei ischemice.

Material si metoda

1. Lot de cercetare

Cercetarea a fost efectuatd in Sectia Clinica de Cardiologie a Spitalului de Recuperare Cluj-
Napoca pe un lot de 34 de pacienti. De asemenea, a mai fost necesard studiului existenta unui lot de
control, din 36 de subiecti sanatosi.

Subiectii bolnavi au avut diagnosticul principal de cardiopatie ischemicd, angind pectorald de
diferite forme, iar unii dintre ei si diagnosticul de infarct miocardic si alte boli asociate, in special diabet
zaharat, obezitate, HTA, etc.

2. Instrumente de lucru

Pentru realizarea obiectivelor mentionate s-au folosit:

I. Scale psihopatometrice: a. Scala de agresivitate din inventarul de personalitate Freiburg (FPI),
b. Inventarul de depresie Beck (BDI), c. Scala de anxietate Hamilton, d. Chestionarul STAI.

IL. Prelucrarea statistica a datelor.

Rezultate si interpretari

In continuare sunt prezentate principalele rezultate precum si interpretarea acestora, in mod
comparativ, dupa cum urmeaza:

1. Diferente subiecti bolnavi/subiecti sanatosi;

2. Diferente in cadrul lotului de bolnavi:

2.1. intre grupele de boli: subiecti cu Cl/subiecti cu IM/subiecti cu boli asociate;
2.2. 1n functie de sex: barbati / femei,
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3. Studiul corelatiei agresivitate-depresie-anxietate.
1. Diferente subiecti bolnavi/subiecti sanaitosi
Dupa cum se observa in tabelele de mai sus, unde am prezentat rezultatele, exista diferente intre
mediile obtinute de loturile de bolnavi si cele de control; de asemenea intre rezultatele obtinute de
barbati si de femei. Ne propunem sa vedem in ce masurd aceste diferente sunt semnificative. Pentru
aceasta am aplicat testul C.
Tabelul nr. 1

AGRESIVITATE cazuri media DS ES
bolnavi 34 8.3235 3514 0.603
sandtosi 36 4.7222 2.924 0.487
T =4.67 valoare semnificativa,valoarea din tabel t = 2.72la p =0.01

Asa cum se observa in tabel existd diferente intre mediile obtinute de catre bolnavi si de catre
subiectii sdndtosi, pentru agresivitate, la pragul de semnificatie p = 0.01, ceea ce inseamna ca in lotul de
bolnavi agresivitatea este mai frecventa decat in lotul de control, acest fapt fiind in concordantd si cu
datele din literaturd, care realizeaza legatura dintre prezenta agresivitatii i boala coronariana (1,3,7,9).

Tabelul nr. 2

DEPRESIE cazuri media DS ES
bolnavi 34 21.2647 8.905 1.527
sanatosi 36 103111 7.980 1.330
L = 5.28 valoare semnificativa, valoarea din zabel t =2.72 la p = 0.01

Diferentele obtinute sunt semnificative, la p=0,01, bolnavii coronarieni fiind intr-o masura mult
mai mare mai depresivi decat populatia generala.

Scorurile ridicate la chestionarul Beck obtinute in lotul experimental se explicd prin faptul ca
orice boald somatica este insotitd In general de depresie, cat si prin faptul ca bolnavii constientizeaza
riscul pe care-l reprezinta prezenta unei boli cardio-vasculare, atat asupra duratei vietii cat si a capacitatii
de munca.

Tabelul nr. 3

ANEXIETATE cazuri media DS ES
bolnavi 34 16.9118 7.841 1.345
sanatosi 36 81389 5,205 0.868
T =5.54 valoare seminificativa, valoarea din tabel t =2.72 lap = 0.01

in lotul experimental, anxietatea este prezenta intr-o proportie mult mai mare decat la populatia
generala (p=0,01), fapt explicabil, deoarece anxietatea ar putea fi atit un factor de risc pentru cardiopatia
ischemica, cat si o consecintd a acesteia.

Tabelul nr. 4

ANXIETATE STARE cazuri media DS ES
bolnavi 34 48.6765 11.366 1.949
sandtosi 36 39.4722 10.330 1.722
T = 3,55 valoare semnificativa, valoare din tabel t=2.72 lap =0.01

Comparand mediile obtinute de cele doud loturi la chestionarul STAI, forma X — 1 (anxietatea ca
stare) observam ca exista diferente statistic semnificative (p=0,01).

Lotul de bolnavi coronarieni a obtinut scoruri mai mari la forma X — 1, a chestionarul STAI, deci
anxietatea ca stare este prezenta in proportie mai mare la acestia, ceea ce se poate datora probabil faptului
ca bolnavii isi constientizeaza boala.

Tabelul nr. 5

ANXIETATE TRASATURA cazuri media DS ES
bolnavi 34 49.4118 11.628 1.994
sanatosi 36 43.722 9.884 1.647
T =221 valoare semnificativd, valoarea din tabel t=2.21 lap=0.1

sit=2.031ap=0.05.



Clujul Medical 2008 vol. LXXXI — nr.3 325

Aplicand testul C rezultatelor obtinute la chestionarul STAI, forma X — 2 (anxietatea ca
trasaturd), valoarea obtinuta pentru t a fost de 2,21, valoare semnificativa la pragul p = 0.05.

Lotul experimental se caracterizeaza prin prezenta in proportie mai mare a anxietatii ca trasatura,
ceea ce este explicabil daca ne gandim la faptul cunoscut ca anxietatea ar putea reprezenta si un factor de
risc pentru cardiopatia ischemica.

2. Diferente in cadrul lotului de bolnavi

2.1. intre grupele de boli:

Observand ca si In cazul lotului experimental mediile obtinute de diferitele grupe de bolnavi (cei
care au numai diagnosticul de cardiopatie ischemica, cei care au suferit si un infarct miocardic si cei cu
alte boli asociate), in conformitate cu ipoteza de cercetare, potrivit careia, bolnavii cu antecedente de
infarct miocardic vor obtine scoruri mai ridicate la agresivitate, depresie si anxietate si observand ca
exista diferente intre mediile obtinute de grupele de bolnavi, am considerat ca este util sa constat in ce
masuria aceste diferente sunt semnificative din punct de vedere statistic. Pentru aceasta am efectuat o
analiza de varianta (ONE — WAY ANIVA).

Tabelul nr. 6. ONE -WAY ANOVA pentru variabila agresivitate.

GRUPA DE BOLNAVI nr. subiecti media
Cardiopatie ischemica 8 9.1250

Infarct miocardic 9 8.5556

Boli asociate 17 7.8235

Sursa D.F. Sum of Squares Mean of Squares
Between Groups 2 9,8734 49367

Within Groups 31 397,5678 12,8248

Total 33 407,4412

F= 0,38 valoare nesemnificativa, valoarea semnificativd F = 3,32

Tabelul nr. 7. ONE -WAY ANOVA pentru variabila depresie.

GRUPA DE BOLNAVI nr. subiecti media
Cardiopatie ischemica 9 18.3750

Infarct miocardic 9 17.6667

Boli asociate 17 24.5294

Sursa D.F. Sum of Squares Mean of Squares
Betwen groups 2 364.5074 182.2537
Within groups 31 2252.1103 72.6487

Total 33 2616.6176

F = 2.50 valoare nesemnificativa F = 3.32

Tabelul nr. 8. ONE -WAY ANOVA pentru variabila anxietate.
GRUPA DE BOLNAVI nr. subiecti media
Cardiopatie ischemica 8 17.5000
Infarct miocardic 9 13.6667
Boli asociate 17 18.3529
Sursa D.F. Sum of squares Mean of squares
Between groups 2 132.8529 66.4265
Within groups 31 1895.8824 61.1575
Total 33 2028

F = 1.08 valoare nesemnificativa, valoarea semnificativa F = 3.32

Tabelul nr. 9. ONE -WAY ANOVA pentru anxietatea ca stare.

nr. subiecti media
Cardiopatie ischemica 8 51.1250
Infarct miocardic 9 44.3334
Boli asociate 17 49.8235
Sursa D.F. Sum of squares Mean of squares
Between geoups 2 161.4028 80.7014
Within groups 31 4405.5678 142.1151
Total 33 4566.9706
F = 0.56 valoare nesemnificativa, valoarea semnificativa F = 3.32
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Tabelul nr. 10. ONE -WAY ANOVA pentru anxietatea ca trisaturai.

nr. subiecti media
Cardiopatie ischemica 8 48.7500
Infarct miocardic 9 50.8889
Boli asociate 17 48.9412
Sursa D.F. Sum of squares Mean of squares
Between groups 2 26.9052 13.4526
Within groups 31 4435.3301 143.0752
Totol 33 4462.2353
F=0.09 valoare nesemnificativa valoarea nesemnificativa F = 3.32

S-a efectuat analiza de varianta si, deoarece valoarea lui F calculat este mai mica decét cea din
tabel, s-a confirmat ipoteza nuld, adica diferenta dintre grupe se datoreaza intdmplarii. Se poate spune
deci ca in cadrul lotului de cercetare, nu se constata diferente semnificative din punct de vedere statistic
intre rezultatele obtinute de diferite grupe de bolnavi la nici una din variabilele studiate.

2.2. in functie de sex, barbati/femei:
Tabelul nr. 11.

AGRESIVITATE cazuri media DS
barbati 19 9.6842 3.14
femei 15 6.6000 3.26

T =2.79 valoare semnificativd, valoarea din tabel t=2.27, lap=0.01

Tabelul nr. 12.

DEPRESIE cazuri media DS
barbati 19 18.5789 8.75
femei 15 24.6667 8.13

T =2.08 valoare semnificativd, valoarea din tabel t=2.03 la p =0.05

Tabelul nr. 13.

ANXIETATE STARE cazuri media DS
barbati 19 44.7368 10.70
femei 15 53.6667 10.46

T =2.44, valoare semnificativa, valoarea din tabel t=2.44 la p = 0,02

Tabelul nr. 14.

ANXIETATE TRASATURA cazuri media DS
barbati 19 46.2632 12.40
femei 15 53.4000 9.50

T = 1.84, valoare semnificativad, valoarea din tabel t=1.69,lap=0,1

Din datele prezentate in tabele, intrucét valorile obtinute pentru t sunt semnificative din punct de
vedere statistic, se pot desprinde urmatoarele:

— exista o diferenta semnificativa intre populatia masculina si cea feminina in ceea ce priveste
agresivitatea, in sensul ca agresivitatea este mai mare in cazul pacientilor apartindnd sexului masculin;

— nivelul depresiei este putin mai mare in cazul femeilor;

— si in cazul anxietdtii, atdt anxietatea ca stare, cat si ca trasaturd, se constatd nivele mai mari
in cazul femeilor, cu mentiunea ca in cazul anxietatii ca stare, diferentele dintre femei si barbati sunt
foarte semnificative.

in lotul de control nu se constata diferente semnificative intre mediile obtinute de cele doui sexe.

3. Studiul corelatiei agresivitate-depresie-anxietate

Pentru studiul corelatiei dintre variabilele agresivitate, depresie si anxietate am calculat
coeficientul de corelatie Bravaiz-Pearson.

Am efectuat urmatorele corelatii:

—  agresivitate - anxietate;

— depresie - anxietate;

—  agresivitate - depresie.
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Tabelul nr. 15.

CORELATII STAI-stare STAI-trasdaturd
FPI 0.2111 0.2466
BECK 0.6565%* 0.5106**
HAMA 0.7277** 0.5811%*
Tabelul nr. 16.
CORELATII BECK
FPI 0.2979*

e -0,01 ** - 0.001

in cazul corelatiei dintre variabilele agresivitate-anxietate se constati corelatie nula, cele doua
variabile sunt independente.

in cazul corelatiei depresie-anxietate, coeficientul de corelatie indica o corelatie ridicata, cele
doua variabile, depresia si anxietatea variaza simultan si de acelasi sens.

in cazul corelatiei agresivitate-depresie se constatd de asemenea, o corelatie directd, cele doua
variabile variind simultan si de acelasi sens.

De asemenca s-a obtinut o corelatie pozitiva, ridicati intre anxietatea de la interviul clinic
Hamilton si cea obtinuta prin chestionarul STAI, foarte posibil datoratd faptului ca ambele instrumente
psihodiagnostice misoara acelasi lucru.

Concluzii

1. Boala coronariana se asociaza cu un nivel crescut de agresivitate. Aceasta este mai mare in
cazul bolnavilor de sex masculin.

2. Depresia se intdlneste mai frecvent in cazul bolnavilor decédt in populatia generalad. La
bolnavii coronarieni sunt prezente in proportie mai mare depresia medie si severd. Femeile au o tendinta
mai mare la depresie.

3. Anxietatea se asociaza, de asemenea, cu boala coronariana, atat anxietatea ca stare, cat si ca
trasaturd. Prezenta anxietatii ca trasatura la bolnavii coronarieni se poate explica prin faptul ca anxietatea
constituie un factor de risc pentru cardiopatia ischemica. Prezenta anxietatii ca stare se poate explica prin
congstientizarea bolii de catre bolnav. Este vorba, de fapt, de constituirea uni cerc vicios in care anxietatea
(atat ca factor de risc, cat si ca o consecinta a bolii) contribuie la aparitia si mentinerea bolii, ceea ce ar
putea justifica o interventie terapeuticd pe aceastd directie. De asemenea, s-ar parea cd femeile sunt “mai
anxioase” decat barbatii.

4. Ancxietatea se coreleaza pozitiv cu depresia, la un nivel ridicat.

5. Agresivitatea realizeaza o corelatie pozitiva cu depresia.

6. Nu existd corelatie intre anxietate si agresivitate.
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The role of the personality traits and emotional factors in the ischemic
cardiomiopathy’s etiopathogenesis

V.ZDRENGHEA, LUANA ROATA

Summary

This research proposes itself to study the main personality traits of those patients who suffer of
coronarian disease, and also, their most important psychopatological trends. We used four
psychopathometrical scales: Agression Scale of Freiburg Personality Inventory (FPI), Beck Depression
Inventory (BDI), Hamilton Anxiety Scale, Stait Trait Anxiety Inventory (STAI) and the statistical
interpretation of the results. We observed that coronarian diseases are associated with a high level of
aggressivity, and the aggression level is higher at male patients. We found depression also frequently and
the women have a higher tendency for depression. Anxiety is also associated with coronarian disease, as
state and trait. In fact it is all about a cause-effect relation in which anxiety contributes to the appearance
and maintaining of coronarian disease, as much as a hazard factor and consequence of this disease.

Keywords: ischemic cardiomiopathy, aggression, anxiety, depression.
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Rezumat

In disciplinele clinice studentii vad cazuri in spitale, dar in Epidemiologie masurile cu caracter
populational — care sunt consecinta anchetelor §i rationamentelor epidemiologice — nu pot fi demonstrate
datorita limitelor temporale si spatiale din programul de activitate al studentilor. In consecinti ne-am
propus sa elaboram o metoda de invatare pe baza articolelor publicate in literatura medicald, ludnd ca
model invatarea prin rezolvarea de probleme, metoda recomandatd in pedagogia moderna.

Pentru realizarea proiectului nostru am evaluat opinia studentilor printr-un chestionar inaintea
inceperii demonstratiilor practice si am verificat capacitatea lor de a analiza un articol medical pe baza
a sapte articole diferite selectate din literatura.

Pe baza chestionarelor am constatat ca 61,3% dintre studenti urmaresc sa invete din metodele
practice doar minimum necesar, modul preferat de a invaga pentru 90,3% este pe baza explicatiilor cat
mai numeroase din partea cadrului didactic si numai 16,1% ar fi dispusi sa lucreze in plus pentru o buna
intelegere a notiunilor epidemiologice.

In aceastd etapd a programului nostru de a imbundtdtii modul de predare in Epidemiologie am
constatat ca studentii sunt capabili sa analizeze articolele medicale referitoare la o anumita metoda
epidemiologica, dar sunt putin dispusi a face eforturi suplimentare pentru o bund invatare.

Cuvinte cheie: epidemiologie, articol medical, invatare.

Introducere

invatarea disciplinelor clinice de citre studentii medicinisti este facilitati de prezentarea
cazurilor cu patologia de interes, in timpul stagiilor din spitale, unde se pot demonstra atit manifestarile
clinice cat si investigatiile de laborator necesare, precum si aplicarea tratamentului adecvat (1,2,3).

in Epidemiologie, principalele metode de lucru fiind studiile epidemiologice, analiza,
investigarea si rationamentul epidemiologic pe baza cdrora interventia recomandatd este una
populationala, acestea nu pot fi prezentate ca atare studentilor, deoarece depasesc cu mult intervalul de
timp si cel spatial (locatii diferite si deplasari la distante mari, acolo unde a aparut problema de sanatate)
care le poate fi alocat in cadrul programului de pregatire (1,4,5,6).

Sub presiunea nevoilor comunitatii de servicii medicale, formarea actuala a medicilor necesita
tot mai pregnant dezvoltarea aptitudinilor care sa le permita intelegerea si aplicarea metodelor care duc la
cresterea calitatii actului medical, a calitatii vietii pacientilor sau a pastrarii starii de sanitate a populatiei
(4,7,8). Aceste aptitudini fac parte integrantd din practica medicald moderna, a caror baze se formeaza in
urma Invatarii metodelor epidemiologice de abordare a problemelor de sandtate a populatiilor umane
(4,5,9).

Multe dintre studiile epidemiologice sunt publicate in reviste medicale sub forma de articole
originale, in care se prezintd atat metodele epidemiologice folosite cat si rezultatele obtinute, reprezentand
astfel exemple ale activitatii de practici epidemiologicd sau de cercetare (1,10). Oferta de articole
medicale este diversificata si in continua expansiune ceea ce ne permite sa alegem, pentru a fi utilizate in
scop didactic, acele studii care pot sa fie evaluate in mod analitic.

Obiectivul pe care ni I-am propus in activitatea didactica privind disciplina de Epidemiologie a
fost sd introducem ca metoda de invatare a practicii epidemiologice, analiza articolelor publicate in
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literatura medicald, luand ca model invitarea prin rezolvarea de probleme, metodd recomandatd in
pedagogia moderna (5,6,8,9,10).

Material si metoda

In vederea introducerii noului mod de invitare a metodelor de lucru in Epidemiologie, prin
folosirea articolelor medicale, initial am evaluat atitudinea studentilor privind lucririle practice de
Epidemiologie, pentru a putea aprecia disponibilitatea studentilor de a desfagura activitate individuala
suplimentard care este necesara cunoasterii articolului medical, anterior dezbaterilor in grupuri de lucru.
In cea de a doua etapa am verificat capacitatea studentilor de analiza propriu-zisa a unui articol medical.

Pentru evaluarea atitudinii studentilor fatd de invatarea in cadrul demonstratiilor practice de
Epidemiologie am elaborat un chestionar care a fost oferit sa fie completat in decurs de 15 minute de
citre fiecare student, la inceperea primei sedinte de demonstratii practice. In esantion am inclus studenti
din anul al II-lea, ai facultatii de Medicind din cadrul Universitatii de Medicina si Farmacie “Tuliu
Hatieganu” Cluj-Napoca, programati pentru a studia Epidemilogia In semestrul al Il-lea, al anului
universitar 2006 — 2007. Nu am inclus in evaluare studentii din alte tari, care aveau o pregatire liceala
diferita de cei din Romania §i nici pe cei a caror fise au fost completate cu scris indescifrabil. Fisele
chestionar completate au fost incluse intr-o bazad de date In programul informatic Excel, in care s-a
efectuat si prelucrarea statistica.

Capacitatea de a analiza articole a fost evaluata pe baza a 7 lucréari stiintifice, pe care le-am
selectat din reviste medicale incluse in bazele informatizate ale universitatii noastre, le-am pregatit prin
elaborarea a cel putin 10 intrebdri din continutul fiecarui articol si am stabilit un barem de corectare.
Pentru articolele in care erau incluse investigatiile efectuate pacientilor, am colaborat cu un medic expert
in medicind de laborator clinic. Articolele astfel pregatite au fost puse la dispozitia studentilor inclusi in
esantionul de evaluare, pentru a le analiza, a completa raspunsurile si a le inapoia pentru a fi corectate si
discutate, la urmatoarea sedinta de lucru, planificata la 7 zile interval. Evaluarea fiecarui student s-a facut
urmarind prezenta raspunsului, calitatea lui i notarea pe o scard de la 1 la maxim 10, media acestora
reprezentand nota finala a lucrarii.

Rezultate

Esantionul ales pentru evaluarea atitudinii fatd de invatarea metodelor epidemiologice a inclus
62 de studenti din anul al II-lea al facultatii de Medicind din UMF “luliu Hatieganu”, care au studiat
Epidemiologia in semestrul II, a anului universitar 2006 — 2007.

Fixarea unor obiective, anterior procesului de invatare a metodelor practice de Epidemiologie, a
fost recunoscutd de majoritatea studentilor sub diferite forme: insusirea de noi cunostinte (22,6%),
utilizarea In practica profesionald viitoare (16,1%), intelegerea notiunilor (16,1%), castigarea de
informatii (12,9%), cunoasterea notiunilor de baza (3,2%) (fig. 1). Nu au avut prestabilit nici un obiectiv
19,4% dintre studenti, iar 6,5% nu au raspuns la aceasta intrebare.

Cunoasterea
Cultura generala notiunilor de
32% baza insusirea de noi
L 3,2% N
Fara raspuns cunostinte
6,5% 22,6%
Castigarea unor
informatii
12,9%
Nuare
Utilizarea in - 19,4%
practica viitoare I"H_ 9 il
16,1% notiunilor

16,1%

Fig. 1. Obiectivele studentilor inclusi in studiu, privind metodele epidemiologice care vor fi invatate in timpul demonstratiilor
practice de Epidemiologie.

Pe termen scurt, adica pana la finalizarea programului de parcurgere a materiei, dorinfa a 61,3%
dintre studenti a fost sa invete doar minimum necesar, 35,5% sa Invete cat mai mult posibil, 32,3% ar fi
dorit sa ia nota maxima, iar 3,2% doar sa-si treacd examenul (fig. 2).
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Fig. 2. Dorinta studentilor inclusi in studiu, pe perioada de instruire practica in metodologia epidemiologica.

Majoritatea covarsitoare (90,3%) a studentilor au declarat ca prefera sa li se prezinte cat mai
multe explicatii din partea cadrului didactic cu care lucreaza pentru a invata partea de metodologie a
Epidemiologiei si mult mai putini sunt dispusi sa elaboreze proiecte (12,9%), sa invete singuri din carte
(6,4%), sa fie coordonati cu interventia minima din partea cadrului didactic (3,2%) sau sa fie testati pe
parcursul semestrului (3,2%) (fig. 3).

Explicatii cat mai multe din partea cadrului
didactic

ea de proi 129

Singur din carte 6.4

Observarea colegilor care prezinta sau

lucreaza 6.4

Coordonare cu interventie minima 3.2

Altul |O

o 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Fig. 3. Modul preferat de a invata subiectele oferite la demonstratiile practice de Epidemiologie.

Asteptarile privind desfasurarea concretd a demonstratiilor practice de Epidemiologie au fost
apreciate de céte o proportie de 16,1% dintre studenti, sub forma modului interactiv de desfasurare, a
explicarii notiunilor din partea cadrelor didactice sau doar facilitarea intelegerii de cétre studenti a
metodelor folosite in Epidemiologie (fig. 4). 9,7% dintre studenti, se asteapta sé li se prezinte exemple din
activitatea practicd. Nu vad utilitatea cunostintelor transmise prin aceasta disciplind, o proportie de 6,5%
dintre studenti.

Interesant
Fara raspuns 3.2%
16.1%

16.1%

Sa nufie
pictisitoare

6.5% Informatii

6.5%

Mod interactiv Exemple
16.1% 9.7%

Stirmul Transfe_rde
interesului Facilitarea cunostinte
6.5%
_pentru intelegerii
Epidemiologie 161%
32%

Fig. 4. Asteptarile studentilor privind desfasurarea concretd a demonstratiilor practice de Epidemiologie.
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Statistica (29%), materia dificila (19,4%) sau orarul (16,1%) constituie principalele dificultati pe
care studentii le considerda cd ar putea sa-i impiedice sa-si Insuseasca corespunzidtor metodele
epidemiologice de baza care vor fi prezentate la demonstratiile practice de Epidemiologie (fig. 5). Alfi
studenti au asociat posibilele dificultati in Invatarea Epidemiologiei, cu lipsa practicii in unitati medicale
(6%), cu probleme de comunicare (6%) si lipsa de cunostinte suficiente din domeniul biostatisticii (3%).

Neinsusirea
Biostatisticii Fara raspuns
3% 7.6%

Lipsa practicii
6%

Orarul
16.1%

Materia dificila
19.4%

Fig. 5. Posibilele dificultati personale care ar putea sa creeze piedici in Insusirea metodelor de practica epidemiologica.

Calitatile pe care studentii considerd ca le au §i care pot favoriza o bund invatare au fost:
rabdarea (29%), interesul pentru materie (16,1%), dorinta de insugire de cunostinte (12,9%), capacitatea
de memorare (12,9%) si In mod egal (9,7%) ambitia, curiozitatea, logica sau (6,5%) constiinciozitatea,
capacitatea de sistematizare, perseverenta, capacitatea de intelegere (fig. 6).

Buna dispozitie
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Organizare

Capacitate de intelegere
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Interes
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Fig. 6. Calitatilor studentilor care pot favoriza o buna invatare a metodelor epidemiologice.

Putini studenti (16,2%) s-au declarat a fi dispusi sa lucreze in plus pentru a Invata mai bine
metodele de lucru epidemiologice (fig. 7).

Nu
6.4% Foarte mult

Prea putin
77.4%

Fig. 7. Dorinta de a lucra in plus pe langa activitatile solicitate in cadrul demonstratiilor practice, pentru o mai buna
invatare a metodelor epidemiologice.
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Rata de raspuns pentru analiza celor 7 articole medicale a fost maxima, toti cei 62 de studenti au
returnat formularele dupa ce au completat raspunsurile. Pe langa studentii care au fost inclusi in esantion
si alti studenti (colegi) au solicitat sa li se ofere articol medical. Dezbaterile s-au realizat in 7 grupuri
(corespunzatoare fiecarui articol) constand in prezentarea succinta a articolului, discutarea raspunsurilor
la Intrebari si adaugarea de comentarii, rolul cadrului didactic fiind doar de coordonare (rol de facilitator).
Fiecare student a avut ocazia sa prezinte verbal cel putin un raspuns si sd faca un comentariu (completarea
raspunsului sau prezentarea unei opinii) pe parcursul sedintei planificate din care dezbaterea articolului a
durat ceva peste 60 minute.

Notarea raspunsurilor scrise la intrebarile formulate pentru fiecare articol a fost comparabild cu
cea folositd pentru lucrarile obisnuite, folosind note intregi si sutimi. Notele celor 62 de studenti (in scala
1-10) au variat intre minima de 6 si maxima de 9,50, iar media a fost de 8,14. Notele obtinute au
reprezentat evaluarea activitatii pe parcursul semestrului si au fost folosite pentru calcularea notei finale
alaturi de cea de la examenul din sesiune.

Discutii

Adesea 1n activitatea noastra didactica am fost solicitafi sa crestem oferta de cursuri
postuniversitare, pentru medicii practicieni si in special cei de familie, care remarca faptul ci este nevoie
sd aplice metodele epidemiologice in activitatea lor pe care apreciaza ca nu le-au insusit corespunzator in
timpul facultatii — constatare citata si de catre autorii francezi (3,9). Acestea au fost motivele principale
pentru cautarea de metode care sd imbunatiteasca invatarea metodelor epidemiologice in special in
invatamantul universitar.

Utilizarea articolelor stiintifice medicale pentru invatarea metodelor epidemiologice practice s-a
dovedit a fi acceptatd usor intelegerii notiunilor oferite in forma teoreticad la cursurile si in cartile
disponibile studentilor (5,6,8,10). Exemplificarile folosite pana in anul universitar 2006-2007, s-au bazat
pe cateva studii disponibile sau proprii colectivului care sunt limitate la cateva subiecte. Literatura
medicala prin articolele originale, permite identificarea studiilor adecvate care sunt si actualizate intr-o
anumitd tema din programul de pregatire al studentilor, se poate dispune de mai multe exemple pentru
acelasi subiect, se poate efectua analiza comparativd intre studii sau meta-analize (2,6,9). Pe langa
utilitatea acestei metode 1n invatarea Epidemiologiei, studentii isi perfectioneazd metoda de a citi critic
articole medicale si obisnuinta de a utiliza literatura medicala, avand importanta in intreaga pregatire atat
pe perioada studiilor universitare cat si in forma de pregatire continud a personalului medical dupa
absolvirea facultatii (6,8,11). Inconvenientele sunt legate de limitarea la continutul a ceea ce este publicat
din studiu efectuat, imposibilitatea verificarii directe a modului de efectuare a studiului, lipsa datelor
necesare identificarii erorilor sau a factorilor de confuzie.

Chiar daca majoritatea studentilor asteapta sa li se predea si sd aiba cat mai multe explicatii din
partea cadrelor didactice si chiar daca s-au declarat putin dispusi sa lucreze suplimentar pentru invatarea
metodelor epidemiologice, raspunsul la analizarea unui articol medical a depasit asteptarile noastre.
Posibilitatea de notare a raspunsurilor date de studenti la fiecare articol medical pregéatit dovedeste faptul
ca aceastd metoda se poate utiliza si in examinarea lor, respectiv pentru alte tipuri de examinari cum sunt
cele pentru rezidentii sau alte examene de evaluare.

Concluzii

metodelor practice de Epidemiologie a identificat urmatoarele:

* Perceptia redusa a studentilor privind importanta metodelor epidemiologice in activitatea
practica viitoare, cu radacini in sistemul scolar de gandire.

 Pentru invatare studentii considera importanta interventia consistentd a cadrului didactic.

* Putini studenti sunt dispusi a face eforturi suplimentare pentru o buna invatare.

 Studentii asteapta in continuare invatarea in sistem gcolaresc.

» Studentii sunt capabili sd analizeze articolele medicale referitoare la o anumiti metoda
epidemiologica.

» Metoda permite notarea studentilor pe baza scalei uzuale: note 1-10.
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Using medical article in the process of teaching Epidemiological methods

MARIA IRINA BRUMBOIU, I. S. BOCSAN, LIGIA URSU

Summary

In the clinical disciplines, students can see many hospitalized patients, but in Epidemiology,
population measures — in consequences of surveys and epidemiological judgment — can’t be demonstrated
because of temporal and geographical limits of student’s activity program. We proposed to elaborate a
learning method, based on scientific papers published in medical literature, using like model the modern
teaching method of “problem based learning”.

For our project we evaluated the student’s opinion by a questioner before starting the first
meeting of student practical activity in Epidemiology and then we verified theirs capacity to analyze a
medical article on using seven papers selected for medical literature.

In the assessment of questionnaire answers, we remarked that 61.3% of students aim to learn
practical method at minimum necessary level, the expected modality to learn in 90.3% of cases is on the
basis, of as many as possible, explanations made by teachers and only 16.1% are disponible for extra
work for a good understanding of epidemiological methods.

In this stage of our program for improve the mod of teaching Epidemiology, we remarked
student’s capacity to analyze medical articles specific in an epidemiological method, but they aren’t
disposed to make supplemental efforts for a good learning.

Keywords: epidemiology, critical appraisal, problem based learning.
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Rezumat

Fundament: Stresul oxidativ apare la nivelul tesuturilor si celulelor atunci cdnd existd un
dezechilibru intre produsii de oxidare (prooxidanti) §i antioxidanti in favoarea primilor. Cele mai
importante specii reactive din sistemele biologice sunt cele ale oxigenului (ROS). In insuficienta renald
cronicd, in special dupa initierea hemodializei s-a dovedit existenta unui stres oxidativ crescut, care se
exacerbeaza in timp.

Obiective: S-a urmarit analizarea unor markeri ai stresului oxidativ la pacientii hemodializafi
cronic in comparatie cu martorii sandatosi precum i analiza acestor markeri in dinamica. S-a urmarit, de
asemenea, corelatiile posibile in cazul expunerii la o serie de factori externi sau medicamente.

Material: Grupurile de studiu au fost alcatuite din 70 de subiecti (grupul A) aflati in program de
hemodializa cronica i un grup de 60 de subiecti clinic santosi (grupul B).

Metoda: S-au determinat markerii de stres oxidativ malondialdehida formele libera si forma
legatd, si proteinele carbonilate la momentul initial §i la un an fata de primele determinari. Grupul de
studiu A a fost impartit in subgrupuri in functie de urmdtorii factori: expunerea la fumat, expunerea la
noxe profesionale si in functie de prezenta tratamentului cu fier in schema terapeuticad.

Rezultate: Valorile malondialdehidei forma libera si legata au fost mai mari, la nivelul grupului
A in comparatie cu grupul B, diferenta fiind semnificativa statistic.

Valoarea proteinelor carbonilate a fost mai mare, semnificativ statistic, la nivelul grupului A in
comparatie cu grupul B.

In ceea ce priveste expunerea la fumat nu s-au obtinut diferente semnificative statistic, ale
valorilor malondialdehidei forma libera, cat si ale valorilor formei legate, intre subloturile studiate Al,
respectiv A2, intre fumatori §i nefumdtori. Nici proteinele carbonilate nu au prezentat diferente
semnificative intre aceste subgrupuri de fumdtori §i nefumatori.

Prezenta unor factori exteri poluanti nu a determinat aparitia unor diferente semnificative
statistic intre grupurile i subgrupurile studiate. Astfel malondialdehida forma libera §i legatd nu a variat
intre grupurile A1 si A2. Valorile proteinelor carbonilate nu prezinta diferente semnificative statistic
intre subgrupuri, raportate la expunerile profesionale. S-au analizat markerii de stres oxidativ si in
comparatie intre subgrupuri in functie de prezenta tratamentului cu fier in schema terapeuticda. Nu s-au
inregistrat diferente semnificative statistic ale valorilor malondialdehidei forma libera si cea legata intre
grupurile Al si A2 raportate la tratamentul cu fier.

Concluzii: Markerii stresului oxidativ sunt mai crescuti la pacientii hemodializati cronic in
comparatie cu subiectii clinic sandtosi. In cadrul grupului de pacienti hemodializati, nu s-au inregistrat
diferente semnificative statistic intre subgrupurile expuse fumatului §i noxelor profesionale fata de cele
neexpuse.

Cuvinte cheie: stres oxidativ, hemodializa, malondialdehida, peroxizi lipidici, capacitate
antioxidantd totala.
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Introducere

Stresul oxidativ apare atunci cand existd un dezechilibru intre nivelul produsilor de peroxidare si
mecanismele antioxidante de aparare. In conditii normale ambele sisteme se gasesc in echilibru astfel
incdt o crestere a nivelului produsilor de oxidare este urmatd de o crestere a nivelelor sistemelor
antioxidante (1).

La pacientii cu insuficientd renald cronica si in special la cei hemodializati, s-a evidentiat
existenta unui stres oxidativ crescut. Existd o serie de factori care explica exacerbarea stresului oxidativ:
formarea in cantitate crescutda a unor produsi de oxidare rezultati din activarea leucocitelor, prezenta
toxinelor uremice si a unor compusi metalici, biocompatibilitatea membranelor de dializa si a solutiilor de
dializa. Sistemele antioxidante sunt scazute la pacientii hemodializati (2).

Ipotezele de lucru au fost: 1) nivelul stresului oxidativ este mai crescut la pacientii cu
insuficientd renald cronicd si In special la cei hemodializati; 2) factorii externi: fumatul, expunerile
profesionale pot influenta evolutia markerilor de stres oxidativ.

Material si metoda

S-au analizat pe un grup de 70 de pacienti aflati in program de hemodializa cronica (grup A) si
pe un grup de 60 de subiecti clinic sanatosi (grup B) urmatorii markeri de stres oxidativ: malondialdehida
forma libera si forma legata si proteinele carbonilate.

Grupul A a fost subimpartit in subgrupul Al format din subiecti aflati la momentul Inceperii
studiului si subgrupul A2 format din subiectii aflati la un an fatd de primele determinari.

Caracteristicile grupului A au fost urmatoarele :

- absenta unor boli inflamatorii, cancer, boli acute hepatice sau a anemiei severe;

- status stabil iIn momentul inceperii studiului;

- absenta unor tratamente cu antioxidanti la inceputul studiului;

- calea de abord a fost fistula arteriovenoasd Cimino Brescia;

- vechimea medie in dializa a fost de 5 ani;

- caracteristicile sedintei de hemodializa au fost urmatoarele: debit arterial 277 +13,18 ml/min,
heparina 7070 + 1510,24 UI, durata medie 5,5 + 0,6 ore;

- tipul de dializoare folosite: dializoare cu membrane de tip sintetic;

- bolile renale de bazad au fost urmatoarele: glomerulare 27,9%, nefroangioscleroza 17,6%,
nefropatia diabetica 5,9%, boala renala polichistica 5,9%, altele 26,5%.

Grupul A a fost subimpartit, in urmatoarele subgrupe dupa urmatoarele criterii :

- in functie de expunerea la fumat, in subgrupe de fumatori si nefumatori astfel - in subgrupul
A1 fumatori, respectiv A1 nefumatori si A2 fumatori si A2 nefumatori;

- pe baza expunerii la o serie de noxe profesionale (praf, metale, solventi etc.), subgrupurile
expuse au fost notate cu noxet, iar cele neexpuse cu noxe-. Existd deci subgrupurile A1 noxe+, Al noxe-
si A2 noxe + si A2 noxe -;

- in functie de prezenta tratamentului cu fier in momentul inceperii studiului, respectiv la un an
de la primele determindri, in A1l tratati cu Fe, respectiv Al fara tratament cu Fe, si in A2 tratati cu Fe,
respectiv A2 fara tratament cu Fe.

Caracteristici ale grupului B:

- subiecti clinic sdnatosi cu varste cuprinse intre 25 si 60 de ani nefumatori care nu au utilizat
antioxidanti Tn momentul Inceperii studiului.

S-au urmarit astfel posibilele variatii intre subgrupuri in ceea ce priveste markerii determinati.

Dozarea peroxizilor lipidici si a aldehidelor este cea mai utilizatd metoda de evidentiere a
stresului oxidativ. Dozarea se bazeazd pe determinarea compusului colorat rezultat in urma reactiei
malondialdehidei cu acid tiobarbituric. Malondialdehida rezultd din reactiile de peroxidare a structurilor
lipidice din diferiti compusi macromoleculari.

Malondialdehida se dozeaza in supernatant. Concentratia din proba este stabilitd pe baza unei
curbe de etalonare obtinutd in aceleasi conditii de lucru, cu concentratii cunoscute de malondialdehida,
prin spectrofotometrie.

Determinarea proteinelor carbonilate s-a efectuat cu metoda Ravin, metoda pentru detectarea si
cuantificarea modificarilor oxidative ale proteinelor (15).
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Datele au fost prelucrate statistic folosindu-se testele Kruskal Wallis si Mann Whitney. S-au
calculat mediile parametrilor folositi si deviatia standard. S-au considerat semnificative din punct de
vedere statistic valorile p mai mici de 0,05.

Rezultate

S-au obtinut valori ale malondialdehidei forma liberd cat si cea legatd (valori exprimate in
nM/ml) mai mari, semnificative din punct de vedere statistic, la nivelul grupului A in comparatie cu
grupul B (2,085+0,691 vs 0,959+0,38, p=0,000514 respectiv 2,137+0,646 vs 1,419+0,206, p=0,0000012
(fig.1 si fig.2).

Variatia mda libera la grupurile A1-B

@mda lib grup A1
mda lib grup B mmda lib grup B

mda lib grup A1

nM-ml

Fig.1. Media valorilor malondialdehidei forma libera la nivelul grupurilor studiate.

Variatia mda legata la grupurile A1-B

@mda leg grup A1
mda leg grup B mmda leg grup B

mda leg grup A1

nM-ml

Fig.2. Media valorilor malondialdehidei forma legata la nivelul grupurilor studiate.

Valoarea proteinelor carbonilate (valorile au fost exprimate in nM/mg protetina) a fost mai mare,
semnificativ statistic, la nivelul grupului A in comparatie cu grupul B-1,160+£0,422 vs 0,93%0,436,
p=0,0095 (fig.3).

Proteine carbonilate grup A-B

@pcgrup A
pc grup B mpc grup B

pcgrup A
1

nM-mg proteina

Fig.3. Media valorilor proteinelor carbonilate la grupurile A si B.

In ceea ce priveste expunerea la fumat nu s-au obtinut diferente semnificative statistic, ale
valorilor malondialdehidei forma libera, intre subloturile studiate Al, respectiv A2 intre fumatori si
nefumatori 1,993+0,791 vs 2,149+0,615 p=0,33 respectiv 1,623+0,7 vs 1,587+0,93 p=0,59 (fig.4).

Valorile malondialdehidei, forma legatd nu au variat semnificativ statistic la nivelul grupului Al
si A2, respectiv intre subgrupuri raportate la fumat 2,13+0,57 vs 2,14+0,7 p=0,95 respectiv 1,56+0,285 vs
1,59+0,42 p=0,75 (fig.5).
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Variatia MDA in raport c fumatul
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Fig.4. Variatia valorilor malondialdehidei forma libera, raportata la fumat la nivelul grupului A.

Variatia mda legata raportat la fumat
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Fig.5. Variatia valorilor malondialdehidei forma legata raportata la fumat, la nivelul grupului A.

Valorile proteinelor carbonilate nu au prezentat diferente semnificative statistic la nivelul
grupurilor Al si A2, raportata la fumat:1,17+£0,406 vs 1,1440,43 p=0,64 respectiv 2,62+1,37 vs 2,8+1,46
p=0,77 (fig.6).

Variatia proteinelor carbonilate raportata la fumat
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Fig.6. Variatia valorilor proteinelor carbonilate la nivelul lotului A, raportata la fumat.

Prezenta unor factori externi poluanti nu a determinat aparitia unor diferente semnificative
statistic Intre grupurile si subgrupurile studiate. Astfel malondialdehida forma libera si legata nu a variat
intre grupurile Al si A2 (2,129+0,54 vs 2,054+0,78 p=0,8 respectiv 1,472+vs 1,69440,9) p=0,44 (fig.7).
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Fig.7. Variatia valorilor malondialdehidei forma libera raportata la expuneri profesionale.
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Variatia mda legata in raport cu expunerile
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Fig.8. Variatia valorilor malondialdehidei forma legata raportaté la expunerile profesionale.
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Fig.9. Variatia valorilor malondialdehidei forma legata raportaté la nivelul grupului A, la fumat.

Valorile proteinelor carbonilate nu prezinta diferente semnificative statistic intre subgrupuri,
raportate la expunerile profesionale (1,207+vs 1,127+p=0,56 respectiv 2,772+1,369 vs 2,697+1,467)
p=0,74 (fig.9).

S-au analizat markerii de stres oxidativ si in comparatie intre subgrupuri in functie de prezenta
tratamentului cu fier In schema terapeutici. Nu s-au inregistrat diferente semnificative statistic ale
valorilor malondialdehidei forma libera si cea legata intre grupurile Al si A2 raportate la tratamentul cu
fier (fig 10,11 si fig. 12).
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Fig.10. Variatia malondialdehidei forma libera raportata la tratamentul cu fier.
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Fig.11. Variatia malondialdehidei, forma legata, raportata la tratamentul cu fier.
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Variatia proteinelor carbonilate raportata la
tratamentul cu fier
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Fig.12. Variatia valorilor proteinelor carbonilate raportata la tratamentul cu fier.

Discutii

Rezultatele prezentate au aratat ca existd cresteri semnificative ale markerilor de stres oxidativ
prooxidanti, malondialdehida forma libera si legata si ale proteinelor carbonilate la nivelul grupului de
studiu in comparatie cu subiectii clinic sanatosi.

Datele sunt similare cu cele obtinute de alti cercetatori. Astfel Gonzales si colab. (14) si Drai si
colab. (10), constata ca existd o crestere semnificativa a malondialdehidei serice la pacientii hemodializati
in comparatie cu subiectii sandtosi. O crestere semnificativa statistic a valorilor malondialdehidei la
pacientii hemodializati in comparatie cu subiectii sanatosi a fost descrisa si in studiul realizat de Miler si
col. (11) sugerandu-se in plus faptul ca acest marker este cel mai fidel in exprimarea riscului
aterosclerotic pe termen lung la pacientii hemodializati.

Nu s-au observat diferente semnificative statistic in ceea ce priveste markerii studiati raportati la
factorii externi: fumatul, expunerea la poluanti, tratamentul cu fier. Datele studiului, in ceea ce priveste
terapia cu fier la pacientii hemodializati diferd fatd de o serie de studii din literatura, care au ajuns la
concluzia ca administrarea fierului in cadrul protocolului terapeutic al acestor pacienti este asociatd cu
cresterea valorilor markerilor de stres oxidativ. BasicJ si colab. (12), au aratat ca administrarea fierului
intravenos la pacientii hemodializati induce exacerbarea stresului oxidativ care poate accelera
complicatiile vasculare la acesti pacienti. In cercetarile efectuate de Sezer si col. (13), s-a evidentiat o
crestere a markerilor de stres oxidativ dupd administrarea intravenoasa a fierului, cresterea fiind mai
accentuati la pacientii cu valori scazute ale albuminei serice. In ceea ce priveste a doua ipoteza de la care
s-a pornit, este necesard aprofundarea studiului, necesitand pe de o parte stratificarea lotului in functie de
anumiti factori externi cunoscuti ca avand o influentd asupra statusului oxidativ al acestor pacienti.

Concluzii

1. Existd un stres oxidativ exacerbat la pacientii hemodializati cronic si o capacitate antioxidanta
totala crescuta in comparatie cu martorii (crestere adaptativa).

2. Expunerea la factori considerati determinanti in cresterea stresului oxidativ (fumat, poluanti,
administrarea fierului) nu determina diferente semnificative statistic intre subloturile studiate. O
stratificare suplimentara a grupului de studiu (impartirea acestuia in functie de tipul de expunere
industriald sau din agricultura, zona geografica de provenientd si durata expunerii) si folosirea unor noi
teste i corelatii statistice vor permite obtinerea unor rezultate cu semnificatii mai bune.
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The evolution of some oxidative stress markers in chronic haemodialysis
patients

DELIA ZALUTCHI, ANCA ELENA RUSU, DOINA DAICOVICIU, M. PATIU,
ADRIANA MURESAN, MIRELA GHERMAN CAPRIOARA

Summary

Oxidative stress appair in tissues and cell when exists a disbalance between proxidants and
oxidants species to favour this premiers. The most important oxidative species in biologic systems are the
reactive oxygen species (ROS).
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The aim of the study were the evaluation of oxidative stress markers in haemodialysis patients
compares with healty controls. We also observe the evoluation of these markers in time, and their
variation corelated with environmental factors, smoke and drogs.

In this study were determined the levels of malondialdehide (MDA), her two forms and carbonyl
proteins in 70 hemodialyzed patients (group A) and in 60 healthy volunteers (group B). After one year
from the begenning of the study were evaluated the same markers, in haemodialyzed patients (group Al
and group A2). The group A was devided in subgroups smokers, nonsmokers, and treated or no with iron
in their therapy.

In order to evaluated their professional polluants effects, we consider the group A devided in two
groups, with and without exposing.

The levels of MDA were lower in group B compared with the group A. The levels of carbonyl
proteins were higher in goup A compared with the group B.

The levels of MDA were no significant statistically beetwen smokers or nosmokers. The same
results we observed in the subgroups of patients with or without tratament with iron.

The profesional noxe has no influence for the oxidative stress markers. There are no difference
in subgroups.

We concluded that there is an higher level of oxidative stress in haemodyalized patiens
compared wih controls.

Keywords: oxidative stress, haemodialysis, malondialdehide, lipid peroxidation, total
antioxidant capacity.



Cercetare experimentala si de laborator

ACTIUNEA ADMINISTRARII DE N-ACETILCISTEINA ASUPRA
PRODUCTIEI DE OXID NITRIC SI RADICALI LIBERI DE OXIGEN
IN REACTIA POSTAGRESIVA INDUSA PRIN ARSURA TERMICA LA
SOBOLANII ANESTEZIATI CU KETAMINA

A. BARACAN, LUMINITA PLESCA-MANEA

Catedra de Fiziopatologie, UMF Cluj-Napoca

Rezumat

Raspunsul inflamator indus de trauma termicd conduce la leziuni tisulare locale si efecte
sistemice. Multe dintre efectele locale si la distanta sunt cauzate de oxidul nitric (NO) i radicalii liberi
de oxigen (ROS).

Studiul nostru evalueaza productia de NO si ROS in arsura termica la sobolan, precum gsi
influenta administrarii de N-acetilcisteina (NACC).

Experimentele s-au realizat pe 50 sobolani Wistar — Bratislava masculi, cu greutate aproximativ
200 g, tinuti initial in conditii obisnuite de laborator. Animalele au fost impartite in loturi egale: lotul 1
(martor), lotul 2 (anesteziate cu Ketamina 50 mg/kgc i.p., doza unica), lotul 3 (la care s-a efectuat
anestezie similara lotului 2 §i s-a administrat NACC — doza unica 200 mg/kge i.p.), lotul 4 (animale
anesteziate cu Ketamina similar loturilor anterioare, la care se realizeaza arsurd termicd pe aproximativ
30% suprafata corporala prin imersia tegumentului dorsal, ras in prealabil, 10 secunde in apa la 95 C),
lotul 5 (la care s-au indus modificari similare lotului 4 sub injectare de NACC administrata identic
lotului 3). Imediat dupa efectuarea arsurii termice, animalele au fost resuscitate volemic (s-au
administrat i.p. 50 ml/kgc solutie Ringer lactat).

Dupa 24 de ore s-a recoltat singe de la toate animalele prin punctionarea sinusului venos
retroorbitar si s-au dozat din ser: NO si malondialdehida.

Se constata ca: la animalele in reactie postagresiva indusa prin arsurd termicd, NACC reduce
semnificativ concentratia malondialdehidei si creste nivelul seric de NO.

Cuvinte cheie: agresiune termica, N-acetilcisteind, NO, ROS, malondialdehida.

Introducere

Arsura termicd si consecintele sale sunt cauze majore de morbiditate si mortalitate. Raspunsul
inflamator indus de trauma termica, conduce la leziuni tisulare locale si efecte sistemice. Hipovolemia,
disfunctia imuna si hipermetabolismul au conscinte majore gastrointestinale, pulmonare, cardiovasculare
si renale, existand multiple verigi patogenetice secundare disfunctiilor multiple de organe, care agraveaza
progresiv evolutia arsului. Multe dintre efectele locale si la distantd sunt cauzate de mediatorii
inflamatori, oxidul nitric (NO) si radicalii liberi de oxigen (ROS).

Studiul nostru evalueaza productia de NO si ROS in arsura termica la sobolanul anesteziat cu
ketamina, precum si influenta administrarii de N-acetilcisteina (NACC).

Materiale si metode

Experimentele s-au realizat pe 50 sobolani Wistar — Bratislava masculi (proveniti din Biobaza
UMF Cluj-Napoca), cu greutate aproximativ 200 g, tinuti initial in conditii obisnuite de laborator.

Animalele au fost impartite in loturi egale: lotul 1 (martor), lotul 2 (anesteziate cu Ketamina 50
mg/kgc i.p., dozd unicd), lotul 3 (la care s-a efectuat anestezie similara lotului 2 si s-a administrat NACC
— doza unica 200 mg/kgc i.p.), lotul 4 (animale anesteziate cu Ketamina similar loturilor anterioare, la
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care se realizeazd arsurd termicda pe aproximativ 30% suprafatd corporald prin imersia tegumentului
dorsal, ras in prealabil, 10 secunde in apa la 95°C), lotul 5 (la care s-au indus modificari similare lotului 4
sub injectare de NACC administrata identic lotului 3).

Imediat dupd efectuarea arsurii termice, animalele au fost resuscitate volemic (s-au administrat
i.p. 50 ml/kge solutie Ringer lactat).

Dupa 24 de ore s-a recoltat sange de la toate animalele prin punctionarea sinusului venos
retroorbitar si s-au dozat din ser: NO (metoda Griess) si malondialdehida (indicator al nivelului ROS)
(metoda cu acid tiobarbituric).

Rezultatele obtinute au fost prelucrate statistic prin aplicarea testului t-Student.

Rezultate

Concentratiile serice ale oxidului nitric (exprimat prin metabolitii nitriti/nitrati) sunt redate in
figura 1, iar cele ale malondialdehidei in figura 2.

FIG.1. CONCENTRATIILE OXIDULUI NITRIC SERIC
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Interpretare si discutii

Oxidul nitric (NO) rezultd n urma conversiei L-argininei sub cataliza nitric oxid sintetazelor
(NOS). S-au identificat mai multe izoenzime: endoteliala (eNOS), neuronald (nNOS), inductibila (iNOS),
si mai recent mitocondriala (mtNOS) (1,2).

Implicatie patologica majora are NO produs sub actiunea iNOS, enzimd activatd de diversi
mediatori proinflamatori. Parte din efectele lezionale ale NO sunt datorate peroxinitritului, rezultat in
urma reactiei NO cu superoxidul. Peroxinitritul este un agent oxidant puternic, implicat in peroxidarea
lipidica, denaturarea ADN, si alterarea moleculelor proteice (3). Mecanismul molecular major de actiune
al NO este: NO se fixeaza pe hemul guanilat ciclazei solubile (sGC), activand enzima. Consecinta este
cresterea concentratiei intracelulare de cGMP, ulterior activarea unor proteinkinaze cGMP-dependente.
Rezulta vasodilatatia, cresterea permeabilitatii vasculare si activarea celulelor inflamatorii (4).

Datorita suprafetei endoteliale si epiteliale alveolare extinse, plamanul reprezinta organul cel mai
susceptibil la actiunea mediatorilor proinflamatori in toate tipurile de SIRS (inclusiv cel descarcat de
arsura termici severd), rezultind ARDS-ul care greveazi evolutia bolnavilor arsi. In patogenezi sunt
implicati: radicalii liberi ai oxigenului (ROS), NO, citokine, acumularea neutrofilelor (5). Cercetarile
experimentale au demonstrat, pe modele de arsurd termica la sobolan, acumularea rapida a neutrofilelor si
cresterea activitatii mieloperoxidazei in plaman la 2 ore dupa arsura (6).

Tractul gastrointestinal este o a doua tintd importanta in dezechilibrele fiziopatologice secundare
arsurilor severe. Mecanismul patogen principal este ischemia (dupa centralizarea circulatiei) si leziunile
de ischemie/reperfuzie, dupa resuscitarea volemica. Lezarea barierei intestinale conduce la translocarea
bacteriana si amorsarea sepsisului (7,8,9).
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Raportul NO/ROS/ONOO' este dependent de disponibilul de L-arginina, activatori/ inhibitori ai
NOS si ai enzimelor implicate in sinteza/consumul ROS. Echipa cercetatorului Murakami a demonstrat,
pe un model ovin de arsurd termica severa asociata cu inhalare de fum, reducerea nivelului plasmatic al
L-argininei si cresterea ROS. Suplimentarea L-argininei a ameliorat disfunctia pulmonara, demonstrata
histochimic s§i prin ameliorarea raportului p,0,/Flp,, explicatia fiind reducerea stresului oxidativ prin
consumul superoxidului in reactia cu NO (al carui disponibil a crescut) (10).

O serie de cercetari aratd cd agentul anestezic ketamina, reduce productia de mediatori
inflamatori §i imbunatateste supravietuirea in sepsisul indus de E.coli. Modele experimentale de arsura
termica la sobolan au demonstrat ca ketamina administrata la o ord dupa producerea arsurii (dar, nu si la
administrarea dupd 24 de ore), reduce productia de IL-6, dar nu modificd supravietuirea. Pe modele
experimentale de sepsis, administrarea precoce a ketaminei imbunititeste supravietuirea. in asocierea
experimentald arsurd termica + sepsis, ketamina administratd imediat dupa arsurd, nu a redus productia de
IL-6, si nu a ameliorat supravietuirca. Ketamina a imbunatatit statusul inflamator numai in situatia
animalelor arse, care au dezvoltat secundar sepsis (11). Studiul nostru evidentiaza scaderea NO seric sub
administrare de ketamina (p< 0,001) si cresterea MDA serice (p<0,001). Prin administrare de NACC la
sobolanii sub anestezie cu ketamind, in dozele precizate, aceste efecte sunt inversate (creste NO si scade
MDA), in raport cu martorul.

N-acetilcisteina (NACC) actioneazd ca agent antioxidant atat direct (anihilarea radicalilor
hidroxil), cat si prin cresterea sintezei glutationului. Cercetéri pe sobolani care au suferit arsura termica,
indicd reducerea activitatii mieloperoxidazei, cresterea glutationului, si reducerea malondialdehidei

Studiul nostru demonstreazd, de asemenea, reducerea nivelului seric al malondialdehidei
(p<0,001), deci a intensitatii peroxidarii lipidice sub administrare de NACC anterior inducerii arsurii
termice la sobolanii anesteziati cu ketamind, dar asociat creste nivelul NO (cuantificat prin nitriti/nitrati
plasmatici) (p<0,001), probabil prin persistenta NO produs in sistemul iNOS, in conditiile in care
disponibilul de superoxid este mai redus. Sub aspect clinic, o astfel de abordare terapeutica este neclara,
deoarece efectul benefic conferit de reducerea stresului oxidativ este contracarat de cresterea NO. In
conditiile existentei multiplelor porti de intrare microbiand, prin lezarea barierelor cutanati, intestinala,
pulmonara, arsii au risc crescut de sepsis/soc septic, ale caror consecinte sunt amplificate de cresterea
concentratiei NO.

Concluzii

1. Anestezia cu ketamina la sobolani, modifica semnificativ nivelurile serice de NO (scade) si
MDA (creste), in raport cu animalele martor.

2. La sobolanii supusi arsurii termice sub anestezie cu ketamina, se constatd scaderea NO seric
si cresterea celui de MDA, comparativ cu animalele supuse strict anesteziei.

3. Tratamentul cu NACC anterior inducerii arsurii termice sub anestezie cu ketamina, conduce
la scaderea semnificativa a concentratiei serice a MDA si a cresterii celei de NO, comparativ cu animalele
supuse arsurii, in absenta NACC.

4. Extrapoland aceste rezultate experimentale la clinica bolnavului ars, administrarea de N-
acetilcisteina poate fi periculoasd, deoarece, prin cresterea disponibilului de oxid nitric, amplifica
dezechilibrele secundare sepsisului/socului septic, conditie la care acesti bolnavi sunt la risc.
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The impact of N-acetylcysteine on nitric oxide and reactive oxygen species
production in rat burn injury

A. BARACAN, LUMINITA PLESCA-MANEA

Summary

The local and systemic inflammatory response to thermal injury resulting in both local burn
tissue damage and deleterious systemic effects on all other organ systems distant from the burn area itself.
Much of the local and distant changes are caused by nitric oxide (NO) and reactive oxygen species
(ROS). The objective of our study is to observe the effects of N-acetylcysteine (NACC) on the
production of NO and ROS in rat burn injury.

In the present study, 50 male rats (200 g) were arranged into five groups as follows: group 1
(control group); group 2 (recived Ketamine intraperitoneally (i.p.) 50 mg/kg body weight); group 3
(recived i.p. ketamine 50 mg/kg and NACC 200 mg/kg); group 4 (the animal’s back hair was shaved off
and the shaved skin area — 30% total body surface arca — was then immersed into a hot water bath 95°C
10 s, after anesthesia — ketamine 50 mg/kg i.p.); group 5 (recived i.p. ketamine 50 mg/kg and NACC 200
mg/kg, and after that was burned like group 4). Immediately after the burn, 50 ml/kg sterile Ringer lactate
was given i.p.

At 24 h after burn, blood samples were collected for determination of serum NO and
malondialdehide.

We conclude that NACC increase NO and decrease malondialdehide serum concentrations in
burn rats.

Keywords: burn injury, N-acetylcysteine, NO, ROS, malondialdehide.



MORFOGENEZA NORMALA A MEMBRULUI SUPERIOR
CARMEN CRIVII, GRIGORESCU SIDO FR.

Catedra de Anatomie si Embriologie, UMF “Iuliu Hatieganu” Cluj-Napoca

Rezumat

Morfogeneza constituie etapa initiala a diferentierii embrionare, caracterizata prin proliferari si
migrari de populatii celulare nediferentiate, care au ca rezultat modelarea si realizarea formei corpului
si organelor. Morfogeneza este urmata de histogenezad, care definitiveazd organele ca structura si functie.

Morfogeneza membrului superior se realizeaza intre saptamdnile 4-8 ale dezvoltarii
embrionare, fiind caracterizata prin fenomene constructive dar si destructive (apoptoza).

Principalele momente ale morfogenezei membrului superior (Stadii Carnegie) sunt:

- St (stadiul). 12: zi. 26-27; 3 mm VC (vertex-coccige), creasta Wolff; mugure membru

superior;
- St 13:zi. 28-31; 4-5mm VC; mugure membru superior (perpendicular pe trunchi) si inferior;
- St 14: zi. 32; 5-7mm VC; mugure membru superior oblic infero-lateral (flipper-like),
- St. 15:zi. 33-36; 7-8mm VC; strangulatia I, membru cu doud segmente;
- St 16: zi 37-40; 9-10mm VC; paleta mdinii (paddle shape); raze digitale, marginea mdinii
neteda;

- St 17: zi. 42-43; 13-16mm VC,; membru extins ventral si addus; membrana interdigitala i
marginea mdinii cu proeminente digitale ;

- St 18: zi. 44-47; 16-17mm VC; strangulatia II, mdna cu raze si proeminente digitale mai
mari;

St. 19-20: zi. 48-51; 18-22mm VC; usoara flexie cot; mana precardiac,
St. 21; zi. 52-53; 23-25mm VC,; membrana interdigitala mult regresata,

- St. 22; zi. 54-55; 26-29mm VC; rotatie laterald cot, cot/genunchi apropiati in pozitie fetala,

- St 23: zi. 56, 30-33mm VC; degete libere, cu articulatii vizibile, unghii.

Este necesar de semnalat ca axul proximo-distal al membrului superior trece prin degetul 3,
lungimea degetelor scazdand lateral si medial, aspect important in evaluarea morfologica a mdinii
(normala sau malformata).

Cuvinte cheie: morfogeneza, etape de dezvoltare, stadii Carnegie, axele membrului superior,
terminologie, apoptoza.

Prescurtari: AER-Apical ectodermal ridge; PZ-Progress zone; ZPA-Zone of polarizing activity.

Precizare: In textul de fatd se vor folosi prescurtari echivalente, traduse din engleza si franceza. CEA
(AER) - Creasta ectodermala apicala; ZP (PZ) - Zona de progresiune; ZAPA si ZAPP (ZPA) - Zond de activitate
polarizatd anterioard sau/si posterioard, cu urmdtoarele denumiri echivalente: ZPP - Zond de polarizare
posterioard; PNZ - Posterior necrotic zone; ANZ - Anterior necrotic zone; fpp - foyer préaxial primaire; AMNZ -
Anterior marginal necrotic zone; PMNZ - Posterior marginal necrotic zone.

Introducere

Membrul superior la om diferd mult de cel inferior datoritd staticii si locomotiei bipede, atribute
dobandite in cursul evolutiei sale (aprox. 4-6 milioane de ani). Forma si functiile sale, relatia mana-creier,
au conturat acest segment ca pe “cea mai la indemana unealtd a omului”. Datoritd acestui fapt omul a
evoluat permanent, astfel ca bipedia, socializarea, constienta de sine si vorbirea articulatd, apar impreuna
ca atribute pur umane, care au permis progresele tehnologice si stiintifice existente azi.

Ontogeneza a starnit interesul oamenilor din momentul aparitiei congtientei de sine. Aristotel (1),
incercand sa explice fenomenele ontogenezei, a abordat subiecte ca preformatia si epigeneza. Inventarea
microscopului (4 van Leewanhoeck, 1632-1723) a largit mult orizontul cunoasterii universului
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microscopic. G. Saint Hilaire, 1818, J F Meckel jr. (1781-1833) (1,2) sunt intemeietorii teratogenezei; £
Haeckel (1866) emite ideea cd “ontogeneza este o scurtd recapitulare a filogenezei”; H Spemann (1869-
1941) si Hilde Mangold (1919) (2) cerceteaza inductia embrionard; Toivonen, Saxen, Yamada, Tiedemann
(deceniul 6 al sec XX) identifica substantele de neuralizare $i mezodermalizare (2,3,4,5,6), ca substante
cu rol in inductia embrionara. Watson si Crick (1953) descifreaza structura ADN-ului, iar in 1961 Jacob
si Monod (7,8) clarifica reglarea sintezei proteinelor. Descifrarea genomului uman in ultimele decenii si
identificarea unui numar foarte mare de factori de crestere, de transformare, de inductori si represori, de
receptori de membrana celulara, precum si folosirea embriologiei experimentale, a fertilizatiei in vitro, a
diagnosticului genetic preimplantare, au permis intelegerea aparitiei unor anomalii, prevenirea §i tratartea
multora dintre ele etc. (7). Toate progresele realizate In biologia dezvoltarii si tehnologiei se rasfrang
benefic si asupra cunoasterii dezvoltarii membrului superior, prevenirii $i tratarii unora dintre anomaliile
sale.

Morfogeneza membrelor (superioare si inferioare) urmeaza aproximativ aceleasi etape
succesive, diferenta constand in faptul ca membrele superioare se dezvolta in avans cu 1-2 zile, fata de
cele inferioare (9,10,11).

La sfarsitul saptamanii a 3-a, forma corpului embrionar se modifica din cea de disc plat, in cea
cu forma cilindrica, prin fenomenul de inchidere a corpului embrionar. Acest fapt are loc prin bascularea
plicilor embrionare ce se datoreaza a trei forte manifeste in timpul cresterii: cresterea rostro-caudala a
tubului neural, favorizeaza inchiderea rostro-caudald, evolutia somitelor favorizeaza inchiderea dorso-
latero-ventrala iar sanful limitant (periferia discului embrionar), viitorul inel ombilical, avand un ritm de
crestere mult mai lent, constituie un fel de ”balama” ce favorizeaza inchiderea corpului embrionar (12).

Fig. 1. 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 22 zile (3 mm, stadiul Carnegie 11) vazut ventral; D. Fata ectodermald a unui disc embrionar (schema) inainte de inchiderea
corpului embrionar si partile de corp care derivd din acesta; 1. Localizarea celomului pericardic si peretele toracoabdominal
supraombilical; 2. Regiunea dorsala a corpului; 3. Peretele abdominopelvin subombilical - modificat dupa Langman, Arey, Duhamel
si Gray (9,10,13,14).

in dezvoltarea normald a membrului superior se succed urmitoarele etape (stadii Carnegie):

1. inca inainte de a apare vreo modificare cantitativi sau morfologici in mezodermul
somatopleural al plicii laterale (mezodermul lateral) a discului embrionar pe cale de inchidere, se
realizeaza “specificarea campului membrelor” (zilele 22-25). “Planul” de dezvoltare si asimetria
membrelor apar inaintea aparitiei crestei, respectiv mugurelui membrelor. Mezodermul axial, paraaxial
(somitic) si intermediar, influenteaza (induc) cdmpul mezodermal al membrelor (somatopleura latero-
ventrala) si vor stimula aici proliferarea celulelor si aparitia mugurilor membrelor. Paralel cu specificarea,
in campul mezodermal al membrelor este initiatd asimetria dorso-ventrala, fapt ce evidentiaza aici un
potential de exprimare pentru gene diferite si pentru caractere specifice (membru superior sau/si inferior)
(15).

2. Mugurele membrului superior (zilele 28-32) se dezvolta in somatopoleura plicii laterale, (in
campul mezodermal indus in prealabil) prin condensarea celulelor, care vor edifica creasta Iui Wolff
(zilele 26-27; Stadiul Carnegie 12) si putin mai tarziu mugerele membrului superior (zilele 28-32; Stadiul
13), in dreptul somitelor C,.T,. Mugurele mezodermal proemina sub ectodermul de suprafata, astfel ca in
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aceasta etapa mugurele membrului este format din mezoderm condensat acoperit de o zond ectodermala
mai Ingrosata (creasta ectodermald apicala-CEA). Cele doud componente structurale se influenteaza
reciproc prin inductie. Mezodermul induce ectodermul, ce se va ingrosa si va deveni CEA, care la randul
sau va induce mezodermul subiacent in care vor apare doud parti distincte: partea proximald, care va
evolua mai repede spre structuri definitive (cartilaje, vase, etc) si partea distala, aflata sub ectoderm, ce
ramane mezenchim nediferentiat, proliferativ, pe seama caruia membrul superior va creste proximo-distal
prin apozitie, aceasta fiind zona de progresiune (ZP).

Fig. 2. Aspecte morfogenetice evolutive ale mugurelui membrului superior. a. Mugure format din ectodermul de suprafata (CEA) si
mezenchim somatic (ZP); b. S. Stilopod (brat); c. Z. Zigopod (antebrat); d. A. Autopod (ména); e. CP. Centura pectorala; C. Cot; U.
Ulna; R. Radius; A. Autopod (ména si degetele) (modificat dupa B Duhamel, 1966).

3. Determinarea axelor proximo-distala, rostro-caudala si dorso-ventrald apare de timpuriu in
mugurele membrului. Axul proximo-distal este determinat de CEA si ZP. Polaritatea rostro-caudala (polii
preaxial si postaxial, viitorii poli radial, respectiv ulnar), se datorcazd ZAPP, zonei de polarizare
posterioara (ZPP) (Drews U, 1995) sau zonei necrotice posterioare (ZNP) (15,16,17), o micd zona
mezodermala de apopfoza ce va avea rol in aparitia primei strangulatii, precum si in definirea axului
rostro-caudal, impreuna cu orientarea si dispozitia CAE (17).

4. Etapa de paleti; aparitia primei strangulatii (ziua 35; Stadiile 14, 15). in aceasti fazi a
dezvoltirii, forma mugurelui care creste, se modifica datoritd aparitiei unei strangulatii circulare, care va
avea doua consecinte: distal, mugurele se aplatizeazd dorso-ventral si dobandeste aspectul unei palete
(viitoarea mand, Stadiul 16), cu margini preaxiala si postaxiald si respectiv, fete ventrala si dorsala;
proximal, mugurele devine cilindric (viitoarele segmente proximale fati de mana). In aceastd etapi
principalele axe ale membrului superior sunt: proximo-distala, rostro-caudala si dorso-ventrala.

5. A doua strangulatie a membrului superior (ziua 44; Stadiile 17, 18). Strangulatiile care se
formeaza permit identificarea segmentelor membrului superior (brat, antebrat, etc). Aceste strangulatii se
datoreaza unor fenomene de “necroza celulara” (apoptoza), ce apar in componenta mezodermala a
membrului superior In dezvoltare. Strangulatiile vor avea ca efect: delimitarea segmentelor membrului
superior, adductia pe fata anterioara a trunchiului, rotafia laterald ce va aduce cotul orientat definitiv
posterior si flexia cotului (pozitia fetald, Stadiile 19-22).
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Fig. 3. A. Trecerea de la stadiul de ,,mugure” al membrului la cel de ,,paleta” ZNA - ZNP = zone necrotice (apoptoza) anterioara,
respectiv posterioard. B. Mugurele membrului superior. A-P. Axul antero-posterior (corect preaxial si postaxial); ZPA. Zone of
polarizing activity, PZ-Polarizing zone, ZPP-Zona de polarizare posterioara (18). C. Zone de necroza (apoptoza) care indica locul
strangulatiilor, formarea degetelor, gatului mainii, cotului, umarului si flexia din cot a membrului superior. D. Directia rotatiei
membrelor in sdptamana 7, care aduc cotul posterior si genunchiul anterior (19).

6. Mdna ca segment aparte al membrului superior se contureazi in etapa de paletd (ziua 35). in
ziua 44 apar razele digitale, care proemind la marginea libera sub forma de mici excrescente. Razele
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digitale sunt solidarizate intre ele prin membrane interdigitale, care se vor resorbi (apoptozd) treptat
(zilele 50-52) pana se formeaza degetele definitive (ziua 52) cu segmentele lor si unghiile (ziua 56,
Stadiul 23).

Ipoteza de lucru

Literaturda continand date controversate (termeni de orientare in spatiu, aprecierea varstei
embrio-fetale) pe de o parte si existand numeroase achizitii noi, pe de alté parte, o reevaluare a subiectului
ar putea fi utila unor specialisti din domeniul biologiei dezvoltarii si medicinei.

Scopul lucrarii

Revederea literaturii §i completarea cu unele contributii personale, care vor consta in imagini
originale, ajustari si precizari privind terminologia utilizatd si surprinderea apoptozei in dezvoltarea
membrului superior.

Materialul si metode de lucru

Materialul consta din 83 de embrioni umani cu varste cuprinse intre zilele 26 si 56 de dezvoltare
(Stadiile Carnegie 12-23), din care au fost selectati 38 de embrioni (sexul se poate stabili prin examinare
directd, doar dupa saptdmanile 7-8 iar ecografic, dupa saptamanile 12-14), conservati in solutie de formol
5%.

Embrionii au fost evaluati vizual, au fost filmati video, respectiv fotografiagi cu centrare si pe
membrul superior, utilizdind lumind naturald, artificiald i transiluminare. Unor embrioni 1i s-au facut
sectiuni histologice prin membrele superioare si coloratii cu HE, van Gieson, tricrom Masson si preparate
imunohistochimice pentru apoptoza (Bcl-2).

Rezultate

Dintr-un total de 83 de embrioni si feti existenti in colectia autorilor, au fost selectati 38 de
embrioni, care insumau suficiente date recoltate (in special fotografii) pentru a putea fi utilizate iIn mod
sugestiv in aceasta lucrare. In fig. 4 si 5 sunt prezentate imagini ale unor etape succesive ale morfogenezei
membrului superior, comparativ cu membrul inferior, respectiv etape ale dezvoltarii mainii.

Fig. 4. Etape evolutive ale dezvoltarii membrului superior. A. Embrion de 4 saptdmani (ziua 26) vazut din norma posterioara la care
existd mugurele membrului superior (M), dar nu a aparut mugurele membrului inferior. B. Embrion de 27 zile unde a aparut si
mugurele membrului inferior (I); S. Mugurele membrului superior. C. Embrion de 28-30 zile. Mugurele membrului superior este
alungit si orientat latero-inferior (flipper-like). D. Mana in forma de paletd (paddle-shaped) dupa aparitia primei strangulatii-
sageata- (zilele 31-32) iar apoi sub forma de placa (plate) (zilele 34-35) - se pot vedea razele digitale. E. Embrion de 44-48 de zile
unde apare a doua strangulatie, cotul este orientat lateral iar membrul superior s-a extins ventral si este addus pe trunchi. Membrul
inferior prezintd ambele strangulatii, dar este mai pufin evoluat fata de cel superior. F. Embrion de 48-49 zile. Cotul este flectat si
orientat inferior. G. Embrion de 49-51 zile ce are cotul flectat, rotat lateral si mana cu degetele unite prin membrane interdigitale.
Genunchiul este discret flectat si pe cale de rotare mediald. H. Embrion de 52-54 zile. Ambele membre sunt in adductie, cotul si
genunchii flectati si apropiati intre ei (pozitie fetald). (Stadializare dupa Nishimura si col., 1974 ; O'Rahilly si Miiller, 1987 si
Shiota, 1991 ; cit. de Moore KL si Persaud TVN, 1998).
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Fig. 5. Etape succesive ale dezvoltarii mainii. A. Mugure cu axul proximo-distal (median) perpendicular pe trunchi; B. Mugure al
membrului superior orientat oblic infero-lateral; C. Etapa de paletd; apare prima strangulatie care imparte membrul superior in
segmentul proximal si distal (méana); D. Prima strangulatie mai accentuatd iar mana are contur regulat; E. Mana in faza de “paleta”
cu raze digitale vizibile prin transparenta si conturul marcat de discrete proeminente; F. Proeminentele degetelor mai accentuate; G.
Degetele se contureaza, fiind unite prin membrane interdigitale; H. Membranele interdigitale se scurteaza (apoptoza) si degetele sunt
bine conturate; 1. Degetele sunt libere si se contureaza unghiile pe falanga distald; J. Degete libere si unghiile ating varful falangei
distale; K. Membrul superior format iar mainile se incrucigeaza peste planul median, pe fata anterioara a toracelui.

Din punct de vedere structural, rezultatele obtinute concorda cu cele din literatura de specialitate
(dezvoltarea scheletului, articulatiilor, vaselor si nervilor). O atentie particulard a fost acordatd
fenomenului de moarte celulara fiziologicd sau apoptozei, care constituie un fapt esential si in
dezvoltarea membrului superior. Acest eveniment a fost surprins pe sectiuni histologice, unele colorate cu
HE iar altele pe coloratii de imunohistochimie pentru un factor cu rol in apoptoza (Bcl-2), ce ilustreaza
aparitia si evolutia apoptozei in diferite locuri ale membrului superior in dezvoltare.

- . ; ooy ~ ., oL
D N IR gl S R

Fig. 6. A. Sectiune transversala prin membrul superior la nivelul unui vas (coloratie imunohistochimica bel2, X 20) V. Vas de
sange cu hematii ; Mz. Mezodermul perivascular. Proces apoptotic accentuat la nivelul mezodermului perivascular. B. Sectiune
frontald prin articulatia radio-carpiand la un embrion de 6 saptamani (coloratie imunohistochimica bcl2, X 10) R. Epifiza distala a
radiusului; PS. Procesul stiloid al radiusului; ARC. Spatiul articular radio-carpian ocupat de celule mezenchimale; Sm. Semilunar
(lunat); N. Navicular (scafoid). Procesul de apoptoza nu este prezent incé la nivelul spatiului articular, dar este evident la periferia
oaselor aflate in faza cartilaginoasa. C. Sectiune frontala prin articulatia metacarpo-falangiana la un embrion de 7 saptamani
(coloratie HE, X 10). MF. Articulatia metacarpo-falangiand; F. Extremitatea proximala a falangelor; Mi. Membrana interdigitala pe
cale de resorbtie prin apoptoza; SI. Spatiu interdigital (20).
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Discutii

Axele membrului superior necesita doua categorii de precizari:

- Adaptarea terminologiei la diferitele momente ale dezvoltarii si

- Cauzalitatea dispunerii lor spatiale.

Adaptarea nomenclaturii la momentele dezvoltdrii

In timpul dezvoltarii embrionului si a membrului superior sunt parcurse cateva etape care vor da
alt inteles termenilor folositi pentru orientarea in spatiu. In perioada de disc embrionar se pot identifica
urmatoarele axe si poli: axul median suprapus nodului primitiv si liniei primitive, cu polii rostral si caudal
(nu exista cap); axul dorso-ventral cu polii dorsal si ventral, determinati de dispozitia ectodermului si
respectiv endodermului; axul transversal cu polii drept si stdng, dispusi la dreapta si stdnga liniei
mediane.

Dupa inchiderea corpului embrionar §i inaintea aparitiei mugurelui membrului superior, acesta
devine cilindric iar axele si polii sai vor fi: axul longitudinal, cu polii rostral (cranial) si caudal; axul
ventro-dorsal cu polii ventral (anterior) si dorsal (posterior); axul transversal cu polii drept si stang.

Mugurele membrului superior apare ca o proeminenta turtitd dorso-ventral in fazele de mugure
(orientat initial perpendicular pe trunchi, apoi oblic latero-inferior) si dupa aparitia primei strangulatii
(segmentul distal-méana- este turtit dorso-ventral iar cel proximal devine cilindric). in aceste situatii
membrul superior va prezenta un ax median proximo-distal; un ax cranio-caudal (existi cap), cu
echivalente in literatura consultatd: antero-posterior (termeni incorect folosifi de cdtre unii autori:
15,18,21,22,23, etc.), supero-inferior, rostro-caudal (termeni echivalenti din anatomia comparatd) iar in
publicatiile recente se utilizeaza pentru poli, termenii de preaxial si postaxial (termeni corecti, indiferent
de modificarile pozitionale ale membrului superior, utilizati de autori ca: England, Brookes, Milaire, etc —
24,2526, etc). De remarcat este faptul ca ultimul autor foloseste tot termeni de anterior si posterior cand
se refera la zonele necrotice ce apar in mezoderm: AMNZ-Anterior marginal necrotic zone si PMNZ-
Posterior marginal necrotic zone, termeni echivalenti cu ZPA-Zone of polarizing activity; ZPP-Zona de
polarizare posterioara. In acest caz, cei mai potriviti termeni de utilizat ar fi: ZPPr, respectiv ZPPs, adica
Zona de polarizare preaxiald, respectiv postaxiald; axul ventro-dorsal, cu polii respectivi, situatie in care
se potrivesc si termenii de poli anterior si posterior.

Membrul superior va suferi in continuare modificari pozitionale, deci si termenii fundamentali
de orientare se vor modifica partial si vor fi apropiati sau chiar identici cu denumirile date axelor si
polilor ce caracterizeaza pozitia anatomica a adultului (28,29).

CRANIAL,

ANTERIOR, [
SUPERIOR,
ROSTRAL |

CAUDAL,
. POSTERIC
¥ INFERIOR

A B

Fig. 7. Pentru evitarea confuziilor privind denumirile axelor si polilor fundamentali la diferite varste se fac urmatoarele precizari: A.
Disc embrionar; B. Fata dorsala a unui embrion de 5,5 saptamani. S,Cr,A,R,Pr. Superior, Cranial, Anterior, Rostral, Preaxial;
I,Cd,P,Ps. Inferior, Caudal, Posterior, Postaxial; C. Axele membrului superior ale unui embrion in etapa de paleta: A,S,Cr,Pr,R.
Anterior, S. Superior, Cr. Cranial, Pr. Preaxial, R. Rostral; Po,I,Cd,Ps. Posterior, Inferior, Caudal, Postaxial; Prox,Dist. Proximal,
Distal; D. Dorsal; V. Ventral. D. Pozitia anatomica, axele si polii fundamentali la adult: Micile modificari ale unor denumiri se
datoreaza pozitiei anatomice in viata postnatala: ortostatism, privirea inainte, palmele in supinatie, membrele inferioare in adductie,
calcaiele apropiate si varfurile picioarelor usor departate. 1. Ax cranio- (rostro-, supero-) caudal (inferior); 2. Ax transversal cu polii
drept si stang; 3. Ax ventro-(antero-) dorsal (posterior); 4. Superior; 5. Inferior; 6. Medial;7. Lateral.

Cauzalitatea aparitiei axelor in mugurele membrului superior
Axul proximo-distal. Intre CEA si ZP (ectodermul si mezodermul subiacent) existd influente
reciproce care determind directia de crestere si diferentiere a structurilor membrului superior, adica
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polaritatea proximo-distald. CEA induce mezodermul subiacent prin FGF (factori de crestere
fibroblastic), receptorii FGF ce regleaza dezvoltarea acestui ax §i gene din complexul Hox a si d care
regleaza identitatea pozitionala din ax (brat, antebrat, mana, degete) (30,31,32,33).

Axul cranio-caudal (rostro-caudal, dupa unii autori antero-posterior si mai corect preaxial si
postaxial). in mezodermul marginii postaxiale a mugurelui membrului superior, apare zona de activitata
polarizata (ZAP) sau zona de polarizare posterioara (ZPP), o zond de apoptoza care va defini primul
inelul de strangulatie. Aceasta zona secretd Shh (sonic hedgehog). Aceste molecule creaza un gradient de
concentratii care vor diferentia derivatele cranio-caudale ale membrului superior (ex: marginile radiala,
respectiv ulnard) (34).

Axul ventro-dorsal. Ectodermul mugurelui membrului superior care receptioneazd primele
informatii pozitionale de la mezodermul subiacent, va evolua diferit. Regiunea ectodermald dorsald este
specificata de Wnt 7 si Lmx 1 iar cea ventrald de catre gena Engrailed 1, limita dintre ele fiind CEA.
Aceasta induce mezodermul subiacent in care vor apare structuri ventrale (ex. muschii flexori), respectiv
dorsale (ex. muschii extensori) (35).

Aprecierea varstei dupd modificdrile evolutive ale membrului superior

Una din marile probleme ale biologiei dezvoltarii (embriologiei) ramane stabilirea vdrstei
embrionilor. Se accepta azi stadializarea (23 stadii) initiatd de Franklin P Mall, 1887, bazata pe analiza a
aproximativ 600 de embrioni existenti in Colectia Carnegie Institute, Washington, USA. Corelatiile
forma, dimensiuni, proportii, greutate, etc., au facut multi alti cercetatori. Ex: Keibel si Elze, 1908:
Normentafeln; Streeter, 1942, 1951 (23 de orizonturi in loc de stadii); Heuser, 1957; O'Rahilly si col.,
1973, 1987, 1993; Nishimura si col., 1968, 1974 -colectia contine 1213 embrioni intacti- (cit.11);
Harkness si col., (310 embrioni), 1996; Otani si col, 2008, etc. Aceste investigatii au scos in evidentd
faptul ca varsta unui embrion se poate stabili cu dificultate, chiar daca se cunoaste data fertilizatiei sau/si
data ultimei menstruatii, deoarece fiecare embrion are ritmul si particularitatile sale in timpul dezvoltarii.
Probabil, NI, 1989 tine cont de variabilitatea parametrilor considerati pentru apreciarea varstei unui
embrion, cand este atat de succinta in stabilirea perioadelor morfogenetice (36,37,38).

Concluzii

1. Membrul superior se dezvoltd din ectoderm (epidermul si nervii) si mezoderm (schelet,
articulatii, muschi, vase).

2. Stadiile Carnegie de dezvoltare sunt acceptate si utilizate de majoritatea autorilor pentru
apreciarea varstei embrionilor.

3. Denumirile mai corecte ale axelor si polilor membrului superior, dupa inchiderea corpului
embrionar, ar fi: axul proximo-distal, cu polii cu acelagi nume; axul cranio- caudal, cu polii preaxial §i
postaxial; axul ventro-dorsal, cu polii ventral (anterior) si dorsal (posterior), conform NI caracteristice
porzitiei anatomice a adultului.

4. Determinarea orientdrii axelor i polilor membrului superior se datoreaza fenomenelor de
inductie reciproca, ce au loc in perioadele timpurii ale dezvoltarii (perioade critice teratogenetic) intre
ectodermul si mezodermul mugurelui membrului superior.

5. Morfogeneza membrului superior se incheie in jurul zilei 56, cand degetele devin libere (au
disparut membranele interdigitale prin apoptozd), unghiile ating marginea liberd a falangelor distale si
cand incepe perioada fetala.

6. Schimbarile de forma, dimensiuni, pozitii i proportii intre segmentele membrului superior
ce se dezvoltd, constituie factori importanti de evaluare a varstei, desigur alaturi si de ceilalti parametri
cupringi in stadiile Carnegie.

7. Revederea morfogenezei membrului superior prin examinare directd, alaturi de alte
examinari, In special in vivo (ecografie, RMN, reconstructii virtuale 3D si 4D, etc.) practicate in imagerie,
constituie un aport de cunoastere utilizabil de specialisti din domeniul fundamental si aplicativ.
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Normal morphogenesis of the upper limb

CARMEN CRIVII, GRIGORESCU SIDO FR.

Summary

Morphogenesis, the first step in embryo differentiation, is governed by proliferation and
migration of undifferentiated cell populations, to pattern the shape of the whole body and the organs.
Histogenesis follows the morphogenesis to obtain the final structure and function of the embryo. The
upper limbs are formed between 4-th and 8-th week, and the cell are submitted to constructive or
destroing processes, in the same time.

The Carnegie stages of upper limb development are:

- the 12-th stage: 26-27 days; 3mm VC (vertex-coccys); Wolff crest; small upper limb bud;

- the 13-th stage: 28-31 days; 4-5mm VC; well-developed the upper’s limb bud, perpendicular
on the trunk, and small lower limb bud;

- the 14-th stage: 32 day; 5-7mm VC; the upper’s limb bud is “flipper-like” (oblique);

- the 15-th stage: 33-36 days; 7-8mm VC; first node, the limb with two segments;

- the 16-th stage: 37-40 days; 9-10mm VC; “paddle” shaped, digital rays, flat hand border;

- the 17-th stage: 42-43 days; 13-16mm VC; the limb in ventral extention and adduction, the
interdigital notches and elevated hand border;

- the 18-th stage: 44-47 days; 16-17mm VC; second node, the hand with proeminent rays;

- the 19-th — 20-th stages: 48-51 days; 18-22mm VC; the elbow bends, precardiac hand;

- the 21-st stage: 52-53 days; 23-25mm VC; regressed interdigital membrane;

- the 22-nd stage: 54-55 days; 26-29mm VC; the elbow rotated laterally; the elbow is near the
knee in fetal position;

- the 23-rd stage: 56 day; 30-33mm VC,; distinct fingers, visibil joints, nails.

It’s necessary to point out that the proximo-distal axis of upper limb goes through the third
finger, the length of the fingers decrease laterally and medially, important aspects in morphological
evaluation of the hand (normal or malformed).

Keywords: morphogenesis, development stages, Carnegie stages, upper limb axis, terminology,
apoptosis.



COLECISTITA ACUTA ALTIAZICA INDUSA EXPERIMENTAL PE
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Rezumat

Introducere: Colecistita acuta alitiazica prezinta dificultati tehnice chirurgicale crescute fata de
colecistitele cronice datorita intesitdtii procesului inflamator si aderentelor pericolecistice care impun
adesea conversia. Studiul experimental are ca obiective inducerea colecistitei acute alitiazice la porc,
injectatand L-o-Phosphatidylcholine intracolecistic in maniera laparoscopica si evaluarea facilitatii
realizarii ulterior a colecistectomiei laparoscopice.

Material §i metoda: L-a-Phosphatidylcholine este un produs de hidroliza al Lecitinei, fiind un
constituent normal al bilei, avdnd proprietdti citolitice §i de perturbare a membranei. Modelul
experimental a cuprins 20 porci rasa comund, impartiti in doua loturi egale, si a urmarit modificarile
macroscopice §i  histologice ale peretelui colecistic dupd injectarea intracolecistica a L-o-
Phosphatidylcholine in concentratie de peste Immol/l. Colecistectomia laparoscopicd a fost efectuata la
3 sila 7 zile.

Rezultate: La momentul reinterventiei s-au constatat numeroase aderente colecisto-epiploice,
colecisto-gastrice, colecisto-enterale §i colecisto-parietale. Macroscopic, intensitatea procesului
inflamator colecistic si pericolecistic a fost mai accentuatd la lotul operat tardiv facand mai dificild
colecistectomia. Histologia a relevat edemul peretelui colecistic, inflamatie si chiar necroza membranei
mucoase. Durata medie a interventiei de inducere a colecistitei acute a fost 28 de minute. Timpul
operator al colecistectomiei laparoscopice la primul lot a avut o medie de 71 minute iar la al doilea lot
media a fost de 94 minute.

Concluzii: Inducerea colecistitei acute alitiazice este posibila injectind pe cale laparoscopica,
intracolecistic L-a-Phosphatidylcholine la concentratii de peste 1 mmol/l, leziuni inflamatorii intense
fiind evidentiate atdt macroscopic cat si microscopic. Acest model experimental este util pentru trainingul
chirurgilor laparoscopisti in tratamentul colecistitei acute.

Cuvinte cheie: colecistita acuta alitiazica, L-a-Phosphatidylcholine, colecistectomie
laparoscopica.

Introducere

Colecistita acuta este una dintre cele mai frecvente complicatii ale litiazei veziculare (12% din
litiaze). Intr-un procent situat sub 10% din cazuri ea poate surveni si la colecistopatiile alitiazice. Astfel
colecistita acuta reprezinta in total aproximativ 25% din totalitatea colecistitelor, fiind insa de o gravitate
si o dificultate tehnicd mult crescuta fatd de colecistitele cronice datoritd intensitatii procesului inflamator
si a aderentelor pericolecistice care impun adesea conversia la tehnica deschisa, clasica a colecistectomiei
cu numeroase dezavantaje pentru pacient. Colecistita acutad alitiazica este o suferintd severa si adesea
fatala cu incidenta crescuta la pacienti dupa interventii chirurgicale sau traumatisme precum si la copii.
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In prezent, dupa studiul literaturii de specialitate, majoritatea autorilor recomanda ca moment
optim pentru colecistectomia laparoscopica din cadrul colecistitei acute primele 48-72 ore de la debutul
acesteia. Dezbateri existd 1nsa si in ceea ce priveste tehnica chirurgicala utilizata, unii autori recomandand
alegerea tehnicii anterograde iar altii tehnica retrograda (1,2).

Pentru inducerea experimentald a colecistitei acute in studiul de fatd s-a folosit substanta L-a-
Phosphatidylcholine (Laph) cunoscutd si sub denumirea de L-o-Lecitind. S-a urmarit aspectul
macroscopic si apoi microscopic al pieselor dupa colecistectomia laparoscopicd, precum si modalitatile
tehnice de rezolvare a colecistectomiei laparoscopice pentru colecistita acuta astfel indusa.

Dupa studierea literaturii de specialitate, dacda inflamatia peretelui vezicular este secundarda
fenomenului litiazic, n cadrul colecistitei acute alitiazice mecanismele fiziopatologice nu sunt incd pe
deplin clarificate. Pe langa distensia acuta a colecistului si prezenta cronicd a calculilor, pentru stimularea
chimica a epiteliului colecistului s-a utilizat inca din 1969 de catre Gottfries, Lizolecitind, care este un
produs de hidroliza al Lecitinei (3).

Aceasta a fost aleasd deoarece este un constituent normal al bilei si mai ales datorita observatiei
cresterii concentratiei sale la nivelul colecistului la pacientii cu colecistita acutd. Laph are proprietati
citolitice si de perturbare a membranei, fiind capabila sa inducd inflamatie acuta la nivelul veziculei
biliare la animale de experienta (iepuri, porci de guineea, pisici etc.) (4).

Material si metoda

Proiectul de cercetare experimentald a cuprins doua loturi de cate 10 porci rasa comuna (Suis
scrofa), de sex feminin, de greutate aproximativ 30-35 kg, acesta fiind animalul de laborator cel mai
apropiat din punct de vedere anatomic omului in ceea ce priveste realizarea colecistectomiei
laparoscopice.

Pe perioada experimentului porcii au fost tinuti in conditii standard de laborator, la lumina
controlatd 12h din 24h, temperatura controlatd de 22°C, hraniti printr-o dietd standard de laborator,
aceasta fiind sistata cu 24 de ore inaintea interventiei chirurgicale.

S-a urmadrit pregatirea preoperatoriec a animalelor de experientd, preanestezia, anestezia,
inducerea colecistitei acute, managementul postoperator, iar in finalul studiului dupa efectuarea
colecistectomiei laparoscopice, decesul prin inductie al animalelor si dirijarea lor spre crematoriu.

Aparatura folositd a fost: turn de laparoscopie Stryker cu instrumentarul adecvat, aparat
ventilatie/anestezie Stephan, monitor functii vitale EKG si pulsoximetrie, BCL monitor si laringoscop cu
lama Miller 4 Kawe. Initial s-a efectuat preanestezia animalelor, la o greutate de aproximativ 30 kg cu
Dormicum, 0,1 mg /kg corp si Ketamind 20 mg/kg corp. Injectarea s-a efectuat intramuscular dupa o
prealabila toaletare cu alcool sanitar. A urmat inductia anestezica cu Thiopental 5 mg/kg corp. Ulterior
animalul a fost intubat cu sonda de intubatie orotraheala. Pe toatd perioada derularii tehnicii chirurgicale
s-a administrat inhalator O2 100% si Isofluran 1,5 — 2% aproximativ 300 ml la 6 ore. Monitorizarea
functiilor vitale a animalelor, intraoperator, s-a efectuat cu ajutorul pulsoximetriei, alurii ventriculare, cat
si a EKG-ului.

Dispozitivul operator a fost cel utilizat frecvent in Clinica Chirurgicald II Cluj Napoca care
realizeaza o imbinare a celor doud dispuneri descrise de catre scoala nord-americand si de catre scoala
franceza, plasdnd operatorul de partea stingd a subiectului. Alaturi de el, la extremitatea distald a
animalului se afla cameramanul, iar vis-a-vis, asistentul. Presiunea utilizata la nivelul cavitatii peritoneale
prin insuflarea de CO2 a fost de 12 mmHg.

S-au folosit pentru abordul laparoscopic 4 trocare: 2 trocare de 10 mm si 2 trocare de 5 mm.
Primul trocar (scopic, 10mm) este plasat imediat supraombilcal. Al doilea trocar (10 mm) este plasat la
cativa cm sub apendicele xifoid si putin in stinga liniei mediane. Prin aceastd canuld am actionat cu
pense, carlig, sonda de aspirare/lavaj, foarfeci, aplicator de clipuri, si altele, pentru extirparea colecistului.
Al treilea trocar (5 mm) este plasat pe linia medio-claviculara, la 2 laturi de deget sub rebordul costal
drept. Prin canula sa se actioneazd cu pensa care tractioneaza colul vezicii biliare, pentru a expune
pediculul cistic. Acest trocar a fost folosit pentru introducerea intracolecisticad cu ajutorul unui ac de
punctie a Laph. Dupa injectare orificiul colecistic a fost sigilat prin aplicarea unui clip la acest nivel. Al
patrulea trocar (5 mm) a fost introdus pe linia axilara anterioara, la 2 laturi de deget sub rebordul costal
drept. Prin canula sa a fost manevratd pensa care ridica fundul colecistului impreuna cu ficatul.
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Fig.1. Aparatura laparoscopica si de anestezie  Fig. 2. Pozitia echipei si a trocarelor de

lucru.

La ambele loturi de porci, Intr-un prim timp operator, s-a realizat inducerea colecistitei acute
prin injectarea intracolecisticd la nivelul fundusului vezicular, prin abord laparoscopic, a Laph dupa
cliparea initiala a ductului cistic. S-au injectat 2 flacoane a 250 mg Laph la fiecare animal de experienta
realizand astfel o concentratie de 1 mmol/I.

Fig.3. Injectarea Laph intracolecistic. Fig.4. Cliparea locului de punctie colecistica.

S-a reintervenit chirurgical tot pe cale laparoscopica, precoce la 3 zile, pentru a realiza
colecistectomia laparoscopica la subiectii din primul lot iar la cel de-al doilea lot de porci colecistectomia
laparoscopica a fost realizatd tardiv la 7 zile. Dupa efectuarea colecistectomiei laparoscopice s-a indus
decesul animalelor de experientd. S-au recoltat cu ocazia celei de-a doua interventii chirurgicale probe
histopatologice de la nivelul colecistului in vederea prelucrarii lor si pentru a studia modificarile de organ
microscopice la subiectii studiati.

S-a urmarit aprecierea facilitdtii realizarii colecistectomiei laparoscopice atdt in cadrul
interventiilor precoce cat si tardive precum si stabilirea modificarilor macroscopice de organ aparute dupa
inducerea colecistitei acute. Tehnica chirurgicala a cuprins atat colecistectomii laparoscopice anterograde
cat si colecistectomii laparoscopice retrograde.

Rezultate

Supravietuirea animalelor de experientd dupa injectarea Lph a fost constatatd in toate cazurile
insa cu o stare generala alterata si o scadere a apetitului acestora.

Dupa aspectul macroscopic, intraoperator, la ambele loturi cu ocazia reinterventiei s-au constatat
importante modificari inflamatorii la nivelul colecistului. Acestea au constat in numeroase aderente
colecisto-epiploice, colecisto-gastrice, colecisto-enterale si colecisto-parietale. Liza aderentelor si disectia
colecistului s-a facut cu dificultate, fiind necesard hemostaza cu, carligul electrocauter.
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In mod evident, la nivel macroscopic, intensitatea procesului inflamator colecistic si
pericolecistic mult mai accentuata la lotul operat tardiv a facut mai dificila colecistectomia.

Fig.5. Aspect intraoperator la 3 zile. Fig. 6. Aspect intraoperator la 7 zile.

Au fost efectuate coloratii ale sectiunilor pieselor operatorii cu Hematoxilind-eozind iar apoi cu
ajutorul microscopului (16x) a fost studiat aspectul histologic al acestora. Astfel la 3 zile apar dilatatii
vasculare, edem, distructii ale structurii normale viloase a mucoasei colecistice precum si eroziuni ale
celulelor epiteliale. Intreg epiteliul apare afectat asociat cu edem in corion si stazi pronuntati in
profunzime. La 7 zile, epiteliul apare denudat total cu edem pronuntat si degenerescentd proteica
pronuntatd si absenta vilozitatilor.

Flg 7. ‘Aspect hlstologlc cole01st1c la 3 zile F1‘g- 8. Aspect h1stologlc colec1stlc la7 zile.

Durata primei interventii de inducere a colecistitei acute a avut o medie de 28 de minute. La
primul lot aderentele au fost mult mai facil de disecat fata de al doilea lot, timpul operator fiind mai redus,
avand o medie de 71 minute spre deosebire de cel de-al doilea lot la care media a fost de 94 minute.

in mod cert la loturile studiate momentul operator optim pentru efectuarea colecistectomiei
laparoscopice este cel precoce, la 48-72 de ore, fapt relevat de durata mai scurtd a procedurii si de
realizarea ei mai facila datoritd aderentelor mult mai laxe, mai usor de disecat si lizat.

S-au efectuat cite 5 colecistectomii laparoscopice anterograde (CLA) si 5 colecistectomii
laparoscopice retrograde (CLR) la fiecare lot. Datorita sindromului aderential si al hemoragiei mai intense
in cursul disectiei, tehnica anterograda a fost mai dificil de realizat, insd cu o medie usor apropiatd ca
timp in cadrul celor doua loturi fata de tehnica retrograda. Astfel atait CLA cat si CLR s-au dovedit tehnici
chirurgicale fezabile si sigure pentru realizarea dezideratului propus cu un usor avantaj in favoarea
tehnicii retrograde, ambele fiind de electie.

Conform clasificarii propuse de catre Cuschieri care distinge patru grade de dificultate la cea de-
a doua interventie am incadrat colecistectomiile laparoscopice efectuate in gradul II (cazuri operabile, dar
de dificultate medie) si gradul III (cazuri de operabilitate incertd) (5).

Daca la primul lot operat precoce din cele 10 colecistectomii doar doud au fost incadrate in
gradul III la lotul operat tardiv sase colecistectomii au fost incadrate in gradul III, restul corespunzand
gradului II, aceste observatii corespunzand datelor din literatura de specialitate. La interventiile din gradul
IT au existat aderente inflamatorii la nivelul colecistului, disectia elementelor pediculului cistic facandu-se
cu o oarecare dificultate, deseori aplicarea penselor si hemostaza fiind dificila. La cele din gradul III am
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intalnit pericolecistita intensd, pediculul cistic este dificil de vizualizat, decolarea veziculei din patul
hepatic fiind ingrenata prin suprimarea spatiului de clivaj.

Discutii

Colecistita acutd a fost indusd de-a lungul timpului la animalul de experienta prin multiple
procedee. Astfel s-au utilizat cu succes in combinatie sau nu cu ligatura ductului cistic, injectarea de suc
pancreatic sau gastric in colecist sau prin administrare intravenoasd de agenti patogeni cum ar fi
endotoxina Escherichia coli, acid ellagic, sau un complex flavonoid cum este preparatul Rutin. Desi acesti
factori cauzeaza raspunsul inflamator, ei pot sa nu fie implicati in etiologia naturala a bolii la om deoarece
ei nu se gasesc in mod normal in colecist (6).

Laph este un fosfolipid care este intdlnit In compozifia bilei pacientilor cu colecistitd acuta.
Efectul Laph la nivel colecistic, a fost studiat pentru prima datd de catre Gottfries care a injectat, prin
canularea ductului cistic, solutie Ringer singurd sau combinata cu Laph la nivelul colecistului ocluzionat
la iepure pentru 48 de ore. Nu s-au constatat anomalii la colecistul iepurilor tratati cu solutie Ringer, pe
cand la cei tratati cu Laph s-a evidentiat necroza membranei mucoase, edemul peretelui colecistic si
inflamatie realizand astfel colecistita acuta alitiazica (3,7).

Alti autori ca Neiderhiser in 1986 au introdus Laph dizolvata in bild si instilatd la nivelul
colecistului unor porci de guineea si a observat un efect dependent de concentratia acesteia. La
concentratii reduse (< 0.5 mmol/l), colecistul nu a fost afectat si mucoasa a absorbit Laph insa la
concentratii de peste 1 mmol/l, Laph a indus leziuni din cadrul colecistitei acute. Aceste modificari
histologice au fost identice cu cele observate la om. Difera doar prin faptul ca la colecistul uman intalnim
hemoragii extensive §i in unele cazuri gangrend si perforatie. Acestea sunt datorate probabil
complicatiilor majore cauzate de o durata mai lunga a suferintei la subiectii umani (8,9).

Autori portughezi condusi de Texeira au indus de asemenea colecistita acutd la porci utilizand
Laph dupa ligatura ductului cistic insa utilizand tehnica deschisa si colecistectomia clasica. O parte din
acesti subiecti au fost tratati cu Diclofenac iar ceilalti nu (10).

Astfel raspunsul inflamator la nivelul colecistului poate fi explicat prin 3 factori: a) Inflamatie
mecanica produsa de cétre presiunea intraluminald, crescand cu extensia si avand ca rezultat ischemia
mucoasei si a peretelui vezicii biliare; b) Inflamatia chimicd produsd prin descarcarea de Laph si alti
factori tisulari (nu prea bine clarificati); 3) Inflamatia bacteriand, care poate avea un rol semnificativ la
peste 50% din pacientii cu colecistitd acutd. Agentul bacterian cel mai frecvent izolat de la acesti pacienti
este Escherichia coli, specii de Klebsiella, Streptococcus group D, specii de Staphilococcus si specii de
Clostridium (11).

Dintre tehnicile laparoscopice, colecistectomia retrograda laparoscopica este tehnica cea mai
frecvent utilizata, decolarea colecistului din patul sau hepatic facandu-se de la col spre fundul veziculei
biliare. Alte tehnici chirurgicale utilizate sunt colecistectomia anterograda care evolueaza dinspre fundul
veziculei biliare catre pediculul cistic, si colecistectomia bipolard care utilizeazd o combinatie a celor
doud metode anterior descrise, prin ligatura si sectionarea pediculului cistic urmatd de decolarea
anterograda a colecistului.

Punctul cheie al interventiei este reprezentat de identificarea corecta a elementelor anatomice
dupa realizarea pneumoperitoneului si introducerea trocarelor. Aceasta in cazul colecistitei acute
presupune initial liza aderentelor si apoi izolarea, cliparea si sectionarea ductului cistic §i a arterei cistice,
ambele putand prezenta variante anatomice care trebuiesc recunoscute de catre chirurg (2).

Dificultatile tehnice ale studiului de fata au fost date de hemoragia intraoperatorie in cazul
reinterventiei datoritd procesului aderential si la momentul sigilarii locului de punctionare a colecistului
cu clipuri, la nivelul fundusului care insa au fost depasite cu succes. Complicatiile intraoperatorii pot fi
insa mult mai importante i mai ales invalidante pentru pacientii umani in cazul unei colecistite acute care
treneaza de mai multe zile, existdnd in practica clinica dificultati la disectia pedicului cistic si lezarea
accidentald elementelor sale sau adiacente (coledoc, pedicul hepatic) prin lipsa identificarii corecte a
anatomiei locale si a unui bun plan de clivaj (12,13).

Concluzii

Inducerea colecistitei acute este posibild injectand intracolecistic L-a-Phosphatidylcholine la
concentratii de peste 1 mmol/l. Leziunile inflamatorii intense atdt colecistice cat si pericolecistice
produse, au fost tratate cu succes, cu realizarea colecistectomiei laparoscopice precoce si tardive la cele
doua loturi studiate.
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In mod cert la loturile studiate momentul operator optim pentru efectuarea colecistectomiei
laparoscopice este cel precoce, la 48-72 de ore, fapt relevat de durata mai scurtd a procedurii si de
realizarea ei mai facild datoritd aderentelor mult mai laxe, mai usor de disecat si lizat, putand astfel realiza
o analogie intre modelul experimental si cel uman.

Acest model experimental este foarte util In pregatirea chirurgilor lapaoscopisti in tratamentul
colecistitei acute alitiazice subliniind posibilitatea introducerii ei in programul cursurilor postuniversitare
de chirurgie laparoscopica.

Acest studiu experimental a fost realizat in cadrul unui proiect de cercetare pentru doctoranzi
intitulat ,, TRATMENTUL LAPAROSCOPIC AL COLECISTITEI ACUTE”, tip Mobilitate Doctoranzi din
cadrul Planului National de Cercetare, Dezvoltare si Inovare - PN II, Programul Resurse Umane,
Contract de Finantare CNCSIS Nr. 16/ 01.10.2007). Studiul a fost efectuat la Centrul de Chirurgie
Laparoscopica si Microchirurgie ,,Pius Brdnzeu”, Universitatea de Medicina si Farmacie ,, Victor
Babes” Timisoara.

Pe aceasta cale autorii mulfumesc CNCSIS pentru finantare si sprijinul acordat.
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The acute acalculous cholecystitis experimentally induced by laparoscopy
with L-a-phosphatidylcholine

B. STANCU, A. ANDERCOU, A. MIRONIUC, B. HOINOIU, ~ M. IONAG, V.
MICLAUS

Summary

Introduction: The acute acalculous cholecystitis presents higher technical difficulties than
chronical cholecystitis because of the intensity of the inflamatory process and of the pericholecystic
adherences which often to conversion. The experimental study has as main objectives the induction of
the acute alithiasic cholecystitis in pig, by injecting L-a-Phosphatidylcholine into the gallbladder using
laparoscopy and to evaluate the facility of the subsequent laparoscopic cholecystectomy.

Material and method: L-a-Phosphatidylcholine is a hydrolysis product of Lecithin, being a
normal constituent of bile, having cytolythic features and of membrane perturbation. The experimental
pattern included 20 common race pigs, divided in to equal groups, and aimed to research the macroscopic
and histological changes of the gallbladder’s wall after injecting into the gallbladder L-o-
Phosphatidylcholine in concentration over 1 mmol/l. The laparoscopic cholecystectomy was performed at
3 and 7 days after this procedure.

Results: At the reintervention moment there were noticed many gallbladder-epiploic,
gallbladder-gastric, gallbladder-enteral and parietal-gallbladder adherences. Macroscopic, the intensity of
the gallbladder and near gallbladder inflammatory process was strongly marked in the group which was
operated later making more difficult the cholecystectomy. The histology emphasized the gallbladder’s
wall oedema, inflammation and the even the necrosis of the mucous membrane. The medium operative
time to induce the acute cholecystitis was 28 minutes. The laparoscopic cholecystectomy on the first
group had a medium time of 71 minutes and at the second group medium time was 94 minutes.

Conclusions: The experimental induction of the acute acalculous cholecystitis is possible by
injecting using laparoscopy into the gallbladder L-a-Phosphatidylcholine in concentration over 1 mmol/l,
the marked inflammatory lesions being emphasized also macroscopic and microscopic. This experimental
pattern is very useful for laparoscopic surgeons’ training in the treatment of the acute cholecystitis.

Keywords: acute acalculous cholecystitis, L-a-Phosphatidylcholine, laparoscopic
cholecystectomy.
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Summary

Multifractal analysis was applied to trabecular structure of the calcaneus, as it appears on the
plain lateral radiograph. Its capacity to recognize a radiograph as belonging to a pre- or
postmenopausal group was investigated. The study was done on 3 different regions of interest (ROI),
after digital processing. Two instance-based learning algorithms — nearest neighbor (1-nn) and 3-nearest
neighbor (3-nn) — were used to objectively assess the ability of multifractal analysis combined with
nearest neighbor decision algorithms to discriminate the two sets of radiographs. Using this method, 19
out of 24 X-rays were correctly classified (p = 0.004).

Keywords: multifractal analysis, trabecular, calcaneum, radiograph.

Introduction

Bone strength is determined by bone mineral density (BMD) and bone quality (1). While BMD
is assessed with high precision and accuracy using dual-energy X-ray absorptiometry (2), bone quality is
not specifically estimated using current diagnostic methods. Trabecular architecture is accepted as one of
the main factors defining bone quality (3). Computerized analysis of radiographic patterns of trabecular
bone is one of the current noninvasive methods studying trabecular bone architecture (4). Fractal analysis
was used to study trabecular bone structure on X-rays (5,6), histological (7), computerised tomography
(CT) (8) and magnetic resonance imaging (MRI) sections (9) or 3-D reconstructions of various
acquisitions (10). However trabecular structure is not a true fractal object; it is not self-similar (scale
invariant) through all scales of observation.

Natural objects are multifractals. They are statistically self-similar only in a defined and limited
range of scales. Multifractals may be thought of as fractals within fractals (11). Thus, they exhibit
subpatterns and are characterized by multiple exponents called generalized dimensions D(q) which
include the dimensions associated with characterising monofractals. Monofractals are characterized by
only one exponent: the fractal dimension (fd) that can be expressed as either the global, information or
correlation dimension (12).

The multifractal model provides more information about the structure of a natural object than
fractal models (13). The multifractal spectrum indicates how a pattern behaves if amplified in certain
ways. It also characterizes the variety within a pattern inasmuch as it depends on the scale at which the
pattern is observed (14).

The aim of the present work is to determine if multifractal analysis applied to trabecular
structure of the calcaneus, as it appears on the plain lateral radiograph, can be used to classify X-rays as
belonging to a pre- or postmenopausal group. As accelerated bone loss at menopause is one of the major
causes of osteoporosis (15), leading to an increased risk of fracture, any automated method able to detect
subtle changes of the trabecular texture accompanying this process could be important to early
recognition and improved therapy outcomes.
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Materials and methods

We analyzed 2 sets of 12 radiographs from two groups of women: a premenopausal group
between 26 and 38 years (yrs) (mean age = 33 yrs, standard deviation = 3,8 yrs) and a postmenopausal
group with ages between 48 and 65 yrs (mean age = 56 yrs, standard deviation = 5,5 yrs).

Radiographs were digitized using a 2.0 Mpixel Fuji FinePix 2600 Zoom camera and grayscale
images obtained using a public domain programme from the National Institutes of Health, Imagel
(http://rsb.info.nih.gov/ij/). Three 150/150 pixels regions of interest (ROI) were selected on each X-ray.
ROI 0 corresponds to the thalamic region, ROI 1 to Ward’s triangle and ROI 2 to the region where the
posterior plantar group of trabeculae intersects the thalamic group (Fig. 1).

1mm=13 pixels

Fig. 1. The three ROI analysed on each X-ray.

The ROI were binarized using a dynamic thresholding technique from Imagel
(http://rsb.info.nih.gov/ij/plugins/index.html) (Fig. 2).

Fig. 2. Binarized ROL.

Multifractal analysis based on the box-counting method was applied to all ROI (FracTop v0.3b
http://www.csu.edu.au/faculty/sciagr/eis/fractop/). Integer values from —5 to +5 were attributed to the
generalised dimension spectrum for q. Because D(q) is not defined for q =1, the result for each ROI, was
a set of 10 parameters, plotted as the multifractal spectrum. Values of D(q) for positive q will emphasize
the contribution of regions with a dense pattern while for negative q, the contribution of a sparse pattern.

In order to classify objects characterized by 10 parameters and to determine the ability of
multifractal analysis to discriminate between the two sets of radiographs, two instance-based learning
algorithms — nearest neighbor (1-nn) and 3-nearest neighbor (3-nn) — were used.

The 2 sets of 12 radiographs represented the training set for the 1-nn and 3-nn algorithms, with
membership of each X-ray image to one of the two sets known. Successively, each X-ray was considered
a new, unknown object and was classified using the k-nn algorithm applied to the remaining 23
radiographs (leave-one-out algorithm). If the X-ray was classified to the set which it belonged to, the
classification was correct. Otherwise, it was considered an error.

Results

The values of Dq for each ROI and each q, for the premenopausal and postmenopausal group
were compared. We found the difference statistically significant for all ROI and q = 0,...,5 (Table 1).
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Table 1. P-values obtained by comparing values of Dq for each ROI and each q, for the premenopausal and
postmenopausal group. Grey cells: statistically significant difference.
9 q 9 q 9 q q q q q
5 4 -3 2 -1 0 2 3 4 5
ROIO | 0.541 [ 0.5638| 0.592 | 0.5026 | 0.0105 | 0.0004 | 0.0059| 0.0053| 0.0082( 0.012
ROl 110.3518| 0.3217| 0.2981| 0.5574 | 0.0863 | 0.0034 | 0.0024| 0.003 | 0.0038| 0.0047
ROI2 ] 0.7115( 0.6593| 0.6018| 0.7236 | 0.1721 | 0.0065 [ 0.0096| 0.0114| 0.0129| 0.0145

palue

Also, multifractal spectra for the premenopausal and postmenopausal group, for each ROI and
positive q, indicate a good separation, especially for ROI 0 (Fig. 6).

Medium values for the multifractal spectra for each ROI were then calculated (Fig.7) and
indicate also a good separation for positive q for all ROI.

1835 Diq) D(q) for q~0 (g} =
' 1944 & " mm-- roi 0 premenaopausal
h"‘x‘ roi 0 postmenopausal
H“u\ - - --roi 1 premenopausal
1825 1 —— toi 1 postmenapausal
- - <= - toi 2 premenopausal
1,89 4 ——t0i 2 postmenopausal
1,815 4
1,805
1,54
D
1,795 N p
2 3 4 =sq B
Fa R A
————— premenpsusal 1,79 T =
5 4 3 2 1 u] 1 2 3 4 4
postmenopausal q

Fig. 6. Multifractal spectra  Fig.7. Medium values for the multifractal spectra for each ROI.
for ROI 0, g>0.

Table 2. Number of errors resulting from the application of 1-nn and 3-nn algorithms to data from each ROI.

No. of errors 1-nn 3-nn
ROI 0 7 5
ROI 1 5 6
ROI 2 12 11

Classification of X-rays

I-nn applied to data from ROI 1 and 3-nn applied to data from ROI 0 rendered the minimum
number of five errors (Table 2). That means that 19 out of 24 X-rays (80%) were correctly classified
(X?124=8.16, p = 0.004).

Discussion

It is widely accepted now that an accurate assessment of trabecular microarchitecture will
improve diagnosis of osteoporosis, enhance prediction of fracture risk, enable selection of appropriate
therapy and better estimation of therapy results. Osteoporosis is a major health problem and some figures
are very suggestive: in the USA 25% of women older than 50 years have osteoporosis, 32% of women
who live to age 80 have hip fractures (16), 20-24% of hip fracture patients die in the first year after injury,
50% will be permanently disabled, 20-25% will require long-term nursing care. Trabecular
microarchitecture was studied also in relation with other metabolic bone diseases (osteomalacia, Paget’s
disease, hyperparathyroidism), renal osteodystrophy, celiac disease, Crohn's disease, Ehlers Danlos
syndrome, osteoarthrosis, microgravity condition and the list is far from complete.
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Trabecular microarchitecture can be assessed on bone biopsy specimens using
histomorphometry. Three-dimensional trabecular architecture was also studied using high-resolution
(HR) digital imaging techniques such as HR-MR and micro(p)-MR, HR peripheral quantitative CT, uCT,
synchrotron radiation pCT. These are currently research tools. None of these methods established itself so
far as a practical clinical noninvasive technique able to measure or quantify trabecular architecture.

Along with these highly sophisticated imaging techniques, computerized analysis of
radiographic patterns of trabecular bone still represents a valid field of research (4). The main advantage
of such an approach is that cheap X-rays obtained during routine clinical practice are analysed using
classical digital image analysis techniques. The X-ray being a 2-dimensional projection of a 3-
dimensional structure was considered a possible handicap, but the research done proved otherwise (17).
Another problem which has to be addressed is the need to obtain well-controlled sequential reproducible
X-rays.

Dougherty and Henebry (18) applied lacunarity analysis to thresholded transaxial CT images of
lumbar vertebrae and found a multifractal nature of the images. Caligiuri, Giger & collaborators (19)
estimated fd using a “surface area” method applied to conventional radiographs of the spine. Their results
suggested a multifractal model of bone structure. Also, fd correlated better than bone mass measurements
with presence of a fracture elsewhere in the spine. Santoro, Maraldi & collaborators (20) suggested the
possibility to use multifractal analysis to investigate radiographs of cancellous bone and its capacity to
distinguish radiographs of osteoporotic and normal bone. They found a modified multifractal spectrum in
an osteoporotic bone radiograph compared to a normal bone radiograph.

We found k-nn classification to offer certain advantages. It can be used to classify objects
characterized by multiple parameters. Also, using this algorithm and the training set, new radiographs can
be classified. In fact, the whole algorithm from acquisition of the image to classification can be fully
automated and eventually applied for the study of other sets of radiographs separated by other criteria
(sex, BMD, presence of osteoporotic fracture).

In a previous work (21), we used fractal analysis (box-counting) on the same images with the
same purpose. Classification of X-rays was done using data from 2 or 3 ROL. In this study the minimum
number of errors was six. With multifractal analysis, data from one ROI are sufficient and even render
less errors.

Selecting multiple ROI is important. Data from ROI 0 and 1 served the purpose of our work
better than ROI 2.

Conclusions

1. Multifractal analysis rendered less errors than fractal analysis in the attempt to classify
calcaneus X-rays of pre-/postmenopausal women.

2. Multifractal models may be better suited for analysis of radiographic images of trabecular
bone than fractal models.

3. Distinction between the two sets of X-rays is more evident for positive values of q, which
means that contribution of regions with dense pattern may have an important role.

4. Medium values of D(q) for positive q were constantly higher for the postmenopausal group.

5. Analysing multiple ROI is important. The ‘ideal’ ROI may vary with the purpose of the
study.

References

1. WATTS N.B.: Bone quality: getting closer to a definition. J Bone Miner Res 2002, 17, 1148 —1150

2. BOLOSIU C.R.: Densitometria osoasa cu fascicul dual de raze X: “Standardul de aur” in evaluarea
osteoporozei. Aspecte tehnice, Clujul Medical, 2004, 4, 668-675

3. BOUXSEIN M.L.: Mechanisms of osteoporosis therapy: a bone strength perspective. Clin
Cornerstone, 2003, Suppl 2: S13-21.

4. LINK T.M., MAJUMDAR S.: Current diagnostic techniques in the evaluation of bone architecture,
Curr Osteoporos Rep, 2004, 2, 47-52

5. MAJUMDAR S., LIN J., LINK T., MILLARD J., AUGAT P., OUYANG X., NEWITT D., GOULD
R., KOTHARI M., GENANT H.: Fractal analysis of radiographs: Assessment of trabecular bone structure
and prediction of elastic modulus and strength, Med. Phys., 1999, 26(7), 1330-1340



Clujul Medical 2008 vol. LXXXI — nr.3 367

6. BENHAMOU C.L., LESPESSAILLES E., JACQUET G., HARBA R., JENNANE R., LOUSSOT
T., TOURLIERE D., OHLEY W.: Fractal organization of trabecular bone images on calcaneus
radiographs, J Bone Miner Res 1994, 9,1909-18

7. PARKINSON I. H., FAZZALARI N. L.: Fractal analysis of trabecular bone: a standardised
methodology, Image Anal Stereol 2000,19, 45-49

8. DOUGHERTY G.: Fractal signature and lacunarity in the measurement of the texture of trabecular
bone in clinical CT images. Medical Eng & Phys 2001, 23, 369-380

9. ZAIA A., ELEONORI R., MAPONI P., ROSSI R., MURRI R.: MR Imaging and Osteoporosis:
Fractal Lacunarity Analysis of Trabecular Bone, IEEE Trans Inf Technol Biomed. 2006,10(3), 484-9

10. PEARSON M., LANDINI G.: A memory-efficient computer procedure to estimate the fractal
dimension of trabecular bone, Bioimaging, 1997, 5(2), 58-64

11. DRAKE J.B., WEISHAMPEL J.F.: Multifractal analysis of canopy height measures in a longleaf
pine savanna, For. Ecol. Manage., 2000, 128, 121-127

12. TAKAYASHU H.: Fractals in the physical sciences. Manchester and New York: Manchester
University Press; 1990.

13. VOSS R.F.: Fractals in nature: From characterization to simulation. p. 21-69. In H.-O. Peitgen and
D. Saupe (ed.) The science of fractal images. Springer-Verlag, New York, NY,1988.

14. KARPERIAN A.: Notes on the generalized dimension spectrum and multifractality,
http://www.geocities.com/akarpe@sbcglobal.net/multifract.html

15. HERNANDEZ C.J., BEAUPRE G.S., CARTER D.R.: A theoretical analysis of the relative
influences of peak BMD, age-related bone loss and menopause on the development of osteoporosis,
Osteoporos Int (2003) 14: 843—-847

16. IQBAL M.M.: Osteoporosis: epidemiology, diagnosis, and treatment, South Med J. 2000, 93(1), 2-18
17. LUO G.KINNEY J. H.,, KAUFMAN 1J. J.,, HAUPT D., CHIABRERA A., SIFFERT R. S.:
Relationship Between Plain Radiographic Patterns and Threedimensional Trabecular Architecture in The
Human Calcaneus, Osteoporos Int (1999) 9:339-345

18. DOUGHERTY G., HENEBRY G.M.: Lacunarity analysis of spatial pattern in CT images of
vertebral trabecular bone for assessing osteoporosis. Med Eng Phys., 2002, 24(2),129-138.

19. CALIGIURI P., GIGER M.L., FAVUS M., DOI K.: Multifractal analysis of radiographic bone
structure in osteoporosis, Med Phys, 1994, 21(4),503-508.

20. SANTORO R. , MARALDI N.M., CAMPAGNA S., TURCHETTI G.: Uniform partitions and a
dimensions spectrum for lacunar measures, J. Phys. A: Math. Gen. 2002, 35, 1871-1884 .

21. STEFAN 1., PRIE A., BADEA R., VERTAN C.: Assessment of age related changes in trabecular
bone structure of calcaneus using fractal analysis (II), Abstr. in: Abstracts Book, National Conference
SOROT, 14 —15 October 2004, Bucharest.

Clasificarea radiografiilor calcaneului folosind analiza multifractala

I. STEFAN, C. VERTAN, H.F. JELINEK, B. BADEA, A. PRIE
Rezumat

Analiza multifractald a fost aplicatd structurii trabeculare a calcaneului, asa cum apare pe
radiografia de profil. Am investigat capacitatea acesteia de a recunoaste o radiografie ca apartinand unui
grup pre- sau postmenopauza. Studiul s-a efectuat pe 3 regiuni de interes diferite, dupa prelucrare digitala.
Pentru a obiectiva capacitatea de a discrimina cele 2 seturi de radiografii, am utilizat 2 metode de
clasificare din categoria invatarii supravegheate si anume regula “celui mai apropiat vecin” (nn - nearest
neighbor) si regula “celor mai apropiati 3 vecini” (3-nn). Utilizand acest protocol, 19 din 24 de radiografii
au fost corect clasificate.

Cuvinte cheie: analiza multifractala, trabecular, calcaneu, radiografie.
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Rezumat

In 1963 Rubinstein si Taybi au descris pentru prima datd sindromul care le poartd numele
(RTS). Acesta e un sindrom malformativ bine delimitat, caracterizat prin anomalii faciale, police §i
haluce latite, statura mica, retard mental. Anomalia genica este localizata la nivelul cromozomului
16p13.3 i afecteaza gena care codifica o proteina de transport pentru cAMP — response element binding
protein sau gena CBP, responsabila de fenotipul RTS.

Prevalenta RTS este de un caz la 10.000 nou nascuti vii. Acest sindrom are o frecventa de la 1 la
600 de pacienti spitalizati pentru retard mental. Majoritatea cazurilor sunt sporadice. Sindromul poate fi
recunoscut in perioada neonatald datorita anomaliilor caracteristice (police, haluce, facies). Prezentam
observatia clinica a unui sugar care intruneste caracteristicile RTS, dar, in plus, dezvolta o histiocitoza
cu celule Langerhans.

Cuvinte cheie : RTS, sindrom haluce latit — police latit, retard mental, retard de crestere,
histiocitoza.

Introducere

in 1963 Rubinstein si Taybi au descris un nou sindrom caracterizat prin haluce si police litite,
anomalii faciale, tulburari de crestere si retard mental (1,2).

La pacientii cu RTS s-au identificat 18 mutatii cromozomiale (3). Cea mai frecventa anomalie
este localizata la nivelul cromozomului 16p13.3. Pana in prezent s-au publicat in jur de 700 de observatii
(4,5). Prevalenta RTS 1n populatia generala este de aproximativ 1/300 000 persoane (6). Acest sindrom
este mult mai frecvent la pacienti intalniti in clinicile pentru bolnavi cu retard mental (7). Rata de
supravietuire este buna. Principalele cauze de mortalitate in copildrie sunt dificultatile de alimentatie la
varsta de sugar, infectiile respiratorii si malformatiile cardiace (8).

Tablou clinic

Pacientii pot prezenta :

- anomalii faciale — maxilar hipoplazic cu palat Ingust* (100%), nas proeminent® (90%), fante
palpebrale antimongoloide* (88%) urechi malformate, jos implantate* (84%), strabism (69%), fontanela
anterioara larga* (41%), microcefalie (35%), gura mica*, dinti neregulati (9,10);

- anomalii digitale — haluce latite (100%)*, police latite cu angulatie radiala* (11);

- anomalii oculare strabism (69%), glaucom, anomalii retiniene, ptoza palpebrald microftalmie,
coloboma, cataractd congenitald, atrofie de nerv optic, cheloid cornean (12,13,14);

- tulburari de crestere si dezvoltare cu retard mental: 1Q sub 50 prezent la peste 50% dintre
pacienti, dificultati de vorbire (90%), hipotonie (67%)*, retard de crestere, indl{imea medie a barbatilor
fiind de 153 cm iar a femeilor de 147 cm, dificultati de hranire*, ecolalie (15);

- anomalii scheletale — retard de maturare osoasa (49%), hipermobilitate articulara (15);

- anomalii cutanate — hirsutism (75%), nevi capilari occipitali sau frontali*(peste 50%),
formare de cheloid, keratosis pilaris (16);
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- anomalii cardiace (36,6%), anomalii ECG (30%), aritmii cardice, DSV, PCA, DSA, stenoza
arterei pulmonare, bicuspidia valvei aortice, tulburari de conducere (17,18);

- anomalii diverse - criptorhidie* (78%), tulburari afective, anomalii de lobulatie pulmonara,
agenezie renald, polisplenie, hipoplazie timica, magacolon, meningioame multiple, stenoza traheald
congenitala, epilepsie, hipotiroidism congenital (19,20).

* Elementele mentionate cu asterisc se gasesc si la pacientul nostru.

Anomalia genetica

CBP (cyclic adenosinemonophosphate bindingprotein) este o proteind nucleara de mari
dimensiuni implicatd in reglarea transcriptiei, a remodelarii cromatinei §i in integrarea unor cdi de
transductie a semnalului celular. Modificarea genei CBP prin rearanjari cromomozomiale sau mutatii
punctiforme duce la RTS. Deletiile se regasesc la aproximativ 10 - 15% dintre bolnavi si sunt cautate in
primd intentie (21,22). Dacd nu se identificd nici o deletie in ADN-ul pacientului, se cautad mutatii
punctiforme. Anomalia poate fi localizata pe oricare dintre cei 32 exoni ai genei. Recent s-au descris
anomalii ale genei EP300, similare CBP, prezenta la pacientii cu RTS (23,24,25).

Observatie clinica

Prezentam cazul sugarului GA, de sex masculin, care s-a internat in serviciul nostru, (FO-23225)
in 28.06.07 la varsta de 8 luni, pentru incadrarea unui sindrom hepatosplenomegalic.

Din AP retinem urmatoarele: este al 4 lea copil al unor parinti aparent sandtosi, (tata 37 ani,
mama 38 ani, cu 4 avorturi spontane). Copilul provine din a 8-a sarcind, cu evolutie normala, nastere prin
sectiune cezariana la 43 saptdmani de gestatie, cu greutatea de 3400gr, tripla circulara de cordon si asfixie
severd, Indicele Apgar: 3/5/8. S-a externat din maternitate la varsta de 5 zile cu diagnosticul: Asfixie
perinatala severa. Hemangioame fronto — nazo — maxilare. Ectopie testiculard stanga.

A fost alimentat natural 6 zile, mixt pana la 3 saptdmani apoi artificial cu lapte praf.

La varsta de 2 saptdmani s-a internat in sectia de Pediatrie a unui spital judetean, cu crize de
apnee si cianoza, interpretate in contextul unei pneumonii. Dupd ameliorarea afectiunii acute, s-a
transferat in sectia de recuperare pediatrica din acelasi centru, pentru un retard al cresterii. Aspectul
somatic al sugarului cu dismorfism cranio-facial si anomalii ale degetelor a sugerat o cromozomopatie cu
fenotip sugestiv pentru sindromul Rubinstein Taybi. Evolutia in aceasta sectie a fost marcata de dificultati
de alimentatie traduse prin regurgitari frecvente, in cantitate mare, ce au impus terapie pozitionald si
tratament antireflux. Curba ponderald a fost stationard apoi lent ascendentd. A prezentat frecvente
intercurente respiratorii cu febra inalta, stridor laringian intermitent, secretii rinoadenoidiene persistente,
ce faceau dificila alimentatia. Pe parcursul interndrii in sectia de recuperare pediatrica s-a surprins aparitia
unor leziuni de dermatitia seboreica localizate la nivelul scalpului, a sprancenelor si obrajilor cu
evolutie lent favorabild sub tratament corticoid local. De asemenea, s-a remarcat o hepatosplenomegalie
cu crestere progresiva, dar rapida. Aceste motive au justificat transpunerea in serviciul nostru.

Examenul clinic la internarea in clinicd , evidentiazd un sugar de 8 luni (Fig.1) cu stare
generald mediu alteratd, G — 6300 g, L — 55 cm, IP — 0,81, tegumente si mucoase palide, tesut celular
subcutanat absent pe torace si abdomen, slab reprezentat pe membre, torace ingustat uniform, cu
perimetrul de 40cm, dismorfism cranio-facial cu aparentd macrocranie, PC-40cm, FA-7,5/5,5cm, frunte
olimpiana, fante palpebrale antimongoloide, epicantus bilateral, hipertelorism, nari anteversate, nas
proeminent, microretrognatic, hemangioame faciale plane (rddacina nasului, buza superioard),
hemangiom plan occipital. Se remarca hipotonie musculara generalizata, hiperlaxitate ligamentard,
haluce si police latite bilateral cu deviatie radiala (Fig.2), abdomen destins, ficat mirit de volum cu
marginea inferioara ascutita la Scm sub rebordul costal, consistenta crescuta, suprafata regulata, splina
palpabila la 4 cm sub rebord, consistentd crescutd, hernie inghinald stanga reductibila, ectopie
testiculara sanga.

Dismorfismul cranio-facial, la care se adaugd anomaliile policelor si halucelor, ectopia
testiculard si retardul psiho-motor pledeazi pentru un sindrom Rubinstein-Taybi. In plus, se asociazi o
hepatosplenomegalie, neincadrabild in acest context.

Examinarile paraclinice pun in evidentd o anemie hipocromd microcitara, regenerativa.
Hematii-4.000.000/mm’, Hb-10,1 %, Ht-29%, VEM—S&L3 , HEM-24pg, Reticulociti- 4,4 %o, sideremie -
54ug%. Leucograma (in afara unui context infectios): L-25.900/mm3, Ne-34%, Mo-8%, Li-56,1%, Eo-
0,1%, Ba-1,8%. Trombociti- 438.000/mm3. Persista un sindrom inflamator bio-umoral: VSH-50/h, CRP-
6 mg%.
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Fig. 1. Aspect general al sugarului cu Fig.2. Police latit cu deviatie radiala
sindrom Rubinstein- Taybi

Explorarea functionala a ficatului: ASAT-48,3U/1, ALAT-33,5U/1, yGT-18U/l, Proteine totale-
7,2g%, Alb-4,05, A/G- 1,24. Serologia pentru virusurile: CMV, HIV 1 si 2 a fost negativa. La fel si
anticorpii fatd de Toxoplasma Gondii. In schimb, Ac.EBV-VCA-IgM pozitivi (0,35), Ac EBV-EBNA
IgG au fost negativi. S-a exclus o infectie cu virus hepatitic B sau C. Examindrile bacteriologice prin
culturi din produse patologice au ramas negative.

Radiografia toracica efectuatd in absenta unei infectii repiratorii evidentiaza desen pulmonar
interstifial accentuat perihilar bilateral, cu aspect reticulomicronodular. Doui ecografii abdominale
succesive efectuate la 2 sdptdmani interval, aratd urmatorul aspect: Ficatul are 98 mm in axul renal, 50
mm lobul stdng, normoreflectogen, VP — 5 mm. Splina, omogena, are 93/26 mm. CBP, pancreas, rinichi
ecografic normale. Vezica urinard in vacuitate. Concluzie: hepatosplenomegalic. Ecografia
transfontanelara — nu evidentiazd modificari sugestive pentru o hidrocefalie sau calcifieri cerebrale.

Analiza histologica a fragmentului hepatic biopsiat, releva urmatoarele: structura lobulara a
ficatului este péstrata, structura trabeculard este deranjatd de modificari distrofice care la coloratiile
speciale pentru lipoizi si glicogen au fost negative. Spatiile porte sunt moderat infiltrate cu celule
inflamatorii polimorfe printre care numeroase eozinofile, celule mari cu nuclei clivati si raport
nucleo/citoplasmatic redus. Imunohistochimia este pozitivi pentru proteina S-100 (celule
Langerhans). Examenul histopatologic confirméd diagnosticul de histiocitozi X cu modificari
fibrotice hepatice incadrabile in stadiul II/IIl cu fibroza stelatd si poduri portoportale (Fig. 3).
Medulograma evidentiaza linii celulare normale.

Fig.3. Biopsie hepatica: Imunohistochimia pozitiva pentru proteina S-100 (celule Langerhans).

Precizarea diagnosticului de histiocitozd X a impus transpunerea cazului in sectia de
Oncopediatrie in vederea instituirii terapiei citostatice.

Comentariu

Reevaluand tabloul clinic, retinem urmatoarele elemente sugestive pentru diagnosticul de
histiocitoza X: dermatita atopica in antecedentele recente ale copilului, cu remisie partiala sub tratament
corticoid local; afectarea pulmonara cronicd cu aspect radiologic de infiltrate interstitiale si focare
nodulare diseminate; hepatomegalia cu histologie sugestiva si splenomegalia. Lipseste: afectarea osoasa
(radiografiile de calotd craniand si oase lungi nu evidentiazd modificérile caracteristice). Nu prezinta



Clujul Medical 2008 vol. LXXXI — nr.3 371

semnele unui diabet insipid (teoretic apare doar la 10- 15% din cazuri), dar aceastd manifestare clinica
poate sa se instaleze la distanta in timp fata de semnele de debut (26). Anemia decelata la caz are un
caracter hipocrom.microcitar, regenerativ §i nu este expresia afectarii hematologice in cadrul histiocitozei,
medulograma avand un aspect normal.

in concluzie, este vorba de o histiocitoza de clasa I, cu celule Langerhans, forma cu afectare
sistemica, pluriviscerala (hepatica, splenica, pulmonara si cutanatd). Ca particularititi semnalam: lipsa
afectdrii osoase, consideratd ca fiind cea mai frecventd localizare a leziunilor (la 80% din cazuri) si
absenta afectarii hipofizare, manifestata prin diabet insipid. Nota de unicitate o constituie asocierea dintre
o anomalie congenitald (RTS) si un proces proliferativ histiocitar, asociere intdmplatoare sau, posibil ca
avand un determinism etiopatogenetic comun, dar necunoscut.

Sfatul genetic

RTS se transmite autosomal dominant, cel mai frecvent ca mutatie de novo, pacientul fiind
unicul membru al familiei afectat de boald. Recomandarile pentru evaluarea parintilor probandului includ
examinarea clinicd, in vederea depistarii caracteristicilor asociate RTS. In absenta modificarilor clinice
sugestive, testarea geneticd a parintilor nu este necesara.

Riscul de transmitere al bolii depinde de statusul genetic al parintilor probandului. Daca parintii
nu sunt clinic afectati, riscul de recurenta este de aproximativ 0,1%. Daca nici unul dintre parin{i nu are
detectabild mutatia CBP identificata la proband, se presupune cé este vorba de o mutatie de novo si riscul
aparitiei bolii 1n fratrie depinde de probabilitatea existentei unui mozaicism la nivelul liniei germinale.
Indivizii cu RTS se reproduc rareori. Riscul teoretic de transmitere a bolii este de 50%.
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Rubinstein-Taybi syndrome associated with Langerhans cell hystiocytosis

MARIANA MARC, BIANCA SIMIONESCU, MONICA NICOARA, N. MIU, P.
FLORESCU

Summary

In 1963, Rubinstein and Taybi first described Rubinstein — Taybi Syndrome (RTS). RTS is a
well — delineated malformation syndrome characterized by facial abnormalities, broad thumbs, broad
great toes, short stature and mental retardation.

The locus of RTS is located on band 16p13.3, which includes a gene encoding a binding protein
for cAMP — response element binding protein or CBP gene that is responsible for the phenotype of RTS.

The prevalence of RTS is as high as a case per 10 000 live births, and is present in
approximately 1 in 600 patients seen in mental retardation clinics. Most cases of RTS are sporadic. The
syndrome can often be recognized in the neonatal period by the typical abnormalities seen in the thumbs,
the great toes, and the face. We report the case of a baby with the typical abnormalities of the RTS, who
subsequently developed a Langerhans hystiocytosis.

Key words — RTS, broad thumb — hallux syndrome, mental retardation, growth retardation,
hystiocytosis.
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Rezumat

Introducere: leziunile lichenoide si de lichen plan oral pot fi corelate cu obturatiile de amalgam
de argint.

Obiectiv: scopul lucrarii este de a determina incidenta reactiilor lichenoide si de lichen plan
oral la pacientii cu obturatii de amalgam de argint.

Material §i metoda: s-a realizat un studiu prospectiv pe un numar de 96 pacientii cu reactii
lichenoide sau leziuni de lichen plan oral si obturatii de amalgam de argint.

Rezultate: incidenta reactiilor lichenoide la pacientii cu obturatii de amalgam de argint este de
0,58% ; incidenta leziunilor de lichen plan oral la pacienti cu restaurari dentare realizate numai din
amalgam de argint a fost de 0,94%. In randul femeilor leziunile s-au inregistrat cu o ratd mai mare decat
cea corespunzatoare barbatilor (65,62% fata de 34,37%). Incidenta leziunilor nu creste odatd cu
Inaintarea in varsta.

Concluzii: Reactiile lichenoide orale sunt corelate etiologic cu obturatiile de amalgam de
argint. Gravitatea leziunilor lichenoide este influentata favorabil de inlocuirea obturatiilor de amalgam
de argint. Se impune selectarea cu grija a cazurilor in care este recomandatd cu adevarat inlocuirea
obturatiilor de amalgam de argint.

Cuvinte cheie: reactii lichenoide orale, lichen plan oral, amalgam de argint.

Introducere

O multitudine de materiale de restaurare dentara pot fi cauza reactiilor lichenoide orale [1-4].
Cele mai multe studii au vizat amalgamul de argint. Substratul reactiilor lichenoide induse de amalgamul
de argint pare a fi o reactic de hipersensibilitate de contact la mercurul eliberat prin coroziunea
obturatiilor [5-8]. Se crede ca mercurul eliberat treptat din obturatii se combina cu o proteina proprie din
structura epiteliului; astfel iau nastere conjugate mercur-proteina cu rol antigenic, care sunt captate si
procesate de celulele Langerhans. Antigenul este prezentat apoi celulelor T din prima statie ganglionara
aferentd; acestea devin celule T activate. O parte din ele se deplaseaza in epiteliu ca celule T citotoxice,
iar o alta parte raméan ca celule T de memorie. La un al doilea contact cu antigenul celulele T activate pot
initia o reactie lichenoida prin eliberarea de citokine [1,9-11]. Reactiile lichenoide pot fi declansate si de
alte componente ale obturatiilor de amalgam, microorganisme sau insasi structura de suprafatd a
materialului; galvanismul poate contribui la dezvoltarea leziunilor de LPO prin accelerarea ratei de
coroziune a diverselor restaurari metalice, cu formarea de saruri metalice raspunzatoare de reactii de
hipersensibilitate [12].

Material si metoda

Studiul realizat se incadreaza in categoria studiilor prospective. Lotul de studiu a fost selectat
dintre pacientii care s-au adresat pentru consult stomatologic in Ambulatorul Clinicii de Odontologie
Cluj-Napoca intre anii 1997 — 2007 si a inclus 58 de cazuri cu reactii lichenoide orale asociate obturatiilor
de amalgam de argint. Diagnosticul a fost stabilit pe baza manifestarilor clinice caracteristice (leziuni
keratozice specifice ale mucoasei orale, mai frecvent unilaterale, localizate in contact intim sau imediata
vecinatate a obturatiilor de amalgam de argint), iar in unele cazuri cu diagnostic incert s-a efectuat
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examenul histopatologic pentru confirmare. Pentru extinderea lotului si posibilitatea realizarii unui studiu
comparativ s-au mai selectionat 38 subiecti cu leziuni de lichen plan oral (LPO) si obturatii de amalgam
de argint. Au fost exclusi din studiu pacientii care aveau si restaurari dentare realizate din alte tipuri de
materile. S-a obtinut astfel un lot de studiu de 96 pacienti.

S-au notat datele demografice ale pacientilor - varsta In momentul consultului, sexul — si s-a
efectuat examen clinic.

Toti pacientii cu LPO si RLO au fost chestionati la consult asupra antecedentelor personale
patologice (in special alergice) si stomatologice privind realizarea diverselor restaurdri dentare si
eventualele corelatii dintre acestea si instalarea leziunilor mucoasei orale.

Analiza datelor s-a realizat folosind statistica descriptiva.

Rezultate

Din cele 10.910 cazuri examinate, 10.736 aveau obturatii realizate din amalgam de argint.
Diagnosticul de reactii lichenoide orale asociate obturatiilor de amalgam de argint a fost stabilit In 58
cazuri, ceea ce reprezintd un procent de 0,54%; diagnosticul de lichen plan oral la pacienti cu restaurari
dentare realizate numai din amalgam de argint a fost pus in 101 cazuri, adica in procent de 0,94%. in
studiul de fatd prevalenta leziunilor lichenoide si de LPO la pacientii cu obturatii de amalgam de argint a
fost de 1,48% (tabel nr.1).

Tabel nr. 1. Frecventa leziunilor lichenoide si de lichen plan oral la pacientii cu obturatii de amalgam de argint in lotul studiat.

Loturi Nr. cazuri
pacienti cu obturatii de amalgam de argint 10.736
pacienti cu RLO+LPO 159 (1,48%)

pacienti cu RLO 58 (0,54%)

pacienti cu LPO 101 (0,94%)

S-a notat si analizat varsta pacientilor in momentul consultului, pe sexe si in functie de tipul
leziunilor orale: LP (cu leziuni bilaterale, localizate atit la distan{d cat si in vecinatatea restaurarilor
dentare) respectiv reactii lichenoide (de reguld cu leziuni asimetrice, localizate in contact intim sau
imediata vecindtate a obturatiilor de amalgam de argint).

In grupul total de 96 cazuri cu leziuni lichenoide si de LPO (localizate in vecinatatea si/sau la
distantd de obturatiile de amalgam de argint) 33 au fost barbati si 63 femei. Se observa predominenta
sexului feminin, intr-un raport de 63F/33B = 1,9. Proportia barbatilor in grup a fost de 34,37%, iar cea a
femeilor de 65,62%.

in grupul pacientilor cu reactii lichenoide orale asociate obturatiilor de amalgam de argint au
existat 20 barbati si 38 femei; rata sexului a fost de 38F/20B = 1,9 in favoarea sexului feminin. Proportia
barbatilor in grup a fost de 34,48%, iar cea a femeilor de 65,51%. in grupul pacientilor cu lichen plan oral
si obturatii de amalgam de argint au existat 13 barbati si 25 femei, rata sexului a fost de 25F/13B = 1,92
in favoarea sexului feminin. Proportia barbatilor in grup a fost de 34,21%, iar cea a femeilor de 65,78%.
Se observa in toate trei grupurile predominenta sexului feminin (tabel nr.2).

Tabel nr.2. Frecventa pe sexe in functie de tipul leziunilor orale (lichen plan oral, respectiv reactii lichenoide orale
asociate obturatiilor de amalgam de argint).

Sex Reactii lichenoide orale | Lichen plan oral Grup total
masculin 20 (34,48%) 13 (34,21%) 33 (34,37%)
feminin 38 (65,51%) 25 (65,78%) 63 (65,62%)
Total 58 (60,41%) 38 (39,58%) 96 (100%)

Grupul total al pacientilor cu leziuni lichenoide si de LPO a continut 96 cazuri cu varsta la
consultatie cuprinsa intre 24-75 ani si media de varstda = 49,42 ani. Pentru sexul masculin varsta in
momentul consultului a fost cuprinsa intre 30-70 ani, cu o medie de varsta = 51,15 ani, iar pentru sexul
feminin varsta in momentul consultului a fost cuprinsa intre 24-75 ani, cu o medie de 48,52 ani (tabel
nr.3).

In grupul pacientilor cu reactii lichenoide orale asociate obturatiilor de amalgam de argint
media de varsta a fost de 51,8 ani pentru sexul masculin si de 50,18 ani pentru sexul feminin, in Intregul
grup media de varsta fiind de 50,74 ani. Media de varsta la consultatie in grupul pacientilor cu LPO si
obturatii de amalgam de argint a fost de 50,15 ani pentru sexul masculin, de 46 ani pentru sexul feminin si
de 47,42 in intregul grup (tabel nr.4).
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Tabel nr.3. Virsta pe sexe la consultatie in grupul total (RLO si LPO).
Sex Virsta la consultatie
Medie Min. Max. Abaterea. std.
masculin 51,15 30 70 11,62
feminin 48,52 24 75 15,1

Tabel nr. 4. Media varstei la consultatie pe sexe in functie de tipul leziunilor orale.

Grup studiat Media virstei la consult Grup total
Sex
masculin feminin
LPO 50,15 46 47,42
RLO 51,8 50,18 50,74
Grup total 51,15 48,52 49,42

Comparatia mediilor de varstd intre grupul cu reactii lichenoide orale si LPO nu arata diferente
semnificative statistic (p>0,05), obturatiile de amalgam de argint neavand o influentd asupra varstei de
debut a leziunilor orale.

Discutii

Reactiile lichenoide orale au fost asociate pentru prima data cu restaurarile de amalgam de argint
corodat in 1979; ulterior au fost efectuate o multitudine de studii ale caror rezultate se constituie in
argumente pro §i contra utilizarii amalgamului ca material de restaurare dentara.

Prevalenta leziunilor lichenoide si de lichen plan oral la pacientii cu obturatii de amalgam de
argint gasita in studiul de fata a fost de 1,48%, prevalenta leziunilor lichenoide orale de 0,54%, respectiv
prevalenta leziunilor de lichen plan oral la pacientii cu obturatii de amalgam de argint de 0,94%. Valorile
gasite sunt apropiate de cele citate in literatura de specialitate [1].

in privinta datelor demografice rezultatele studiului nu au aritat diferente semnificative din
punct de vedere al mediei de varstd sau a proportiei pe sexe intre grupul total al cazurilor de leziuni
lichenoide si de lichen plan oral (asociate obturatiilor de amalgam de argint), grupul cazurilor cu reactii
lichenoide orale si respectiv al celor cu lichen plan oral. Aceasta arata ca desi existd o corelatie evidenta
intre obturatiile de amalgam de argint si leziunile mucoasei orale, acestea nu influenteaza varsta de debut
a afectiunii.

Diferentierea clinica a leziunilor lichenoide induse de diverse restaurdri dentare si respectiv
lichenul plan idiopatic de multe ori nu poate fi facuta cu certitudine. Stomatologia restaurativa este
prevalenta la adultul de varsta medie (precum si ulterior) de aceea coexistenta cu lichenul plan oral poate
fi intamplatoare. Acesta este motivul pentru care inlocuirea partiald sau totala a materialelor de restaurare
dentard adiacente leziunilor orale trebuie sd aibd in vedere raportul risc-beneficiu, tindnd cont de
simptomatologie, posibilitatea malignizarii, costuri, complexitate si acceptul pacientului. Diagnosticul de
leziune lichenoidd orala trebuie confirmat prin examen histopatologic inainte de a lua in discutie
inlocuirea materialelor de restaurare dentara.

Frecventa redusa a leziunilor lichenoide orale asociate obturatiilor de amalgam de argint gasita
in studiul de fata aratd faptul ca se impune reevaluarea acestui material de obturatie; utilizarea sa este
contraindicata la un procent mic din populatia generala.

Reactiile lichenoide orale pot fi asociate cu multe alte materiale de restaurare dentard. Daca
compozitia materialului de restaurare dentara este cunoscuta, fiecare component trebuie evaluat prin teste
de sensibilitate cutanatd. Rezultatele trebuiesc Insd interpretate cu grija deoarece testele cutanate
alergologice pot da reactii fals negative (daca leziunile orale reprezintd mai mult o iritatie data de lucrare
decat o hipersensibilitate). De asemenea rezultatele pot fi fals pozitive cel putin din doud motive:
tegumentul este mai sensibil decit mucoasa orald, respectiv in testele de sensibilitate cutanati sunt
utilizate de obicei sarurile metalice; dacd metalul nu ionizeaza in vivo rezultatele testului sunt irelevante.

Alt aspect important de semnalat este faptul cd multe leziuni lichenoide necesitd luni sau chiar
ani de zile pentru a se remite, chiar daci agentul etiologic a fost corect identificat si eliminat; de
asemenea, dupd indepartarea materialului de restaurare incriminat, disparitia simptomatologiei poate fi
asteptatd in 3 luni.

Concluzii

Reactiile lichenoide orale sunt corelate etiologic cu obturatiile de amalgam de argint.
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Gravitatea leziunilor lichenoide orale este influentatd favorabil de inlocuirea obturatiilor de
amalgam de argint.

Frecventa reactiilor lichenoide orale asociate obturatiilor de amalgam de argint in lotul studiat
(0,54%) impune selectarea cu grija a cazurilor in care este recomandata cu adevarat Inlocuirea acestora.
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Epidemiological data of oral lichenoid reactions and oral lichen planus in
patients with silver amalgam restorations

DOINA IULIA ROTARU, L. MURESANU, RAMONA AVRAM, MANDRA BADEA

Summary

Introduction: Oral lichenoid reactions and oral lichen planus are commons in patients with
amalgam restorations.

Objective: This study intends to determine the incidence of oral lichenoid reactions and oral
lichen planus in patients with amalgam restorations.

Material and method: The study includes 98 patients with oral lichenoid reactions and oral
lichen planus and amalgam restorations.

Results: The incidence of oral lichenoid reactions in patients with silver amalgam was 0,58% ;
the incidence of oral lichen planus in patients with amalgam restorations was 0,94%. In women the
incidence was higher compared to men (65,62%, and 34,37% respectively). The incidence of lesions
appears to not increase with age in both sexes.

Conclusions: The incidence of oral lichenoid reactions in patients with amalgam restorations is
common, mainly for women.

Keywords: oral lichenoid reactions, oral lichen planus, amalgam restorations.
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Rezumat

Exista putine studii care se refera la patologia paradontiului marginal in bolile endocrine.
Tulburarile endocrine actioneaza asupra parodontiului marginal prin actiune directd, producdnd edem
al partilor moi, demineralizari sau cresteri ale masei osului alveolar si ale maxilarelor, in hiper- si
hipofunctia glandei hipofize, hipofunctia glandei tiroide, hiperfunctia glandelor paratiroide, sau
indirecta, prin alterari ale functiei de aparare locala, in hipertiroidism, tulburarile functiei gonadale,
hiper- si hipocorticism.

Actiunea directa asupra parodontiului marginal: in sindromul acromegalic gingiile sunt
hipertrofiate, cornoase, rasfrante ca un burelet in jurul coletului si bombate in spatiile interdentare; in
nanismul hipofizar, alaturi de rezorbtii alveolare se intdlnesc anodontia partiala sau totald, reducerea in
volum a mandibulei §i retrognatia; in hipofunctia glandei tiroide apare un aspect palid al gingiei, prin
hiperkeratoza, edem gingival, cresterea usoara a mobilitatii dentare; in boala Recklinghausen
demineralizarea osoasa generalizata este evidenta si la nivelul osului alveolar determindand disparitia
laminei dura, largirea alveolei si mobilizarea dintelui; in hiperparatiroidism apar alteratii in tesuturile
dure orale sau exacerbari ale unor procese patologice comune, cum ar fi afectiunile parodontale i o
incidentd crescuta de torus. Actiune indirectd asupra parodontiului marginal: in hipertiroidism gingiile
sunt subtiri, fine, lucioase, de culoare roz aprinsa si sangereaza cu usurintd, in hiperestrogenie gingiile
sunt subtiri, fine, lucioase, cu tendintd la sangerare.

Pe parcursul vietii reproductive a femeii, nivelele fluctuante de hormoni sexuali afecteaza direct
sau indirect sanatatea orala, sub forma inflamatiei, gingivitei, parodontitei si alterarii florei microbiene;
in climacterium apare o reducere severd de masa osoasd, cu efecte adeseori devastatoare asupra
parodontiului, consecinta unei rezorbfii osoase care afecteaza atdt componenta minerald, cdat si cea
organica a osului alveolar; in sindromul Turner apar pungi parodontale adanci; in sindromul Klinefelter
se descriu inflamatii gingivale, in patogeneza carora sunt implicate nivelul hormonal, mecanismele
imunitare, medicatia si obiceiurile de igiend dentard; in sindromul Cushing se intdlnesc forme severe de
parodontopatii, determinate de osteoporoza generalizatd; in hipocorticism apare hiperpigmentarea
mucoasei bucale, inclusiv gingivale, datorita depozitarii melaninei in regiunea stratului bazal celular al
epiteliului si scaderea rezistentei la infectii ducdnd la proliferare bacteriand excesiva, formarea pldcii
dentare si aparitia parodontozei.

Cuvinte cheie: boala parodontala, boli endocrine.

Parodontiul marginal cuprinde totalitatea tesuturilor care asigurd sustinerea si mentinerea dintilor
in oasele maxilare. El este afectat mai ales de boli cu evolutie cronica, cu punct de plecare, cel mai
adesea, la nivelul gingiei si a santului gingival (1). Intre parodontiul marginal si restul organismului exista
influente reciproce.

Parodontitele sunt o familie de boli inflamatorii cronice ale parodontiului (2). in urma unor
cercetari aprofundate s-a precizat rolul principal, determinant al factorului microbian in producerea bolii
parodontale, ceilalti factori - favorizanti sau predispozanti - individualizand aspectul clinic al parodontitei
si severitatea acesteia (1,3). Intre placa dentara si sistemul de aparare al individului existd un echilibru
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dinamic. Aparitia paradontitelor este rezultatul modificarii echilibrului dintre capacitatea de aparare,
cuprinzand rezistentd locala si generald a organismului si actiunea nociva a unor factori de risc extrinseci
si intrinseci asupra parodontiului (4).

Factorii de risc locali pot avea un rol determinant in alterarea parodontiului de sustinere prin:
iritatie directd, favorizarea congestiei locale, a producerii infiltratului inflamator si a infectiei, cu
microorganismele prezente in cavitatea bucald, sau un rol favorizant al alterarii acestuia, prin: traume
ocluzale (ce duc la formarea de tesut de granulatie reactional) (5), tartru dentar, carii dentare, edentatii,
parafunctii, anomalii dento-maxilare, prezenta unor factori iatrogeni si obiceiuri vicioase (1).

Factorii de risc loco-regionali sunt favorizanti si cuprind: hipofunctia (subsolicitarea) sistemului
dento-parodontal, a muschilor masticatori si limitarea miscarilor in articulatia temporo-mandibulara sau
hiperfunctia (suprasolicitarea) sistemului dento-parodontal sau a muschilor masticatori si modificarea
functiei de intretinere a aparatului dentomaxilar.

Factorii de risc sistemici au un rol favorizant si sunt reprezentati de diverse afectiuni generale ce
afecteaza si parodontiul. Cei mai importanti sunt: bolile endocrine, diabetul, osteoporoza, stresul si
infectiile HIV (6).

Tulburarile endocrine actioneaza asupra parodontiului marginal prin actiune directa (edem al
partilor moi, demineralizari sau cresteri ale masei osului alveolar si al maxilarelor) in hiper si hipofunctia
glandei hipofize, hipofunctia glandei tiroide, hiperfunctia glandelor paratiroide sau indirect, prin alterari
ale functiei de aparare locale, in hipertirodism, tulburarile functiei gonadale, hiper- si hipocorticism (1).

A. Disfunctii endocrine ce actioneazd direct asupra parodontiului marginal.

Hiperfunctia glandei hipofize in cadrul sindromului acromegalic duce la o crestere in volum a
maxilarelor, a cavitatilor alveolare si astfel, contentia dingilor al caror volum rdmane nemodificat este
compromisa, avand drept consecin{d migcarea lor cu usuringd si edentatia spontand. Spatierile dentare
secundare duc la un impact traumatic alimentar asupra papilelor gingivale si la gingivita, prin retentie de
placd bacteriana. Gingiile sunt hipertrofiate (hipertrofie ce se include in procesul general de hiperplazie si
hipertrofie a structurilor moi din acromegalie), cornoase, rasfrante ca un burelet in jurul coletului si
bombate 1n spatiile interdentare (7).

Hipofunctia glandei hipofize se poate insoti de incongruenta dento-alveolara, cu inghesuire (8).
In nanismul hipofizar, alaturi de rezorbtii alveolare se intalnesc anodontia partiald sau totald, reducerea in
volum a mandibulei si retrognatia (6).

Hipofunctia glandei tiroide poate determina un aspect palid al gingiei, prin hiperkeratoza,
edem gingival, cresterea usoara a mobilitatii dentare (8). In mixedem, gingiile sunt hipertrofiate si palide,
impresie datoratd edemului mucos care le infiltreaza (7). Copiii cu hipotiroidism pot prezenta malocluzie
(prin dezvoltarea deficitard a arcadelor dentare), eruptie intdrziata a dintilor, protruzia limbii si risc
crescut de Tmbolnavire a parodontiului (1).

Hiperfunctia glandelor paratiroide

Boala Recklinghausen este caracterizata prin demineralizare osoasa generalizatd, evidenta si la
nivelul osului alveolar (8). Aceastd demineralizare determina disparitia laminei dura, largirea alveolei si
mobilizarea dintelui. in masivul mandibular pot aparea goluri osoase - geode - sau tumori cu mieloplaxe,
adesea semnalandu-se aparitia unor tumori gingivale denumite epulis (7).

Hiperparatiroidismul primar (HPT) este o afectiune sistemica care determind hipercalcemie si
afecteaza remodelarea osoasa (9). Afectiunile osoase metabolice, cum este cazul HPT, pot afecta intregul
schelet si pot de asemenea cauza disfunctii in cavitatea bucald, prin inducerea de alteratii in tesuturile
dure orale sau prin exacerbarea unor procese patologice comune, cum ar fi afectiunile parodontale. Exista
putine studii care se refera la modificarile orale cauzate de HPT (10).

Padbury si colab. (10) cercetand intr-un studiu recent (2006) impactul HTP asupra cavitatii orale
au gasit o incidentd semnificativ crescutd de torus in grupul pacientilor cu HPT, fatd de martori.
Mecanismul posibil ar fi explicat de faptul cd HPT, conform noilor descoperiri, duce la o pierdere
preferentiald de os cortical §i la pastrarea sau cresterea osului trabecular (11). Analizand radiografiile
computerizate periapicale, autorii au gasit la pacientii cu HPT o reducere semnificativa a laminei dura
radiculare, ceea ce reflectd impactul localizat al PTH asupra spatiului parodontal, cu pierderea de os
cortical in zona adiacentd dintelui si aparitia mecanismelor compensatorii de cresterea osoasad sub forma
de torus, mai lateral. Densitatea alveolard interdentara a fost i ea semnificativ redusa la acesti pacienti, cu
tendinta de scadere a densitatii alveolare interradiculare (10).
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S-a observat o corelatie pozitiva semnificativa intre largimea spatiului parodontal si nivelul seric
de PTH. Astfel, pe masura agravarii afectiunii (cresterea nivelului de PTH), creste si largimea spatiului
parodontal. S-a descoperit de asemenea un raport direct, semnificativ, intre prezenta torusului si cresterea
largimii spatiului parodontal.

Structura osului trabecular determinata calitativ nu a inregistrat diferente semnificative fata de
martori. Evaluarea panoramica a relevat reducerea grosimii osului cortical la nivelul ramurii mandibulare
si la nivelul unghiului mandibulei, aceasta fiind in conexiune cu efectele catabolice preferentiale ale PTH
asupre osului cortical.

Absenta diferentelor calitative ale osului trabecular poate fi pusd mai degrabd pe seama
diagnosticarii precoce, in prezent, a HPT, decat pe lipsa efectelor dramatice posibile ale HPT asupra
acestui os (10).

Autorii nu au gésit nici o diferenta intre pacienti cu HPT si grupul de control, in ceea ce priveste
numarul dintilor prezenti sau afectarea epiteliului jonctional. De asemenea nu au fost descoperite
diferente 1n ceea ce priveste alti parametri parodontali, cum ar fi sdngerarea la sondare si nivelul furcatiei.
HPT si afectiunea parodontald prezintd ambele o predilectie pentru rezorbtia osoasa, care diferd insa ca
etiologie si Intindere.

Descoperirea unor semne importante de pierdere osoasa si absenta unor alterari ale parametrilor
clinici parodontali la grupul cu HPT, fata de cel de control sugereaza ca afectiunea sistemica afecteaza
cavitatea orald dar densitatea osoasa redusa nu predispune la alterarea tesutului jonctional. Este posibil ca,
pe fondul unei stari predispozante inflamatorii, injuriile sistemice produse de HPT sa agraveze o stare
preexistentd. HPT nu a fost Tnsa capabil ca prin actiune proprie sd provoace pierderea jonctiunii epiteliale
(10).

B. Disfunctii endocrine ce actioneazd indirect asupra parodontiului marginal.

In hipertiroidism procesele parodontale apar ca urmare a metabolismului bazal crescut, cu
tendintd la acidoza si reducerea proceselor de inhibitie corticald, care realizeazd un arc reflex nociv la
nivelul parodontiului (6). Vascularizatia periferica intensa si metabolismul accelerat fac ca gingiile sa fie
subtiri, fine, lucioase, de culoare roz aprinsa si sa sangereze cu usurintd (7). Tabloul clinic poate include
si ulceratii orale si leziuni de necroza gingivald, acompaniate de o faringitd si o amigdalitd infectioasa.
Leziunile gingivale si palatine sunt acoperite de o membrana gri (12). Pacientii cu hipertiroidism pot
prezenta o evolutie rapida si severd a parodontozei, uneori cu aparitia osteoporozei, datoritd unui turn-
over 0sos crescut prin actiunea hormonilor tiroidieni (1). Concentratiile crescute de preparate de lod,
utilizate pentru tratarea hipertrofiei tiroidiene pot provoca dureri la nivelul gingiilor, glandelor salivare
edematiate si salivatie excesiva (1).

Tulburarile functiilor gonadale. Hormonii sexuali au un rol trofic asupra epiteliilor (7).

In hiperestrogenie gingiile sunt subtiri, fine, lucioase, cu tendinti la sangerare (7). Tesutul
gingival raspunde la nivelele crescute de estrogeni si progesteron prin vasodilatatie marcata si cresterea
permeabilitatii capilare. Ca si consecintd apare o migrare de lichid si leucocite in spatiile extracelulare
(edem si leucocitoza) (1).

Se considera ca epiteliul gingival are fatd de hormonii estrogeni receptivitate si deci
comportament asemanator epiteliului vaginal. Se explicd astfel sangerarea gingiilor la pubertate, in
anumite faze ale ciclului ovarian sau In hiperestrogenie (7).

in sarcini, fenomenele inflamatorii gingivale sunt semnificative. Ele se instaleazi incepand cu
luna a 2-a, iar varful frecventei se constatd la jumatatea trimestrului al 3-lea. Gingivita la femeile
insdrcinate se caracterizeaza prin eritem, edeme, sangerari gingivale, hiperplazie. Leziunile orale pot
prezenta uneori o situatie dramatica: hiperplazie gingivala cu aspect pseudotumoral - epulis. Aparitia unei
astfel de tumori hipervascularizate in perioada sarcinii sugereaza implicarea unor factori hormonali (12).

Progesteronul diminua rezistenta gingivala la factorii agresivi, inhiband productia de IL6 (12).

Exista ipoteza ca steroizii sexuali afecteaza direct subspeciile de Bacteroides melaninogenicus.
Ea este sustinutd de observatia ca estradiolul si progesteronul se pot substitui vitaminei K, un important
factor de crestere in metabolismul acestor microorganisme (13). Cercetarile sugereaza faptul ca
progesteronul si estradiolul sunt implicati in procesul de respiratie anaeroba al B. melanogenicus si B.
gingivalis (14). In plus, interschimbul intre menadiond si steroizii gonadali ridici suspiciunea ca,
estradiolul si progesteronul existenti la nivelul mucoasei gingivale sinatoase sunt factori primari de
crestere 1n vivo, pentru aceste bacterii, la pacientele Insarcinate (14).
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Pe langa bacteriile descrise anterior, la pacientele cu nivele crescute de progesteron apare si o
multiplicare excesiva a unor bacterii Gramm negative, cum ar fi Prevotella intermedia, care poate fi si ea,
cauza de gingivita la femeia gravida (14).

O alta cauza a aparitiei gingivitei la pacientele cu nivele ridicate de hormoni sexuali este faptul
ca acestia provoaca un raspuns exagerat al gingiei la placa dentara formata, producandu-se astfel o reactie
inflamatorie la nivel gingival. Ceea ce caracterizeaza acest tip de gingivita este faptul cd placa dentara
este minima (14).

Contraceptivele orale actioneazad printr-un mecanism asemanator celui din sarcind, astfel ca ne
putem agtepta ca pacientele care le folosesc sa prezinte modificari gingivale identice cu cele din perioada
graviditatii. Ele sunt reprezentate in special de inflamatie i edem. Cele mai importante modificari ale
gingiei se observa in primele luni de tratament, dupa care acestea tind sa diminue in intensitate (15).

La pubertate, gingivita apare in egald masura atat la fete, cat si la baieti. In etiologia ei sunt
implicate, cel mai adesea, bacterii din specia Capnocytophaga (1). Nivelele circulante de estrogen si
progesteron, precum si efectul lor asupra inflamatiei gingiei este tranzitor si dispare in perioada post-
pubertala (15).

in climacterium, prin deficitul sexoid fiziologic - in menopauz - brutal, in andropauzi - lent,
apare o reducere severa de masa osoasa, cu efecte adeseori devastatoare asupra sistemului osos, inclusiv
asupra parodontiului de sustinere. Reducerea estrogenilor poate constitui un factor etiologic pentru
manifestarile atrofice gingivale. Mucoasa bucald este uscata ca urmare a reducerii secretiei salivare (7).

Gingivita de menopauza, denumitd si gingivita atroficd senild apare in unele situatii de
menopauza normald, fiziologicd, dupa histerectomii, ovarectomii sau iradieri pentru tumori maligne.
Principalele manifestari la nivelul parodontiului sunt discomfortul oral, caracterizat prin durere, senzatie
de arsurd si un gust nepldcut in gurd si pierderea osoasa datoratd osteoporozei (16). Femeile cu igiena
bucala corespunzatoare au risc mai mic de a dezvolta parodontopatii (14).

In ultimii ani, cercetitorii au incercat si descopere o legiturd intre osteopenie/osteoporoza si
parodontopatie, la femeile aflate In menopauza (14). Studiile recente par sa sustind ideea cad pierderea
osoasd consecutiva osteoporozei de menopauza afecteaza si dintele. Boala parodontald, in perioada de
menopauza este consecinta unei rezorbtii osoase care afecteazd atdt componenta minerald, cat si cea
organica a osului alveolar. Aceasta se produce la nivelul crestei alveolare, fapt ce favorizeaza rezorbtia
osoasa prin infectie parodontala (16).

Este nevoie de studii aprofundate referitoare la acest aspect, pentru a determina daca tratamentul
osteoporozei va putea ameliora cursul bolii parodontale (16).

In concluzie, pe parcursul vieti reproductive a femeii, nivelele fluctuante de hormoni sexuali
afecteaza direct sau indirect sandtatea orala, sub forma inflamatiei, gingivitei, parodontitei i alterarii
florei microbiene de la nivelul cavitatii bucale (16).

Sindromul Turner este o disgenezie gonadala cu cromozomi de tipul 45,X, in care sunt afectate
cresterea generala si somatica. Exista doar un numar redus de studii despre starea de sandtate parodontala
a femeilor cu acest sindrom. Ardabatskaya si Zarubina (1973) au descris o gingivita cronica la majoritatea
pacientilor cu sindrom Turner, insotitd la unii, de mobilitate dentara si pungi parodontale. Burcoveanu si
Gavrilicta (1978) au descoperit de asemenea parodontopatii marginale la majoritatea pacientilor cu acest
sindrom.

Evaluarea starii parodontale a dentitiei permanente la un grup de femei finlandeze cu sindrom
Turner, comparativ cu surorile sanitoase ale unora dintre acestea, folosite ca subiecti de control a aritat
ca femeile 45,X au prezentat o situatie parodontala globald, mai buna decat a subiectilor de control. Cu
toate acestea, la subiectii cu pungi parodontale adanci (mai mari de 4 mm), numarul pungilor a fost mai
mare la femeile cu sindrom Turner, decat la martori. In plus, tratamentul sistemic cu estrogeni administrat
majoritati pacientelor cu acest sindrom este posibil sa fi contribuit la modificarea starii gingivale sau
parodontale. Concentratiile serice de IgG si IgM la femeile cu sindrom Turner au fost semnificativ mai
mici decat la femeile sdanatoase, acest fapt putand afecta sistemele de aparare antiinfectioasa orala (17).

Sindromul Klinefelter este de asemenea o disgenezie gonadala, cu cromozomi de tipul
47,XXY, in care sunt afectate cresterea si dezvoltarea somatica. Au fost efectuate putine studii pe tema
sanatatii parodontale la acesti pacienti. Rusu si colab. (18) au descoperit leziuni parodontale, care au fost
explicate ca fiind rezultatul raportului direct intre factorii genetici si cei neuroendocrini. Burcoveanu si
Gavrilicta (18) au gasit o parodontopatie marginala cronica superficiald sau profunda, la toti pacientii cu
sindrom Klinefelter. Un studiu mai recent a urmarit starea parodontiului marginal, In dentitia permanenta,
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la un grup de barbati finlandezi cu caracteristica 47,XXY, precum si la unii dintre fratii sanatosi ai
acestora. Rezultatele au ardtat ca numarul mediu de dinti restanti a fost semnificativ mai redus la grupul
cu sindrom Klinefelter. Gingivita a fost prezenta in proportii asemanatoare la ambele grupuri. Indicele
gingival ajustat in functie de varsta medie si valoarea indicelui de singerare gingivala au fost semnificativ
crescuti la pacienti cu sindrom Klinefelter, fatd de martori. De asemenea, valoarea indicelui mediu de
tartru la toti barbatii cu 47,XXY a fost semnificativ mai ridicat, decat la subiecti de control. Distributia
procentuald a valorilor indicelui gingival pentru toate suprafetele dentare releva clar diferentele de
gravitate a inflamatiei, intre grupurile de studiu. Barbatii cu sindrom Klinefelter au prezentat o forma de
gingivitd mai grava si starea de sanatate parodontald mai proasta decat subiectii de control.

Leziunile parodontale pot reprezenta rezultanta unui raport direct intre factorii genetici si
neuroendocrini. Aceasta sugereaza faptul ca gingia metabolizeaza hormonii sexuali, cum ar fi de exemplu
hormonii androgeni. Se stie ca echilibrul hormonal este perturbat la pacientii cu sindrom Klinefelter.
Tratamentul acestora poate include terapia sistemicd hormonald. Aceasta poate creste sensibilitatea
gingiei la factori iritanti si ar putea fi una dintre explicatiile pentru starea parodontala proastd la acesti
pacienti.

De asemenea, este cunoscut faptul cd, reactia imunitard este sub control genetic si ca,
cromozomul X joacd un rol activ in determinarea imunocapacitatii umane. Astfel, mecanismele
imunologice sunt si ele implicate in patogeneza afectiunii parodontale.

Este posibil ca, secretia salivara sa diminuie la unii dintre pacientii cu sindrom Klinefelter, din
cauza medicatiei psihiatrice. Ori, se stie cd scaderea secretiei salivare este asociata cu cresterea riscului de
aparitie a afectiunilor parodontale. Nivelul crescut de tartru la acesti pacienti, poate fi una din cauzele
cresterii inflamatiei gingivale (18).

In concluzie, gravitatea inflamatiei gingivale a fost mai mare la barbatii cu sindrom Klinefelter
fatd de subiectii de control. In patogeneza acesteia sunt implicati factori hormonali, mecanismele
imunitare, medicatia si obiceiurile de igiend dentara (18).

Glandele suprarenale

in hipercorticism gingiile sunt subtiri si singereazi cu usurintd, ca o consecintd a friabilitatii
vasculare, datoratd lizei proteice a peretilor vasculari (7). Nivelele circulante crescute de cortisol, in
asociere cu stressul, pot duce la aparitia gingivitei ulcero-necrotice (13).

in sindromul Cushing intalnim forme severe de parodontopatii, determinate de osteoporoza
generalizata (6).

in hipocorticism (boala Addison) apare hiperpigmentarea mucoasei gingivale, a palatului,
mucoasei bucale, limbii, buzelor, datoritd depozitirii melaninei in regiunea stratului bazal celular al
epiteliului si scaderii rezistentei la infectii. Aceasta din urma duce la proliferare bacteriana excesiva la
nivelul cavitatii bucale, formarea placii dentare si aparitia parodontozei (13).

Modificarile concentratiilor serice de steroizi endogeni sunt asociate cu alterari ale florei
microbiene vaginale, florei tractului urinar, gastrointestinal, dar si cu alterarea florei microbiene
subgingivale. Majoritatea autorilor au atribuit modificarile florei microbiene unor raspunsuri specifice,
tisulare sau imunologice, legate de actiunea steroizilor asupra tesutului si nu datoritd actiuni directe a
hormonilor asupra bacteriilor. In unele studii efectuate in vitro asupra bacteriilor gram pozitive s-a
demonstrat insa, ca anumiti steroizi inhiba dezvoltarea bacteriana §i maresc apararea celulara (13).

Concluzii

1. Desi aparent, la prima vedere nu existd decat putine legaturi intre patologia endocrina si cea
bucald, un demers aprofundat permite descoperirea unor raporturi strinse intre acestea.

2. Tulburérile endocrine actioneaza asupra parodontiului marginal prin modificari directe
(edem al partilor moi, demineralizari sau cresteri ale masei osului alveolar si al maxilarelor), in hiper si
hipofunctia glandei hipofize, hipofunctia glandei tiroide, hiperfunctia glandelor paratiroide sau indirect,
prin alterdri ale functiei de aparare locald in hipertirodism, tulburarile functiei gonadale, hiper si
hipocorticism.

3. Este importantd identificarea manifestarilor parodontale care apar intr-un context endocrin,
in vederea formuldrii unui diagnostic precoce corect si a recomandarilor profilactice si terapeutice
interdisciplinare corespunzatoare.
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Modification of marginal periodontium in endocrine diseases

IOANA DUNCEA, ANGELA POP, CARMEN GEORGESCU

Summary

Few studies regarding the pathology of the marginal periodontium in endocrine diseases have
been carried out. Endocrine disorders act upon the marginal periodontium through direct actions, causing
soft tissue edema, demineralization or increases in alveolar and maxillary bone mass, in the hyper and
hypofunction of the pituitary gland, the hypofunction of the thyroid gland, the hyperfunction of the
parathyroid glands, or indirectly, by altering the local defense function in hyperthyroidism, by causing
disturbances of the gonadal glands, hiper and hypocorticism.
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The direct influence on the marginal periodontium: in the acromegaly syndrome the gingivae are
hypertrophied, horny, turned down, lip-like around the tooth neck and elevated in the interdental spaces;
in hypophyseal nanism, beside alveolar resorption, partial or complete anodontia are present, along with
reduced mandibular dimensions and retrognathism; in the hypofunction of the thyroid gland the gingiva
are pale, due to hyperkeratosis, gingival edema is noticeable and a slight increase in tooth mobility; at the
Recklinghausen’s disease characterized by generalized bone demineralization, which can also be
observed in the alveolar bone leads to loss of lamina dura, alveolar widening and tooth mobility.
Hyperparathyroidism may cause hard-tissue alterations or exacerbations of common pathological
processes, like periodontitis and a high incidence of torus. The indirect influence upon the marginal
periodontium: in hyperthyroidism the gingivae are thin, soft, shiny, bright pink and bleed easily; in
hyperestrogenism the gingivae are thin, shiny and bleed easily.

Throughout a woman’s reproductive life the fluctuant levels of sexual hormones influence her
oral health either directly or indirectly, resulting in inflammation, gingivitis, periodontitis and alteration
of the microbial flora; in climacterium a serious reduction in bone mass, this often has devastating effects
on the periodontium and is a consequence of bone resorption, which affects both the mineral and the
organic components of the alveolar bone; in Turner Syndrome emerge deep periodontal pouches;
Klinefelter Syndrome is characterized by gingival inflammations whose pathogeneses include hormone
level, immune mechanisms, medication and dental hygiene; in Cushing Syndrome emerge severe forms
of paradontopathies caused by generalized osteoporosis; in hypocorticism characterized by the
hyperpigmentation of the oral and gingival mucous membrane, due to melanin deposits in the basal cell
layer of the epithelium, and a decreased resistance to infections. This leads to an extensive proliferation of
bacteria within the oral cavity, as well as to dental plaque and paradontopathies.

Keywords: periodontal disease, endocrine diseases.
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Rezumat

Cresterea gradului de individualizare, al conceperii planului protetic al puntilor dentare ce
protezeaza brese edentate de doud elemente, este conditionata de utilizarea tuturor datelor oferite de
examenul radiologic digital al campului protetic analizat.

In prezent sistemele radiologice digitale oferd o serie de date suplimentare despre campul
protetic care sunt indisponibile in cazul utilizarii sistemelor radiologice analogice, acest lucru datorita
unei variante a metodei elementului finit prin intermediul unor metode matematice de calcul din cadrul
fizicii solidului. Prin aceastd analiza se obtin o serie de date referitoare la numarul de dinti stalpi
necesari precum §i la valoarea numerica a fortelor functionale ce actioneaza la nivelul acestora din
urma. Astfel aceste aspecte pot contribui la sporirea gradului de individualizare al conceperii planului
protetic fix.

Acest studiu face parte dintr-o lucrare mai ampla care trateazd modalitatea de crestere a
gradului de individualizare al conceperii planului protetic fix cu ajutorul informatiilor oferite de
radiologia digitala si apoi analizate si prelucrate matematic cu ajutorul relatiilor matematice din cadrul
fizicii solidului.

Cuvinte-cheie: radiologie digitala, metoda elementului finit, individualizare, plan protetic,
edentatie bidentara.

Introducere

In realizarea acestui studiu s-a pornit de la ipoteza potrivit cireia se poate realiza o crestere a
gradului de succes al conceperii planului de tratament protetic prin intermediul puntilor dentare de doua
elemente, comparativ cu nivelul de succes considerat a fi nesatisfacator al unei lucrari protetice de acelasi
tip dar realizata prin intermediul metodei clasice (1,2).

Obiectivul acestui studiu a fost reprezentat de evaluarea modificarilor radiologice observate in
urma examenelor radiologice de control la 3, 6, 9 si 12 luni, asupra suportulului osos al dintilor stalpi,
comparativ cu rezultatele examinarii radiologice initiale.

Material si metoda

Esantionul de studiu a fost reprezentat 10 de cazuri clinice, care prezintd edentatii bidentare
partiale asimetrice, neprotezate, in cadranele I-IV si care s-au prezentat pentru tratament protetic in
cabinetul stomatologic. Pacientii cuprinsi in acest studiu au fost pe deplin informati cu privire la acest
studiu si au semnat un acord de participare supunandu-se criteriilor de eligibilitate.

Criteriile de incluziune si excluziune a pacientilor au fost:

- criterii de incluziune: localizarea topografica a edentatiei, cadranele I-IV; edentatii partiale
asimetrice neprotezate; varsta cuprinsd intre 20-65 ani, indiferent de sexul pacientului; dinti stalpi fara
procese periapicale; tipul de lucrare aleasd punti metalo-ceramice; pacienti care acceptd clauza
ambivalentei;
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- criterii de excluziune: varsta pand la 20 ani; protezate anterior; dinti stalpi tratati endodontic in
cadrul tratamentelor anterioare; edentatii partiale cu spatiu micsorat sau inchis; pacien{i cu mare
mobilitate; dinti stalpi cu procese periapicale; pacienti care nu accepta clauza ambivalentei.

Referitor la definirea tratamentului administrat, in cadrul lotului de pacienti urmarit, s-a
identificat o grupa martor, de 5 cazuri, care a fost tratatd prin metoda clasica a carei eficacitate a fost
dovedita pe parcursul timpului, si o grupa de 5 cazuri, tratatd prin metoda clasica imbunatatita.

Reabilitarea breselor edentate unidentare s-a realizat cu ajutorul unor punti dentare metalo-
ceramice, din aliajele de Cr-Co si mase ceramice Vita-Omega. Modalitatea de preparare a dintilor stalpi a
fost prin devitalizare si slefuire tangentiald. Materialul de amprentare a fost reprezentat de Silaplast Futur
si Silasoft N (Detax-Germany), amprentarea s-a realizat prin metoda Wash technique in trei timpi.

Inainte de conceperea planului de tratament s-au realizat pentru fiecare caz in parte cite o
examinare radiologica digitala de tipul C.T. dentar, si radiografii periapicale intraorale digitale ale osului
si dintilor vecini bresei edentate. Pe baza analizei imaginilor radiologice digitale, fig.1, prin intermediul
masuratorilor realizate cu ajutorul instrumentelor digitale oferite de sofware se obtin dimensiunile reale
ale bazelor poliedrice de suport. Pe baza acestora si prin intermediul analizei si prelucrarii matematice se
vor alege in mod justificat numarul de dinti stalpi necesari, prin metoda clasica de calcul a coeficientilor
de rezistenta parodontala.

Examindrile radiologice digitale de evaluare a inal{imii osoase se repeta la intervale regulate de
3,6, 9 si 12 luni, prin tehnica radiologica paralela. Radiografiile retroalveolare periapicale digitale au fost
realizate cu sistemul digital Kodak digital system, iar software-ul cu ajutorul caruia s-au realizat
masuratorile digitale a fost Kodak Dental Imaging Software.

Lotul studiat, cuprinzand un numar de 10 cazuri si avand o edentatie bidentara, localizata in zona
laterald, la nivelul Pm I si a Pm II, s-a impartit astfel: 5 cazuri cu edentatie maxilard si 5 cu edentatie
mandibulara. Cele 3 puncte sunt notate cu a,, a,, a; pentru dintele stalp mezial, respectiv caninul, by, b,, b;
, di, dy, d; pentru bresa edentata, si c;, ¢, ¢; pentru dintele stalp distal, respectiv al primul molar.

Criteriul principal de evaluare, este reprezentat de evaluarea modificarii indltimii osoase in cele
trei puncte alocate fiecarei unitati dentare prezente/absente, pe parcursul perioadei de urmarire de 12 luni.

S-a realizat o analiza statisticd descriptivd simpla, care a confirmat omogenitatea celor trei
grupuri, singura diferenta fiind reprezentata de tipul de tratament aplicat.

in a doua etapa s-a realizat o analiza statistici complexa: respectiv testul t(Student).

Rezultate

Tabel 1. Diferenta exprimatd in milimetri intre nivelul osos initial si cel la 12 luni in cele 12 puncte masurate.
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Valoarea numerica a diferentei in mm intre nivelul osos initial si
cel la 12 luni
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0.15 |l O caz V -maxilara-cercetata
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Fig. 2

Tabel 2. Raportul valorilor numerice reale ale mediilor gradului de atrofie osoasa in punctele al-c3 pe parcursul celor 12 luni.

Tip metodd- medie valori —puncte al a? |a3 | bl |r b2 | b3 |di d2 | d3 |«cl €2 | 3
metoda cercetatd-media valorilor indltimii 0|0 0.01 | 0.01|0.012]0.03|0.03|0.03|0.03[0.01/0 |0
metoda clasica-media valorilor inaltimii o lo 008011013 |013|015|0.08|007][002]0 |0

Raportul mediilor gradului de atrofie osoasa in punctele a1-d3,
in cazul esantionului studiat pe intervalul de 12 luni
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Fig. 3

Discutii

Obiectivul principal al acestui studiu a fost reprezentat de urmarirea si evaluarea modificarilor
radiologice, observate in urma examenelor radiologice digitale de control la 3, 6, 9, si 12 luni, asupra
suportulului osos al dintilor stalpi, comparativ cu rezultatele examinarii radiologice digitale initiale.

Astfel s-a observat cd aceste modificari exprimate in milimetri, respectiv tabelul 1 si fig 2, sunt
mai reduse/absente in cazul lucrérilor protetice a caror concepere s-a realizat cu ajutorul metodei
matematice de alegerea a dintilor stilpi, bazata pe informatiile oferite de radiologia digitald precum si pe
o serie de calcule matematice din domeniul fizicii solidului, respectiv metoda clasicd inbunatatita, decat
in cazul celor a caror concepere s-a realizat prin metoda clasicd (2,3), ceea ce denotd o Imbunatatire a
gradului de individualizare a conceperii planului protetic fix.

Indeplinirea acestui obiectiv a confirmat ipoteza de pornire a studiului, cuantificand in acelasi
timp si gradul de individualizare/succes al metodei cercetate, respectiv metoda clasica Imbunatatita,
comparativ cu metoda clasica (2,3), In cadrul realizarii conceperii planului de tratament protetic fix.

Metoda cercetata, respectiv metoda clasica Inbunatatitd cu ajutorul modelelor matematice din
cadrul fizicii solidului, se bazeaza pe utilizarea unor valori numerice reale ale dimensiunilor campului
protetic, neutilizate in practicd in mod curent, si oferite de examenul radiologic digital, prin intermediul
instrumentelor digitale de masurat ale software-ului, si apoi prelucrate cu ajutorul unei variante a metodei
elementului finit.

Evaluarea gradului de imbunatatire/succes al individualizarii puntilor dentare din doud elemente,
prin metoda cercetata este prezentat in cadrul tabelului 2 §i mai sugestiv 1n cadrul fig.3. Aceasta evaluare
s-a realizat prin intermediul unei analize statistice simple si descriptive pe baza valorilor numerice ale
rapoartelor mediilor diferentelor indltimilor osoase, intre metoda clasica si metoda cercetata, reprezentand
de cate ori modificarile osoase sunt mai reduse prin metoda cercetatd comparativ cu cea clasica. Astfel
gradul de succes al metodei cercetate, potrivit analizei statistice simple, este de 10,83 ori mai ridicat
comparativ cu metoda clasica.

Aprecierea calitatii si validitatii rezultatelor s-a realizat prin intermediul analizei statistice
descriptive, simple si complexe, confirmandu-se omogenitatea celor doud grupe in toate privintele (stare
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generald de sandtate, sex, tip edentatie, localizare topografica, grad de relativd integritate a campului
protetic, stare de igiend orald) singura diferenta fiind reprezentata de tipul de tratament aplicat. S-a
realizat o analiza statisticd complexa: respectiv testul t(Student), valoarea obin{inuta, respectiv “’p”’, fiind
mai micd de 0,05, ceea ce aratd o diferenta statistic semnificativd intre diferenta de resorbtic osoasa
masurata pe parcursul intervalului de 12 luni, in puctul d;, intre grupul tratat cu ajutorul metodei clasice si
cel reabilitat cu ajutorul metodei cercetate.

Exista posibilitatea ca In cazul in care se reabiliteaza prin metoda cercetatd caAmpuri protetice
care au un grad ridicat de distructie ale diferitelor elemente componente, sd apara o modificare a valorilor
medii ale gradului de succes, comparativ cu metoda clasica. Acest lucru se datoreaza faptului ca acest
studiu precum si analiza statisticd s-au realizat pe o serie de cazuri clinice care prezentau un grad redus de
distructie a elementelor componente ale cdmpului protetic, precum si o stare generald bund. Aceastd
alegere s-a facut pentru a elimina din start eventuale influente pe care le-ar fi putut induce modificarile
distructive majore ale cdmpului protetic, anterioare reabilitarii protetice, precum si starea generala avand
un grad variabil de alterare, asupra evolutiei ulterioare a cazurilor.

in literatura de specialitate sunt prezentate o serie de metode de realizare a conceperii unui plan
protetic fix cu ajutorul metodei elementului finit (4,5,6). Sunt prezentate o serie de sisteme de tipul
CAD/CAM, care au ca obiectiv principal obtinerea unei amprente optice a campului protetic urmand ca
mai apoi prin intermediul unui strung sa fie frezat fie scheletul viitoarei lucrari protetice fixe, fie chiar
lucrarea protetica, fara insa a se interveni asupra modalitatii de individualizare a viitoarei lucrari protetice
fixe.

Gradul de individualizare oferit de actualele metode de concepere a unui plan de tratament
protetic prin intermediul puntilor dentare, bazat pe alegerea numarului de dinti stalpi este considerat
nesatisfacitor de o serie de autori (3,7). In cadrul unora alegerea este realizatd in mod aleator de citre
medic, pe baza experientei sale (3), in altele computerul realizand in final pe baza unor software-uri
calcularea fortelor functionale si alegerea tipurilor de materiale necesare, precum si conceperea planului
protetic (7).

Software-urile existente pe piatd, bazate pe metoda elementului finit, respectiv Ansys sau
Pro/Engineer 2000, aloca valori aleatorii fortelor active, In marja prezentatd in literatura de specialitate,
din acest motiv valoarea reald a calculelor efectuate este redusa, la fel si gradul de individualizare. Prin
aceastd metoda nu s-a tratat pand in prezent ansamblul reprezentat de baza poliedricd de suport.

in cadrul metodei cercetate, informatiile despre bazele poliedrice de suport oferite de examenul
radiologic digital sunt utilizate pentru alegerea numarului de dinti stilpi, aspect important pentru
realizarea conceperii unui plan protetic fix avand un grad crescut de individualizare. Din acest motiv
tocmai aceasta utilizare a informatiilor oferite de bazele poliedrice de suport asigura cresterea gradului de
succes al metodei cercetate comparativ cu metoda clasica.

Concluzii

in contextul celor prezentate anterior o serie de concluzii referitoare la imbunitatirea metodei
clasice de alegerea a dintilor stdlpi si a fortelor functionale se pot desprinde, scopul acestora din urma
fiind de a creste gradul de individualizare al conceperii planului protetic fix.

1. Metoda cercetata, respectiv metoda clasica imbunatatita are un grad de succes mai ridicat
decat metoda clasica, de aproximativ 10,83 ori, potrivit analizei statistice simple.

2. Metoda cercetata este aplicabild 1n practica clinica si este superioara metodei clasice.

3. Exista posibilitatea ca in cazul in care se reabiliteaza o serie de campuri protetice care au un
grad ridicat de distructie ale diferitelor elemente componente sa apard o modificare a valorilor medii ale
gradului de succes, comparativ cu metoda clasica.

4. Utilizarea informatiilor oferite de examenul radiologic digital poate Imbunatati gradul de
succes a planului de tratament protetic prin intermediul puntilor dentare.
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The radiological investigation of the modification’s evolution of the bone
high, in the case of two elements dental bridges

MOGA R-A
Summary

The rising of the success rate in conceiving the prosthetic plan of two elements fixed prosthetic
bridges, depends by the use of all the data obtained through the digital radiological exam of the prosthetic
field.

Nowadays the digital radiological systems offers a series of extra data which are not available in
case of using the analogical ones, especially due to the high possibility of analize offered by the software.
These obtained data are analysed and processed through mathematical methods using the finite element
method, through the mathematical methods from the solid’s physics. Using this kind of analise are
obtained a series of data related to the number of pilar teeth and the numerical values of the vertical
functional forces which acts on the last ones. These aspects can contribute to the rising of the level of
personalization in conceiving the prosthetic plan.

This study is part of a larger study, which subject is the way of rising the level of personalization
in the conceiving the prosthetic plan, with the help of dental digital radiological data and that analised and
processed through mathematical methods using mathematical calculations from the solid physics.

Keywords: digital radiology, finite element method, individualisation, prosthetic plan, two units
edentulous space.
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Rezumat

Scopul aceste lucrari experimentale a fost studierea cedarii in vitro a felodipinei din produsul
inovator si o formulare experimentald, in diferite medii de dizolvare continand laurilsulfat de sodiu
(LSNa) in diferite concentratii 0.25%, 0.50%, 0.75%, 1.00%.

Din ambele produse studiate si in toate mediile folosite cedarea felodipinei a avut loc dupad o
cinetica de ordinul zero. Scaderea concentratiei de LSNa de la 1% la 0.25% a dus la scaderea vitezei de
cedare a felodipinei atat la produsul inovator, cdt si in cazul formularii experimentale.

Conform rezultatelor obtinute, o testare superficiala a cedarii felodipinei din cele doua produse
in mediu recomandat de USP 27 (solutie de laurilsulfat de sodiu 1.00%), poate duce la concluzia ca cele
doud produse au profiluri de dizolvare similare (valoarea factorului de similaritate f, este 53.72), si
respectiv cele doua produse au un comportament similar in vitro. La o analiza detaliata a cedarii
felodipinei in vitro in care se evalueaza cedarea in mai multe multe medii, iar similaritatea profilurilor
de dizolvare se evalueaza atdt cu fac-torul de similaritate f; cdt si cu factorul diferenta f;, sau se face
evaluarea in intervalul de cedare 5—10 ore, se constatd ca cele doua produse nu au un comportament
similar in vitro, fapt care poate determina diferente in biodisponibilitate.

Cuvinte cheie: felodipina, solubilitate scazuta, cedare in vitro, profil de dizolvare, mediu de
dizolvare biorelevant.

Introducere

Testul de dizolvare in vitro este folosit in mod obisnuit la controlul de calitate al medicamentelor
bioechivalenta (cand sunt intrunite anumite conditii) iar in faza de formulare este considerat unul dintre
cele mai importante teste in vederea optimizarii formularii [1,2]. Alegerea conditiilor In care sa se
realizeze studiile de dizolvare in vitro sunt foarte greu de stabilit pentru substantele medicamentoase greu
solubile sau foarte greu solubile in apa, la care viteza de absorbtie este determinatd de viteza de dizolvare
(substante medicamentoase din clasa II conform Sistemului de Clasificare Biofarmaceuticd). Dezvoltarea
unui metode de dizolvare biorelevante pentru aceasta clasa de substante medicamentoase este o adevarata
provocare [3].

Felodipina este substantd medicamentoasa din clasa II a Sistemului de  Clasificare
Biofarmaceutica, puternic lipofild practic insolubila in apa. Din acest motiv studiile de dizolvare pe
formulari care contin felodipind trebuie realizate In medii de dizolvare modificate pentru a creste
solubilitatea.

Obiectivul acestui studiu experimental a fost compararea profilului de dizolvare a unei formulari
experimentale de comprimate cu cedare modificatd cu felodipina cu cel al produsului inovator, in diferite
medii de dizolvare, continand proportii diferite de tensioactiv laurilsulfat de sodiu.
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Materiale si metode

Materiale

Felodipina pulbere 10 — 350 pm (Everlight Chemical Industrial Corporation, Taiwan), Plendil 10
mg comprimate (Astra Zeneca, Suedia), hidroxipropilmetilcelulozd (Methocel-Colorcon, Anglia),
hidroxipropilcelulozad (Shin-Etsu Chemical, Japonia), ceard de Carnauba (S&D Chemicals, Germania),
lactoza anhidrd (DMV, Olanda), celuloza microcristalind (JRS Pharma, Germania), polietilenglicol - PEG
6000 (Merck, Germania), ulei de ricin hidrogenat (Cognis, Germania), galat de propil (Eastman
Chemical, Anglia), dioxid de siliciu coloidal (Degussa, Germania), stearil fumarat de sodiu (JRS Pharma,
Germania), laurilsulfat de natriu — LSNa (Merck, Germania).

Prepararea formuléarilor experimentale

Comprimatele s-au obtinut prin comprimarea directd a amestecului de pulberi cu ajutorul unei
masgini cu excentric Korsch EK 0, cu ponson lenticular cu diametrul de 8 mm. Magina s-a reglat pentru a
obtine minicomprimate cu masa medie de 210 mg, corespunzatoare unui continut de 10mg/comprimat si
rezistentd mecanica de minim 6-8 kg fortd. Formula calitativa: felodipina, hidroxipropilmetilceluloza,
hidroxipropilceluloza, ceara de Carnauba, lactoza anhidra, celuloza microcristalind, polietilenglicol 6000,
ulei de ricin hidrogenat, galat de propil, dioxid de siliciu coloidal, stearil fumarat de sodiu.

Conditiile de realizare a studiului de cedare “in vitro”

Studiul cedarii in vitro a felodipinei s-a realizat cu ajutorul unui aparat de dizolvare cu cosulet,
de tip PharmaTest PT-DT7. Volumul mediului de dizolvare a fost 500 ml, temperatura mediului de
37+0,5°C, iar viteza de agitatie de 100 rpm. Dupd 0,5, 1, 2, 4, 6, 8, si 10 ore s-au prelevat 5 ml solutie, s-
au filtrat iar cantitatea de felodipina dizolvatad s-a determinat prin dozare HPLC. Imediat dupa prelevare
volumul de solutie prelevata este inlocuit cu aceeasi cantitate de mediu de dizolvare incalzit la 37°C.
Determinarea cantitativa a felodipinei: HPLC Agillent 1100 series; coloand cromatografica Zorbax C8, 5
pm x 4.6 x 250; faza mobila: acetonitril: solutie apoasa 0.1% acid fosforic (75:25); debit: 1.2 ml/min;
detectie UV 240 nm; timp de retentie 2.9 min.

Evaluarea similaritatii profilurilor de dizolvare

Pentru evaluarea similaritatii profilurilor de dizolvare s-au folosit factorii f; si f;, metode
recomandate de ANM, EMEA si FDA [4,5,6,7,8,9,10].

Evaluarea cineticii de dizolvare

In ultimii ani mai multe modele au fost dezvoltate pentru evaluarea cineticii de cedare a
substantei medicamentoase din sisteme farmaceutice cu cedare controlata. Cel mai mare avantaj al filtrarii
datelor experimentale cu un asemenea model cinetic este este faptul ca datele de cedarea substantei
medicamentoase in vitro pot fi tratate si analizate matematic si statistic. Cinetica de cedare a substantei
medicamentoase s-a evaluat utilizdnd urmatoarele modele: ordin zero, ordin unu, Korsmeyer-Peppas,
Hixson-Crowell, Baker-Lonsdale si Higuchi [11,12,13,14].

Rezultate si discutii

Dizolvarea felodipinei din produsul inovator in diferite medii de dizolvare.

Rezultatele obtinute la cedare “in vitro” produsului inovator si a formularii experimentale in cele
patru medii in care s-a realizat studiul sunt prezentate in fig. 1.

—o— Inovator LSNa 0.25% —#— Inovator LSNa 0.50% —e— Experimental LSNa 0.25%  —#— Experimental 0.50%
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Fig. 1. Cedare “in vitro” felodipinei din produsul inovator si formularea experimentald in mediile de dizolvare folosite in studiu.

Conform rezultatelor obtinute se observd o comportare relativ asemanatoare a celor doua
produse studiate (produsul inovator si formularea experimentald) la dizolvare In medii cu concentratii
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diferite de LSNa. Cresterea concentratiei de laurilsulfat de sodiu din mediul de dizolvare duce la cresterea
vitezei de cedare a substantei medicamentoase si respectiv a procentului de substantd medicamentoasa
cedatd la toate intervalele de recoltare a probelor, atat la produsul inovator cat si la formularea
experimentala.
Compararea profilelor de dizolvare a felodipinei din doua produse, in diferite medii
Rezultatele obtinute la compararea profilurilor de dizolvare a felodipinei din cele doud produse
studiate 1n diferite medii de dizolvare sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1. Rezultatele obtinute la compararea profilurilor de dizolvare in cazul produsului inovator
si a formularii experimentale in diferite medii de dizolvare.

Medii in care se compara Produs inovator Formulare experimentald
profilurile f; f, f; f,
LSNa 1,00% - LSNa 0.75% 13.51 62.56 12.2 68.8
LSNa 1.00% - LSNa 0.50% 24.24 48.44 28.45 48.41
LSNa 1.00% - LSNa 0.25% 54 30.64 58.77 31.97
LSNa 0.75% - LSNa 0.5% 12.77 63.17 18.51 57.84
LSNa 0.75% - LSNa 0.25% 35.82 44.5 53.04 359
LSNa 0.50% - LSNa 0.25% 36.64 42.84 42.37 45.49

La concentratii apropiate de LSNa, (1.00% - 0.75%) sau (0.75% -0.50%), dacd ludm in
considerare reglementarile oficiale de evaluare a similaritatii profilurilor de dizolvare [6-10], profilurile
de dizolvare gasite sunt similare (tabelul 1). in cazul in care se compara profilurile de dizolvare in medii
cu concentratii de LSNa diferite (1.00% comparativ cu 0.50%); (1.00% comparativ cu 0.25%); (0.75%
comparativ cu 0.25%) sau concentratii reduse de LSNa (0.50% comparativ cu 0.25%), profilurile de
dizolvare obtinute nu mai sunt similare (tabelul 1). Rezultatele obtinute in cazul formularii experimentale
au fost similare cu cele obtinute in cazul produsului inovator.

Compararea profilelor de dizolvare a felodipinei din cele doua produse, in acelasi mediu

Rezultatele obtinute la compararea profilurilor de dizolvare a felodipinei din cele douad produse
studiate in acelasi mediu, luand in considerare toate punctele de prelevare a probelor sau numai punctele
de prelevare a probelor de la timpii 5 — 10 ore sunt prezentate in tabelul 2.

Tabelul 2. Rezultatele obtinute la compararea profilurilor in acelasi mediu de dizolvare.

Medii in care se compari toate punctele punctele 5 — 10 ore
profilurile f f, f f,
laurisulfat de sodiu 1.00% 18.17 53.72 17.64 45.83
laurilsulfat de sodiu 0.75% 16.81 57.99 16.46 49.56
laurilsulfat de sodiu 0.50% 20.91 53.99 22.94 44 .84
laurilsulfat de sodiu 0.25% 29.39 58.38 29.62 40.13

Din compararea profilurilor de dizolvare a felodipinei din cele doud produse studiate (produsul
inovator si formularea experimentald) in cele patru medii de dizolvare se constati ca produsele au
profiluri de dizolvare similare daca luim in considerare factorul de similaritate f,. In toate cazurile
factorul de similaritate f, a fost mai mare de 50. In cazul in care luim in considerare factorul de diferenta
fi, profilurile de dizolvare nu mai pot fi considerate similare, deoarece valoarea factorului diferenta este
mai mare de 15. Din analiza vizuald a profilurilor de dizolvare se constatd ca cele mai mari diferente, in
toate mediile de dizolvare studiate sunt in ultimele 5 ore. Mai mult, cu scidderea concentratiei de
laurilsulfat de sodiu se observa cresterea diferentelor dintre profilurile de dizolvare la ultimii timpi de
prelevare a probelor. Din acest motiv, s-a considerat utild evaluarea similaritatii profilurilor de dizolvare
luand in considerare numai valorile obtinute la timpii de dizolvare 5-10 ore.

Din compararea profilurilor de dizolvare a celor doua produse studiate (produsul inovator si
formularea experimentald) luand in considerare numai ultima parte a profilului de dizolvare (punctele de
prelevare de la orele 5 - 10) se constatd ca produsele nu au profiluri de dizolvare similare in nici unul
dintre mediile in care s-a studiat cedare “in vitro”. In toate cazurile factorul de similaritate f, a fost mai
mic de 50, iar factorul de diferenta f; a fost mai mare de 15. Rezultatele obtinute la evaluarea similaritatii
profilurilor de dizolvare luand in calcul punctele de prelevare de la orele 5 — 10 confirma observatia
vizuald, i anume faptul ca profilurile de dizolvare sunt similare in primele 5 ore de dizolvare si
nesimilare ulterior.
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Similaritatea profilurilor de dizolvare in primele ore de dizolvare si lipsa de similaritate in
ultimele ore s-ar putea datora granulometriei diferite a particulelor de felodipini. In cazul formularii
experimentale s-a folosit felodipind pulbere cu granulometria 10 — 350 pm, produsul inovator fiind
probabil realizat cu felodipina micronizata.

in primele ore de dizolvare, din ambele produse se dizolvi felodipind din particule cu
granulometrie micd, ceea ce determind profiluri de dizolvare similare. Dupa 5 ore, in cazul formularii
experimentale, particulele mici au fost complet dizolvate si ca urmare are loc dizolvarea din particule cu
granulometrie mare, ceea ce face sd se obtind procente mai mici de substantd medicamentoasa dizolvata si
respectiv profiluri de dizolvare nesimilare comparativ cu produsul inovator. Cu cét concentratia de
laurilsulfat de sodiu este mai mica cu atat diferenta dintre procentele dizolvate la ultimele ore este mai
mare, ceea ce inseamna ca utilizarea unui mediu de dizolvare cu o concentratie mare de laurilsulfat de
sodiu (de exemplu 1%) poate duce la nivelarea diferentelor dintre cele doud formulari.

Analiza cineticii de cedare a felodipinei

Rezultatele obtinute al evaluarea cineticii de cedare din formularile studiate sunt prezentate in
tabelul 3.

Tabelul 3. Rezultatele obtinute la evaluarea cineticii de cedare a felodipinei din formularile studiate.
Model Produs Inovator Formularea Experimentali
1.00% | 0.75% | 0.50% | 0,25% | 1.00% | 0.75% | 0.50% | 0,25%
LSNa LSNa LSNa LSNa LSNa LSNa LSNa LSNa
Baker and | k (0.0107 .0079 .0059 .0022 .0071 .0055 .0035 .0011
ILonsdale r2 0.73833  0.71075 0.71798 10.76320 |0.74983  |0.72365 |0.75335 |0.75832

Hixon and | k (0.0417 .0353 .0297 .0171 .0325 .0284 .022 .0117
ICrowell r2 0.96285 0.95185 10.95973 |0.98846 [0.96696 0.96040 0.98044 0.97909
Higuchi K p2.52 19.81 17.31 10.87 18.72 16.73 13.56 [7.75

r2 0.80503 7671 76542 0.78941 .80277 0.76959 0.78814 0.77671
Ordinintdi | K (0.1414 1175 .0978 .0544 .1082 .0932 .0712 .0365
r2 0.93257 0.92387 0.93713 98099  0.94419 0.93867 0.96749  10.97304

IPeppas k [9.18 6.74 5.77 K.09 7.44 5.64 .99 R.71
n_[1.0077 1.1048 1.1155 1.05 1.0193 1.1083 1.061 1.0868
r2 0.99762 0.99718 10.99850 10.99829 [0.99603 0.99792 0.99914 0.99199

Ordin zero | K 9.32 18.28 [7.24 .52 [7.73 6.97 5.63 B.22

2 0.99759  10.99233  0.99275 [0.99709 0.99584 [0.99286  10.99741 [0.98873

Din analiza datelor obtinute, se observa ca cedarea substantei medicamentoase are loc dupi o
cinetica de ordinul 0 (s-a obtinut cel mai mare coeficient de corelatie) in toate mediile in care s-a evaluat
cedarea substantei medicamentoase. In ambele cazuri valoarea coeficientului ,,;n” a ecutiei lui Peppas este
aproximativ 1 ceea ce confirma faptul ca cedarea substantei medicamentoase are loc dupd o cinetica de
ordinul zero.

in cazul produsului inovator, comparand viteza de cedare a felodipinei in mediul de 1.00%
LSNa (k = 9.32) cu cea din 0,25% LSNa (k = 4.52) se constata ca viteza de cedare s-a redus la jumatate.
Si in cazul formuldrii experimentale daca se compara viteza de cedare a felodipinei in mediul de 1.00%
LSNa (k =7.73) cu cea din 0,25% LSNa (k = 3.22) se constata ca viteza de cedare s-a redus la jumatate.

Compararea cineticii de cedare a felodipinei intre cele doui produse studiate

in tabelul 4 sunt prezentate constantele vitezelor de cedare conform ecuatiei de ordinul zero, a
felodipinei din cele doua produse care au fost studiate in cele patru medii de dizolvare in care s-a evaluat
cedarea. In ultima coloani este prezentat raportul procentual dintre constanta vitezei de cedare a
felodipinei din formularea experimentald comparativ cu constanta vitezei de cedare a felodipinei din
produsul inovator.

Tabelul 4. Constantele vitezelor ecuatiei de cedare a felodipinei de ordinul zero din produsele studiate si raportul dintre ele.

Mediu de dizolvare Constanta de viteza Raport %
(ki/k.*100)
Produsul Formularea
Inovator (k) Experimentali (k;)
laurisulfat de sodiu 1.00% 9.32 7.73 82.98
laurilsulfat de sodiu 0.75% 8.28 6.97 84.20
laurilsulfat de sodiu 0.50% 7.24 5.63 77.79
laurilsulfat de sodiu 0.25% 4.52 3.22 71.21
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Conform rezultatelor obtinute se constata ca in mediul de 1.00% LSNa valoarea constantei de
cedare a felodipinei din formularea experimentald reprezinta numai 82.98% din valoarea constantei de
cedare a felodipinei din produsul inovator si aceasta scade cu 11.77 procente, la 71.21 in cazul in care
mediul de dizolvare este 0,25% LSNa.

Concluzii

A fost studiata cedarea felodipinei din doud produse cu cedare modificatd, produsul inovator si o
formulare experimentald in diferite medii de dizolvare (LSNa in diferite concentratii 0.25%, 0.50%,
0.75%, 1.00%). Din ambele produse studiate si in toate mediile folosite cedarea felodipinei a avut loc
dupa o cinetica de ordinul zero.

Odata cu scaderea concentratie de LSNa se constatd scaderea vitezei de cedare a felodipinei si
respectiv a procentelor de substantd medicamentoasa cedata la diferite intervale de recoltare a probelor.
Rezultatele obtinute la formularea experimantala au fost similare cu cele obtinute la produsul inovator,
dar 1n toate mediile constanta vitezei de cedare si respectiv procentele de substantd medicamentoasa
cedate 1n cazul formularii experimentale au fost mai mici comparativ cu cele obtinute in cazul produsului
inovator.

in cazul in care s-ar face numai o testare a cedarii felodipinei din cele doud produse in mediul
recomandat de USP 27 (solutie de laurilsulfat de sodiu 1.00%), se poate ajunge la concluzia cé cele doud
produse au profiluri de dizolvare similare (valoarea factorului de similaritate f, este 53.72), si deci cele
doud produse au un comportament similar in vitro. La o analizi mai aprofundatd, in care cedarea
felodipinei este evaluatd in mai multe multe medii, iar similaritatea profilurilor de dizolvare se calculeaza
si cu ajutorul factorului diferenta f}, sau se face evaluarea numai in intervalul de cedare 5 — 10 ore, se
constata ca cele doud produse nu au un comportament similar in vitro. Mai mult, din analiza cineticii de
cedare se constatd cad desi cedarea din ambele produse are loc dupa o cinetica de ordinul zero, constanta
vitezei de cedare in cazul formularii experimentale este cu aproximativ 20% mai micd decat constanta
vitezei de cedare a produsului inovator, in cazul in care testarea s-a realizat in mediu de 1% LSNa si
aproximativ 30% in cazul in care testarea s-a realizat in mediu de 0.25% LSNa.

Conform datelor obtinute formularea experimentald prezinta un comportament diferit in vitro
comparativ cu produsul inovator, iar acest aspect poatd sad antreneze repercusiuni asupra

In concluzie, trebuie ca alegerea unui mediu de dizolvare biorelevant sa se faca cu discernamant,
pentru ca anumite conditii de dizolvare pot sa niveleze diferentele de formulare existente intre produse, cu
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Felodipine form inovator product and one experimental formulation “in
vitro” release evaluation in diferent dissolution medium

ANCA POP, I. TOMUTA, R. IOVANOV, S.E. LEUCUTA
Summary

The aim of this experimental works was to study felodipine in vitro release from innovator
product and one experimental formulation in different media (different concentration sodium lauryl
sulfate 0.25%, 0.50%, 0.75%, 1.00%).

From both products and in all studied media the felodipine has zero order release kinetic. The
reduction of the sodium lauryle sulphate concentration from dissolution media gave a lower release
kinetic for both products (innovator and experimental formulation).

In concordance with the results obtained, a superficial testing of felodipine release in the
dissolution medium from USP 27 (sodium lauryl sulfate 1.0%), can conduct to the conclusion that both
product has similar dissolution profile (value of f, large 50) and similar dissolution behavior respectively.
A detailed analysis of in vitro felodipine release, that includes evaluation of the release in different
dissolution media and similarity profile dissolution evaluation using difference factor f; or similarity
dissolution profile evaluation on 5 — 10h dissolution interval, showed that the two products have not a
similar in vitro release behavior.

Keywords: felodipine, low solubility, in vitro release, profile comparison, biorelevant
dissolution media.



STUDIUL INFLUENTEI FACTORILOR DE PROCES ASUPRA
CARACTERISTICILOR GRANULELOR DE CLARITROMICINA
OBTINUTE PRIN COMPACTARE

CAMELIA FLOREA, S.E. LEUCUTA

Universitatea de Medicina si Farmacie “Iuliu Hatieganu” Cluj-Napoca, Facultatea de
Farmacie, Catedra de Tehnologie Farmaceutica si Biofarmacie

Rezumat

Obiectivul studiului a fost evaluarea influentei relative a setarii parametrilor in etapa de
granulare uscata (compactare) asupra caracteristicilor granulelor de claritromicind: densitatea
aparentd, densitatea aparentd dupa tasare, friabilitatea si dimensiunea granulelor. S-a aplicat un plan de
experiente factorial complet. Au fost studiati urmatorii parametrii de proces: forta de compactare,
distanta intre role, viteza rolelor §i sita.

Ca urmare a planului experimental aplicat, s-a evaluat zona optima de operare (“design
space”) in ceea ce priveste parametrii evaluati §i influenta relativa a fiecarei variabile. S-au stabilit
parametrii optimi care sa asigure productivitate maxima si conformitatea produsului rezultat in urma
procesului pentru utilizare ulterioara in etapa de comprimare.

Cuvinte cheie: optimizare, planuri experimentale, compactare.

Introducere

Etapa de compactare face parte din procesul tehnologic de fabricatie a produsului claritromicind
comprimate, compactarea fiind metoda de granulare care precede comprimarea si care are rolul de a
imbunatati curgerea si gradul de compactibilitate a amestecului de comprimare prin cresterea marimii
particulelor si a densitatii.

Obiectivul studiului a fost evaluarea influentei relative a setarii parametrilor in etapa de
compactare asupra caracteristicilor granulelor de claritromicind: densitatea aparentd, densitatea aparenta
dupa tasare, friabilitatea si dimensiunea granulelor prin aplicarea metodei planurilor de experiente
(“experimental design”) (1-7).

Materiale si metoda

Materiale utilizate: claritromicind lotul B6343005, producdtor Sandoz Spania, celuloza
microcristalind (Avicel PH102) lotul X00232503G, producator FMC Byopolimer, croscarmeloza sodica
(Ac-di-sol) lotul T617C, producdtor FMC Byopolimer, dioxid de siliciu coloidal (Syloid 244FP) lotul
1000099677, producdtor Grace Davison.

Echipamente utilizate: compactor Gerteis 250/25/3, sita oscilanta Frewitt MF-6, omogenizator
Tumbler Zanchetta Canguro 900.

Experientele au fost efectuate prin aplicarea unui plan factorial complet, utilizand platforma
<DOE> a aplicatiei JMP version 6, considerdnd urmatorii parametri de proces la compactare si limitele
lor: forta de compactare (7-13 kN/cm), distanta dintre role (1.4-4 mm), viteza rolelor (4-10 rpm), sita
utilizata (1 i 1.5 mm).

Preparare (8-11). Dupa cantarire, claritromicina, celuloza microcristalind, croscarmeloza sodica
si Syloid-ul 244FP au fost cernute folosind granulatorul oscilant Frewitt MF-6 cu sita cu dimensiunea
ochiurilor de 1.0 mm, dupa care au fost omogenizate 5 minute intr-o toba de amestecare Zanchetta
Pharmabin la 15 rpm. Amestecul rezultat a fost compactat, utilizind compactorul Gerteis Mini-pactor
250/25/3.

Au fost evaluate caracteristicile granulelor rezultate: densitatea aparentd, densitatea tasata,
friabilitatea si dimensiunea granulelor. Densitatea aparentd, inainte si dupa tasare, a fost determinata pe
50 g granule, utilizdnd echipamentul Erweka Density Tester SVM102. Dimensiunea granulelor a fost
determinata utilizand aparatul Retsch Sieve analyses AS200 si un set de site cu dimensiunea ochiurilor de
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100 pm, 250 pm, 500 um si 800 um. Friabilitatea a fost testatd pe 20 g granulat utilizand aparatul
Pharmatest, calculand variatia masei pulberii sub 100 um dupa 100 rotatii.

Procesarea si interpretarea datelor s-a facut utilizand aplicatia JMP versiunea 6, aplicand
metoda celor mai mici patrate pe platforma <fit model> in corelatie cu platforma <contour profiler>
pentru a stabili influenta relativa a fiecarui parametru si zona optima de operare (,,design space”) (10,11).

Rezultate si discutii

In tabelul 1 si tabelul nr.2 sunt prezentate modelul experimental si rezultatele experimentale
obtinute in ceea ce priveste caracteristicile granulelor. Cu “+” sunt notate limitele de sus ale intervalelor
iar cu “-“ limitele de jos ale intervalelor aplicate. Sita utilizatd s-a notat cu 1 (Imm) respectiv 2 (1.5mm).
Parametrii de proces sunt mentionati In modelul experimental in urmatoarea ordine $i cu urmatoarele
limite: forta de compactare (7-13 kN/cm), distanta dintre role (1.4-4 mm), viteza rolelor (4-10 rpm), sita
(1 and 1.5 mm).

Tabelul 1. Modelul experimental si rezultatele obtinute in faza de compactare —partea 1.
Modelul Productivitate | Densitatea Densitatea Indice Indice Friabilitate %
experimental % aparenta, dupa tasare, Carr Hausner
g/cm3 g/cm3
1 0001 32 0.543 0.642 18.2 1.182 3.01
2 —+1 19 0.523 0.701 34.1 1.341 391
3 ++—1 27 0.544 0.66 21.3 1.213 1.31
4 +—1 9 0.592 0.686 15.9 1.159 4.45
5 —++1 50 0.544 0.653 20.1 1.201 3.27
6 —1 7 0.556 0.691 24.3 1.243 432
7 ——1 32 0.544 0.66 21.3 1.213 3.15
8 +++1 80 0.556 0.686 23.4 1.234 1.92
9 0001 35 0.555 0.691 24.5 1.245 2.9
10 +—+1 26 0.595 0.709 19.2 1.192 4.69
11 —+2 20 0.582 0.734 26.2 1.262 3.66
12 ++-2 30 0.569 0.734 29.1 1.291 2.08
13 +++2 76 0.589 0.709 20.4 1.204 2.09
14 +—+2 21 0.584 0.704 20.6 1.206 451
15 —++2 51 0.508 0.66 29.9 1.299 2.72
16 —2 7 0.567 0.712 25.6 1.256 3.65
17 —+=2 23 0.529 0.657 24.3 1.243 3.3
18 +—2 9 0.61 0.691 13.3 1.133 3.66
19 0002 22 0.568 0.679 19.5 1.195 2.9
20 0001 27 0.557 0.674 21 1.21 33

Tabelul 2. Modelul experimental si rezultatele obtinute in faza de compactare —partea a 2-a (granulometrie).

Modelul Granule Granule intre | Garnule intre | Granule intre Granule Granule
experiental sub 100 100-250 um 250-500 um 500-800 um | peste 800 um | peste 500

um % % % % % pm %
1 0001 14.14 31.81 24.85 17.13 12.07 29.2
2 —+1 12.14 24.02 18.22 20.74 23.52 44.26
3 ++—1 53 23.84 30.16 23.73 17.39 41.12
4 +—1 15.43 27.76 20.63 18.57 17.41 35.98
5 —++1 6.39 26.51 26.15 19.85 20.42 40.27
6 —1 8.93 18.49 17.03 25.65 29.81 55.46
7 ——1 7.42 25.56 23.56 20.75 22.33 43.08
8 +++1 9.56 30.39 25.43 19.11 15.52 34.63
9 0001 9.11 27.75 23.97 20.92 17.57 38.49
10 +—+1 13.47 23.41 17.95 21.77 22.97 44.74
11 —+2 34.9 8.14 7.88 20.68 28.82 49.5
12 ++-2 43.84 12.98 12.2 15.26 15.6 30.86
13 +++2 30.51 13.94 16.5 20.71 18.06 38.77
14 +—+2 44.48 13.39 12.34 15.69 14.09 29.78
15 —++2 3591 17.57 17.54 16.07 12.97 29.04
16 —2 23.75 9.25 11.8 25.07 30.07 55.14
17 —+-2 38.27 16.69 14.79 15.81 14.45 30.26
18 +—2 3143 11.29 15.1 21.7 20.19 41.89
19 0002 32.17 15.66 15.22 18.59 18.33 36.92
20 0001 5.87 20.09 22.42 26.29 25.57 51.86
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Tabelul 3 prezinta evaluarea statisticd a influentei parametrilor de proces ai compactarii asupra
caracteristicilor granulelor obtinute. “Rsquare” este coeficientul de determinare si este o masurd a
variatiei cauzatd de model spre deosebire de eroarea intamplatoare. “Estimate” reprezinta estimarea
coeficientului corespunzator fiecarui parametru in ecuatia modelului. “Std Error” reprezintd eroarca
standard a coeficientului estimat, utilizata pentru evaluarea t. “t Ratio” este raportul dintre coeficientul
estimat si eroarea standard. Ca reguld empiricd, o valoare mai mare de 2 se considerd semnificativa.
”Prob>|t|” reprezintd probabilitatea de a obtine aleator o valoare “t-ratio” mai mare. O valoare mai mica
de 0.05 se considera o probabilitate semnificativa.

Productivitatea depinde foarte mult de viteza rolelor si de distanta dintre role si mai putin de
forta de compactare (corelatie pozitiva). In cadrul optimizarii parametrilor de proces, se va avea in vedere
mentinerea productivitatii la un nivel cat mai ridicat din motive de eficientd, dar nu va fi considerat critic .

Tabelul 3. Evaluarea statistica a influentei parametrilor de proces ai compactarii asupra caracteristicilor granulelor

obtinute.
Term | Estimate | Std Error | t Ratio | Prob>|t|
Productivitatea, Rsquare 0.855534
Intercept -42.15249 14.06968 -3.00 0.0090
Forta de comp. (kN/cm) 1.4375 0.725903 1.98 0.0663
Joc role (mm) 12.547626 1.741978 7.20 <.0001
Viteza role (rpm) 4.1458333 0.725903 5.71 <.0001
Sita (mm) -4.647691 7.830606 -0.59 0.5617
Densitatea aparentd, Rsquare 0.699151
Intercept 0.5078082 0.026071 19.48 <.0001
Forta de comp. (kN/cm) 0.0059583 0.001345 443 0.0005
Joc role (mm) -0.01132 0.003228 -3.51 0.0032
Viteza role (rpm) -0.000625 0.001345 -0.46 0.6489
Sita (mm) 0.0236307 0.01451 1.63 0.1242
Densitatea tasati, Rsquare 0.445911
Intercept 0.6337783 0.035455 17.88 <.0001
Forta de comp. (kN/cm) 0.0023125 0.001829 1.26 0.2255
Joc role (mm) -0.010499 0.00439 -2.39 0.0303
Viteza role (rpm) 0.0013542 0.001829 0.74 0.4706
Sita (mm) 0.0401783 0.019733 2.04 0.0598
Friabilitatea granulelor, Rsquare 0.711775
Intercept 5.9081463 0.896191 6.59 <.0001
Forta de comp. (kN/cm) -0.068125 0.046238 -1.47 0.1613
Joc role (mm) -0.6517 0.110958 -5.87 <.0001
Viteza role (rppm) 0.0177083 0.046238 0.38 0.7071
Sita (mm) -0.256157 0.498783 -0.51 0.6150
Fractiunea de particule intre 100-250 um, Rsquare 0.527788
Intercept 31.889751 8.209876 3.88 0.0015
Forta de comp. (kN/cm) 0.40625 0.423576 0.96 0.3527
Joc role (mm) 1.9724787 1.016471 1.94 0.0714
Viteza role (rpm) 0.3395833 0.423576 0.80 0.4352
Sita (mm) -15.39873 4.569279 -3.37 0.0042
Fractiunea de particule intre 250-500 um, Rsquare 0.715569
Intercept 21.184356 4.496175 4.71 0.0003
Forta de comp. (kN/cm) 0.4729167 0.231973 2.04 0.0595
Joc role (mm) 2.6814331 0.556675 4.82 0.0002
Viteza role (rppm) -0.010417 0.231973 -0.04 0.9648
Sita (mm) -7.987476 2.502386 -3.19 0.0061
Fractiunea de particule intre 500-800 um, Rsquare 0.673381
Intercept 18.38668 3.908256 4.70 0.0003
Forta de comp. (kN/cm) -0.016667 0.20164 -0.08 0.9352
Joc role (mm) -1.319603 0.483884 -2.73 0.0156
Viteza role (rpm) -0.175 0.20164 -0.87 0.3991
Sita (mm) 10.333708 2.175174 4.75 0.0003
Fractiunea de particule peste 800 um, Rsquare 0.614112
Intercept 28.734385 8.109725 3.54 0.0030
Forta de comp. (kN/cm) -0.866667 0.418409 -2.07 0.0560
Joc role (mm) -3.34407 1.004071 -3.33 0.0046
Viteza role (rppm) -0.154167 0.418409 -0.37 0.7177
Sita (mm) 12.953243 4.513539 2.87 0.0117




Joc role (mm)
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Densitatea aparentd depinde de forta de compactare (creste cu cresterea fortei de compactare) si
de distanta dintre role (scade odata cu cresterea distantei dintre role). Densitatea aparentd dupa tasare
depinde semnificativ de distanta dintre role (corelatie negativa) si sita (corelatie pozitiva). Friabilitatea
granulelor scade odata cu cresterea distantei dintre role.

in urma experientei dobandite ulterior cu echipamentul de compactare, s-a constatat ca dupa
primele cateva kilograme de pulbere procesatd existd o acumulare de pulbere fina, sub 100 pum care
raméne constantd ulterior. Datoritd utilizarii unor cantitdti mici de pulbere In experiment, corelat cu
utilizarea la inceput a sitei de Imm la primele 10 experimente, apoi a sitei de 1.5 mm la urmatoarele 9
experimente, acest fapt a determinat o eroare majora la determinarea procentului de particule sub 100
micrometri. Pentru a elimina aceastd sursd majora de eroare, s-a eliminat din calcule si din evaluarile
ulterioare fractiunea de particule sub 100 pum, recalculand procentele celorlalte fractiuni.

Procentul de particule cu dimensiune mica creste semnificativ in urmatoarele conditii: sita cu
dimensiunea ochiurilor micd, cresterea distantei dintre role. Procentul de granule cu dimensiune medie
(250-500 pm) creste semnificativ in urmadtoarele conditii: cresterea distantei dintre role, sita cu
dimensiunea ochiurilor mai mica, cresterea fortei de compactare. Procentul de granule cu dimensiune
relativ mare (500-800 um) creste semnificativ in urmatoarele conditii: sita cu dimensiunea ochiurilor mai
mare, reducerea distantei dintre role. Procentul de granule cu dimensiune mare (peste 800 um) creste
semnificativ in urmatoarele conditii: reducerea distantei dintre role, sita cu dimensiunea ochiurilor mai
mare.

Aplicatia JMP® permite optimizarea parametrilor de proces cu obtinerea “design space”-ului in
care modificarea parametrilor permite obtinerea unui produs conform. Acesta este un domeniu in care
factorii de formulare si procedeu de preparare confera calitatea doritd parametrului ales. Pentru aceasta, se
reprezintd grafic domeniul a doi parametri de proces, in conditiile in care ceilalti parametri se seteaza la
anumite valori, a caror influentd este luatd in considerare la optimizare. “Design-space”-ul rezultd prin
suprapunerea zonelor de influenta asupra diverselor caracteristici ale produselor care rezulta din setarea
limitelor de acceptabilitate pentru fiecare parametru in parte. Zona de “design-space” este reprezentata
grafic prin zona alba, in care toate caracteristicile produsului sunt in limitele prevazute in specificatie.
Fiecare limitd a unui parametru are o linie continua si una punctatd, linia punctatd indicand zona spre
valori mai mari, pentru a permite orientarea in spatiu.
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“Design-space”-ul s-a studiat prin setarea urmatoarelor limite restrictive, rezultate din studiile
de optimizare a procesului de comprimare: productivitate minim 25 g/min, densitatea aparentd minim
0.54g/cm3, densitatea dupa tasare maxim 0.70g/cm3, procentul de granule peste 500 um minim 45%.

in fig. 1B se poate observa ci viteza mica a rolelor (3.5 rpm) influenteaza puternic (negativ)
productivitatea, ceea ce nu este de dorit. in fig.1C se poate observa ci utilizarea sitei cu dimensiunea
ochiurilor micd (1 mm) determina reducerea dimensiunii granulelor, reducand semnificativ fractiunea de
granule peste 500 micrometri.
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In fig 2A se observi ca utilizarea unei distante intre role mica, scade productivitatea si determina
cresterea densitatii dupa tasare a granulelor. In fig. 2 B se observa faptul ci utilizarea unei distante mari
intre role (4.6mm), determind scdderea dimensiunii granulelor si a densitatii aparente a granulelor.
Aplicare unei forte de compactare mica, determina scaderea sub limita a densitatii aparente a granulelor
(vezi figura 2 C).

Concluzii

Pe baza observatiilor si evaludrilor facute, s-au stabilit urmatoarele limite de operare pentru faza
de compactare: forta de compresie 9-12 kN/cm, distanta dintre role 2-4 mm, viteza rolelor 4-8 rpm, sita
1.25 mm. Aceste limite asigurd conformitatea granulelor obtinute cu specificatia prestabilitd si permite
obtinerea in urmatoarea etapa tehnologica, cea de comprimare, a unui produs finit corespunzator.
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The influence of process variables on the characteristics of the
clarithromycin granules prepared by compaction

CAMELIA FLOREA, S.E. LEUCUTA

Summary

The objective of the study was to evaluate relative influence of setting parameters in dry
granulation (compaction) phase on physical characteristics of clarithromycin granules: untapped and
tapped density, friability and particle size distribution. Full factorial experimental design was applied. The
following variables have been considered: compaction force, gap, role speed and sieve.

As a result, we have evaluated the design space in what concerns the parameters evaluated and
the relative influence of each variable. We were able to establish optimum parameters setting to assure
highest productivity and compliance of the product in order to allow efficient processing in the tableting
phase.

Keywords: optimisation, experimental design, compaction.
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Summary

The authorization for the release on the market of a medicine represents an important stage in
the legal chain of medicines in the European Union. This authorization may be obtained through
procedures agreed at the European level, in which national drug authorities participate together with the
European Medicines Agency. Comparing the activity of the Romanian authority, the National medicines
Agency, in 2006, with that of national authorities in the Netherlands, France and Iceland (member states
of the Common European Economic Space), we found that there is the same preoccupation for the quality
assurance of the activity of medicines authorization, a finding based on the large number of marketing
authorizations issued according to the legal procedures.

Keywords: medicines authorization, Medicines Agency.

Introduction

Medicines are a special category of goods because of their impact on human health and life.
Therefore all the activities related to medicines, from research to their use, are submitted to special
regulations, one of the most important being the requirement to obtain a marketing authorization. In the
EU this authorization may be obtained at a national level, being issued by the national authority of the
member state, or at the European level, by a centralized or de-centralized procedure or by the mutual
recognition of the authorization issued by the member states, whenever the case. For the centralized
procedure, the European Medicines Agency is responsible for the scientific assessment of the dossiers [1].

The evaluation potential and activity at the highest standards of scientific competence are
documented by the competent authorities of the EU countries by their participation in the authorization
procedures for release on the market of medicines within the EU. Among the EU competent authorities
with a high potential and a rich tradition we mention: the Medicines Evaluation Board — the Netherlands
authority; the federal Institute for Drugs and medical devices — the German authority; the Medicines and
Healthcare Products Regulatory Agency — the British authority; 1’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire
des Produits de Santé — the French authority.

In Romania the competent marketing authority is the National Medicines Agency (NMA), which
contributed to the elaboration of the Romanian legislation in line with the EU directives in the field [2].

This paper aims to achieve a comparative study of the activities of the national medicines
authorities of some EU countries, including Romania, regarding the marketing authorization.

Material and method

In order to analyze the activity of the NMA and other national medicines authorities we used the
information available on their web sites regarding the marketing authorization. We chosed the national
authorities in the Netherlands and France, as EU members, and the national authority of Iceland, as a non-
member, but part of the Common European Economic Space, for reasons of availability and variety of
information.

The comparative method was used, serving the aim of the study and which allows for drawing
conclusions regarding the development of the activity of the NMA as the competent authority of an EU
member state in the domain of medicines authorization.

401



Clujul Medical 2008 vol. LXXXI — nr.3 402

Results and discussion

1. Romania

Well aware of the high standards to be reached in order to be in line with the EU competent
authorities, NMA set off in the EU by elaboration of a large number of decisions of the Scientific Council
in the domain of medicines authorization, many of them being approved by orders of the Ministry of
Public Health and applied at present.

The year 2006, the last before joining the EU, represented a very good year for the marketing
authorization of medicines for human use in Romania. Thus, during 2006 the NMA issued 2177
marketing authorizations for medicines, 1680 of which through the national procedure, 129 by the
simplified nCADREAC (New Collaboration Agreement between Drug Regulatory Authorities in Central
and Eastern European Countries) procedure for medicines centrally authorized in the EU (authorizations
which were withdrawn by the Ministry of Public Health, together with other authorizations obtained this
way, at the moment when Romania joined the EU), and 368 authorizations by the simplified nCADREAC
procedure for medicines authorized in the EU by mutual recognition.

Starting from the fact that any marketing authorization is issued following the evaluation of the
documentation at the highest scientific level, the number of 2177 authorizations for good quality, safe and
efficient medicines represented a great effort and a lot of work by the NMA, which puts it on the same
level with other EU competent authorities in the pharmaceutical domain [3].

2. The Netherlands

The competent authority in the field of medicinal products in the Netherlands, the Medicines
Evaluation Board (MEB), focuses on the same principles of evaluation and monitoring of the efficacy,
safety and quality of medicinal drugs for human use.

MEB is one of the first five competent authorities in EU regarding the mutual recognition
procedure and the decentralized procedure. The first product authorized in EU by the new decentralized
procedure was evaluated by MEB, the Netherlands being the reference member state. Netherlands holds a
top place regarding the number of applications submitted and consequently also regarding the number of
mutual recognition procedures initiated in the Netherlands as a reference member state. For the mutual
recognition procedure, it has a number of 355 authorizations, and for the decentralized procedure, 197
authorizations, which places MEB after the authority in Germany (228 authorizations) or Denmark (215
authorizations) from this point of view.

Regarding the medicinal drugs authorized by the centralized procedure, in the course of 2006, 77
drugs containing new active substances were reported to the Dutch authority.

The year 2006 was a good year for the Netherlands by the issue of 841 marketing authorizations
and the attainment of the aim of MEB of being one of the most important authorities in the field of
medicines in EU [4].

3. France

For the French Health Products Safety Agency (AFSSAPS), the year 2006 was a year of intense
activity for the maintenance of the standards attained, with emphasis on transparency, so that the
competent authority in France was the first agency that made public the reviews on national
pharmacovigilance commissions and marketing authorization commissions.

For 2006, France holds 3764 marketing authorizations obtained by the national procedure, of
which 1693 renewed authorizations. Regarding the European marketing authorization procedures, France
holds the fourth place, of the 25 member states in 2006. A number of 78 authorizations issued by the
centralized procedure were reported to France in 2006.

Of all 113 mutual recognition procedures, France was a reference member state in 26, while in
87 procedures it participated as an interested member state, which places AFSSAPS on the seventh place
in the mutual recognition procedure with France as a reference member state. Regarding the decentralized
procedure, a number of 10 procedures were initiated in this country in 2006.

From the above it can be seen that the competent authority in France is one of the important
authorities in the field of medicinal drugs in EU, being at the same time an authority that aims at self-
improvement, by a greater involvement in public health projects, the achievement of European and
international commitments and the wish to become one of the first three competent authorities in the field
of medicines at European level [5].
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4. Iceland

The competent authority in Iceland, Icelandic Medicines Control Agency (IMCA), is part of EES
not the EU, but based on the EES Agreement, it has the obligation to comply to the same work
procedures. It contributes to the European activity in the field of medicinal drugs, actively participating in
the work carried out by the European Medicines Agency and by national authorities in the field of
medicines.

Thus, in 2006, Iceland was for the first time a reference state member for the European mutual
recognition procedure. This brought a new perspective on the standards to be attained by the IMCA,
resulting in its reorganization during the year 2006. Although Iceland is not among the states with a high
potential for the evaluation and marketing of medicinal drugs, in 2006 IMCA issued 679 marketing
authorizations, of which 200 authorizations for drugs under the marketing authorization procedure and
479 authorizations for already authorized drugs under the renewal procedure. Of the 200 authorizations, a
great number (98 authorizations) is represented by drugs authorized by the centralized procedure,
followed by mutual recognition procedures and the decentralized procedure accounting for 48 procedures,
the rest of 54 authorizations being granted by the national procedure. In 2006, Iceland was chosen in a
number of 13 procedures as a reference state member. The number of authorization renewals was 479, of
which 319 national renewals or renewals by European mutual recognition procedures, and 160 renewals
for drugs authorized by the centralized procedure.

For 2007, the authority in Iceland aims to take new responsibilities regarding the transparency of
its work, the taking and monitoring of data on medicinal drugs from the Ministry of Health and National
Security [6].

Conclusions

The authorization for the marketing of medicinal drugs in the EU and EES is an extremely
important activity of national authorities in the field, which collaborate with one another as well as with
the European Medicines Agency, in order to ensure the quality, efficacy and safety standards for the
drugs used in the member states.

The activity of the NMA in 2006 consisted of both the elaboration of regulations in accordance
with the European legislation in the field of medicinal drugs and the issue of a large number of
authorizations for the marketing of drugs in Romania, by legal procedures before the integration of
Romania in EU.

The activity of national authorities in the field of medicines in the Netherlands, France and
Iceland shows a constant concern for quality in the authorization of medicinal drugs in EU and EES and
for the continuous improvement of work in this field.

This is why the activity of these authorities may represent a model for the activity of NMA, as
the national authority of a EU member state starting with 2007.

References

1. Directive 2001/83/EC of the European Parliament and of the Council of 6 November 2001 on the
Community code relating to medicinal products for human use. Official Journal L 311, 28/11/2001.

2. Law 95/2006 regarding the health reform. Monitorul Oficial 372/2006

3. National Medicines Agency. http://www.anm.ro

4. Medicines Evaluation Board. http://www.chg-meb.nl

5. L’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé. http://agmed.sant.gouv.fr

6. Icelandinc Medicines Control Agency. http://www.lyfjastofnun.is



Clujul Medical 2008 vol. LXXXI — nr.3 404

Studiu al activitatii autoritatilor nationale ale medicamentului din mai
multe tari europene in 2006

ANA MARIA MERMEZE, M. BOJITA

Rezumat

Autorizarea pentru eliberarea unui medicament pe piatd reprezintd o etapa importanta a lantului
legal al medicamentelor in Uniunea Europeana. Aceastd autorizatie poate fi obtinutd prin proceduri
agreate la nivel european, in care autoritatile nationale ale medicamentelor participa Impreuna cu Agentia
Europeanda a Medicamentului. Comparand activitatea autoritatii romane, Agentia Nationald a
Medicamentului, in 2006, cu cea a autoritatilor nationale din Olanda, Franta sl Islanda (state membre ale
spatiului economic european comun), am observat ca este prezentd aceeasi preocupare pentru asigurarea
calitatii in activitatea de autorizare a medicamentelor, observatie bazatd pe numarul mare de autorizatii de
piata eliberate conform procedurilor legale.

Cuvinte cheie: autorizarea medicamentelor, Agentia Medicamentului.



ARNICA MONTANA, REMEDIU HOMEOPATIC MIRACULOS
PARTEA A II-A - ABORDAREA HOMEOPATICA

RAMONA MOLDOVAN-JURCAU, C. BURTA, IOANA JURCAU, ANNE-MARIE
CHINDRIS

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

Rezumat

Lucrarea reprezinta o continuare a unui studiu inceput in 2004. Articolul prezinta remediul
homeopatic Arnica montana dupa tiparul clasic de prezentare in Materia Medica homeopatica, adica
caracterizare generald, etiologie, patogenezie, simptomatologie, modalitati, indicatii clinice, relatii cu
alte remedii homeopatice, precum si un glosar de termeni menit sa facd intelese anumite notiuni
caracteristice vocabularului homeopatic. Expresiile boldate redau caracteristicile cele mai importante
ale remediului Arnica montana.

Cuvinte cheie: Arnica, Materia Medica, simptome, utilizare clinica.

Rezumat anterior

in Europa, Arnica montana (4. montana) este utilizati de secole de citre homeopati si
fitoterapeuti. In uzul local, 4. montana poate fi folosita ca tincturd, unguent, ulei fiind aplicate doar pe
pielea intacti. In dilutii homeopatice A. montana este utilizati in tratarea multor suferinte, fiind
consideratd “remedial miraculor al homeopatiei”, util pentru orice injurii sau accident, trauma acuta,
interventie chirurgicald, lucrare stomatologica sau chiar soc. 4. montana este adesea remediu de prima
alegere in multe cazuri de oboseald sau extenuare psihica, dupa exercitii fizice si leziuni sportive care pot
induce luxatii sau contuzii, motiv pentru care A. montana este numitd si “remediul sportivilor”. A.
montana este $i un remediu feminin, foarte util pentru pregatirea organismului femeii pentru conditiile
traumatice perinatale, precum si pentru unele situatii patologice. in conditiile unei prepariri adecvate, A.
montana poate duce la diminuarea semnificativa a timpului de vindecare, la reducerea inflamatiei.

Cuvinte cheie: Arnica montana, mod de actiune, indicatie de utilizare, tratament fitoterapeutic,
tratament homeopatic.

Introducere

Lucrarea continua un studiu despre remediul homeopatic Arnica montana (A. montana), inceput
in 2004 (1). A. montana este considerat un remediu al sindroamelor post-traumatice.

CARACTERIZARE GENERALA. Arnica montana produce conditii similare cu cele rezultate
din accidentdri, caderi, lovituri, contuzii, acufene, fenomene putride, conditii septice (2,3). Simptomele
sunt simetrice (4) si adesea alternante. Actioneaza cel mai bine la pletorici, putin la cei slabiti, cu dispnee
(3,5).

ETIOLOGIE. Traumatism muscular inchis, surmenaj fizic sau psihic si consecintele acestora
(2-4).

FARMACOLOGIE — PATOGENEZIE. Exista o afinitate crescutd a plantei A. montana. pentru
vasele sanguine (capilare), cu aparitia stazei, purpurei, a diferitelor tipuri de hemoragii, alterarea
tonusului vascular cu paloare sau imbujorare. Actiunea asupra sistemului nervos central da nastere la
agitatie, prostratie, tulburdri de vedere, tremuraturi sau chiar convulsii. Afinitatea 4. montana pentru
fesutul muscular cauzeaza contractii musculare intense si hipertrofie, mialgie, cu senzatia de contuzie.
Implicarea asupra sistemului digestiv conduce la greatd, voma, diaree si dizenterie. Local actioneazi
asupra pielii producand iritare severa si eruptii (2,3,6-8).
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PROVING - TESTARE 4. montana a fost testatd de Hahnemann si este descrisd in primul
volum al ,,Materiei Medica Pura” (2).

TIP PSIHOSOMATIC Persoanele 4. montana sunt pletorice, sanguine, cu expresie plind de
viata, facies foarte congestiv, nervoase (femeile) (5, 6).

SIMPTOMATOLOGIE

O Mental - Psihologie. Durerea este intolerabila, de aceea existd o teama de a fi atins sau ca
cineva sa se apropie (2,3,4,9), ex. in gutd (9). Pacientul 4. montana este inconstient (3,5), iritabil,
morocdnos (2,3,9) si taciturn, doreste sa fie lasat singur mai ales cand are dureri (7). Este exagerat de
excitabil (2), nervos (1), rade fard motiv (2), indiferent (2,3,9), capricios (2), cu increderea in sine
pierdutd (2,9). Se sperie usor (2) avand panicd cu simptome cardiace (7,9), teroarea unei morti iminente
(2), agorafobie (2,3). Subiectul A. montana este incapabil sa se concentreze (2), uitd frecvent (2,9) si este
incapabil de orice forma de munca activa continud (2,3). Caracteristicd, in cazurile grave, este intrebarea
din partea celui bolnav, de ce este necesar sa se prezinte la doctor daca este sanétos (2-5,7,9).

O Cap. Subiectul 4. montana are capul si fata fierbinti, asociat cu raceala nasului si a corpului
(3,9), simte spasme la nivelul capului (2,3), are tendinta de a cddea pe partea stangd cand se tin ochii
inchisi si vertij si ameteald, la diferite miscari, insotite de greata (2). Cefalea este frecventa si poate fi
severd, ca si cum capul ar fi destins din interior sau ca §i cum un cui ar fi fost introdus 1n craniu (2,3); este
adesea unilaterala, agravata dimineata. Pacientul 4. montana poate prezenta confuzie (3), hidrocefalie (5),
hemoragie cerebrala (9). A. montana ajuta la recuperarea dupa: un traumatism printr-un obiect contondent
la nivelul ochiului sau orbitei, extractii dentare sau alte interventii stomatologice, operatie, inclusiv in
chirurgia plastica (7).

0O Ochi. Persoanele A. montana prezinta manifestari datorate ranirii ochilor (4): ochi invinetiti
(4), hemoragii sub-conjunctivale sau retiniene (2-4,9), diplopie post-leziune, mai ales craniana si
conjunctivitd cu lacrimi arzatoare (2,3). Dupa privirea de aproape, la televizor sau suprasolicitare apare
surmenajul ocular (2,3). Subiectul 4. montana trebuie sa tina ochii deschisi, pentru ca la inchiderea lor
ameteste (3).

o Ureche. Subiectul A. montana manifesta: dureri ascutite in si In jurul urechilor (2,3) si la
nivelul cartilajului urechii, ca si cum ar fi contuzionate (3), acufene si sensibilitate diminuata §i surzeala
dupa o explozie sau traumatism la cap (2,3).

O Nas. Nasul subiectului 4. montana este dureros (3). Furniciturile intranazale pot precede
epistaxisul (2), de culoare inchisd, aparut cand se spala pe fatd, dupa injurii, dupa fiecare criza de tuse
(convulsiva) (2,3), sau in asociere cu febra tifoida (2,7).

0 Fatd. Fata pacientului 4. montana este scofalciti si poate prezenta herpes facial (3).

O Gurd. In cazul subiectului 4. montana, halena este fetidi (3), buzele prezinti senzatie de
arsura fierbinte (2,3), limba are un depozit galben subtire, iar salivatia este excesiva (1). Pacientul A.
montana simte uscaciune si sete (3), gust rau (2,3) sau amar (3) in gurd. Dupa extractia dentara apare
suferintd gingivala (3).

O Stomac. Eructatiile, regurgitarile (5), flatulenta si varsaturile subiectului 4. montana (2) au
miros de oua stricate (2,3,6,7). Disfagia este asociatd cu greata, varsaturi cu sange coagulat de culoare
inchisa (2,3). Caracteristice sunt si: aversiunea fatd de starea de satietate (3), gastrita, durerea epigastrica
in timpul mesei (2,3) iradiata spre partea dorsald — ca si cum stomacul ar fi apasat citre coloana (3).

O Preferinte, aversiuni, sete. (2,3). Persoana A. montana are apetitul variabil: e aversiune fatd de
alimente, cu dezgust pentru carne, bulion si lapte, posibil anorexie, sau o simpld saturare, foame
exageratd; e dorinte pentru otet si alcool. Setea poate fi excesiva, mai ales pentru apa rece, sau complet
absenta.

0 Abdomen. Subiectul A. montana poate manifesta: junghiuri sub coastele false (3), dureri
abdominale ascutite (2,3) si colicative (2), distensie abdominala, flatulenta (2,3), meteorism (3), , stare
tifoida” (2,3).

O Scaun. Scaunele subiectului A. montana sunt tipic diareice, cu caracteristicile: insotite de
tenesme solicitante (2,3,5), neplicute, brazdate cu singe, putride, posibil involuntare, de tip dizenteric
(2,3,5), brune (3), insotite de ischemie (2) si dureri musculare (3), cu un interval considerabil de timp
intre ele (5); pacientul trebuie sa se intinda in pat dupa fiecare scaun, dar fenomenele se agraveaza la
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decubitul lateral stang (3). Poate exista §i constipatie; rectul este plin, fecalele nu se evacueaza, au
aspect de panglica (3).

0 Urina - Aparatul urinar. La persoana de tip A. montana pot apare: disurie (2), tenesme
vezicale, hematurie (2,3), pierderi involuntare de urina (5) si enurezis nocturn (2), intarzieri in Inceperea
mictiunii (2), retentia urinara dupa efort (2,3) sau sarcina (5).

O Aparatul genital feminin. A. montana este un excelent remediu in sarcind si travaliu pentru
(2,3,5): durerile severe din regiunea uterina, care pot impiedica subiectul si meargd drept si miscarile
uterine dureroase din sarcind, mai ales cele nocturne, care interfereaza cu somnul (2); senzatia ca fatul ar
fi situat tranversal (3); atenuarea durerii uterine ca de contuzie (3,5,7); accelerarea dilatarii colului (7) si
ameliorarea durerii de dupa expulzarea fatului (7). Femeia A. montana poate prezenta: tulburari ale
ciclului menstrual (8), hemoragii uterine post-coit (3), metroragii cu senzatie de contuzie pelviana (6,7),
dureri mamelonare (3), mastite post-injurii (3), menopauza (6) asociata cu oboseala si astenie, palpitatii,
caldura capului, riceala corpului si hematoame la cele mai mici contacte sau lovituri (2).

O Sistemul respirator. Subiectul A. montana prezinta tuse (5) cu caracteristicile: uscatd si
gadilitoare, cu hemoptizie (2,3,9), dureroasa, violenta, spasmodica (9), insotita de herpes facial (3),
produsé de plans si tristete (3,7), agravata dimineata (2) si la efort (3), manifestata noaptea, in somn (3);
copilul 4. montana poate prezenta tuse convulsiva, este suferind, iritabil si plange Inainte de paroxism
(2,3). Pacientul 4. montana poate manifesta (3): amigdalitd acutd, inflamatia palatului si a uvulei,
usciciune s§i iritatie In partea inferioara a traheei, raguseald dupa folosirea excesiva a vocii, dispnee cu
hemoptizie, pneumonie, dureri pleurale, dureri ale oaselor si cartilagiile pieptului, contractii §i dureri
intepatoare toracice (2,3).

O Sistemul cardiovascular. Subiectul A. montana are pulsul plin, puternic (5) sau slab si
neregulat (3) si simte dureri (2) si intepaturi cardiace (3), palpitatii nocturne (2) sau la efort (6); prezinta
frecvent dispnee epuizanta (3,6), angina pectoralid cu durerea mai ales la nivelul cotului sting (3),
hipertensiune arteriald (6), activitate cardiacd neregulata si slabad (2), cardiopatie degenerativa (7) sau
hipertrofica si extremitati edematiate, ca si cum ar fi contuzionate (3).

O Extremitati - Aparatul locomotor. Cateva simptome sunt tipice subiectului A. montana:
suferinta dupa efort fizic exagerat si senzatia ca orice loc pe care se aseaza este tare (3); riceala
cadaverica la nivelul antebratului (2,3), mai ales la copii (5), frica de a nu fi atins sau strivit de persoancle
care se apropie de el (3,5). Picioarele si mainile pacientului A. montana sunt simtite ca fiind foarte grele,
edematiate si dureroase (2), ca si cum ar fi cu contuzionate sau lovite (3,9). La nivelul coloanei poate
apare hiperestezia spinald cu spasme bruste la nivelul gatului si muschilor para-spinali (2) si durere (3,9).
Durerile severe din regiunea pelviand, cu senzatie de contuzie, pot Impiedica subiectul sa mearga drept
(2,3,6). Subiectul 4. montana prezintd adesea mialgii (4,7): aparute dupa efortul muscular exagerat, la frig
si umezeald (2), sederea pe acea parte a corpului (7); agravate de orice miscare (2) exagerata (4,8);
insotite de (2) dureri ascutite in membre, de senzatia de contuzie si de slabiciune musculara. Pacientul 4.
montana poate dezvolta: entorse (7), luxatii, intinderi si dislocari articulare (2-4), fracturi (7), dislocarea
incheieturii soldului, cu durere; paralizie (pe stanga) dupa traumatism sau accident vascular cerebral (3,7),
artritd agravata la umed, rece si la zdruncinaturi (7), costo-condrita (7), guta (2,3,7) si reumatism (3).

0 Tegument - Pielea. Subiectul A. montana este predispus la eruptii - eczematoase, papulare,
psoriazice, ulcerative (2), pustuloase (2,3), sau ca de scabie (3) - cu distributie simetrica (2,3), aparute
posttraumatic. Caracteristice sunt aparitiile in serie ale abceselor sau furunculilor (2,3,5). Pacientul A.
montana poate avea pielea neagra sau albastra (3), cu paloare sau roseata (2), cu arii colorate diferit,
ex. de echimoze (3).

0 Somn. Somnul subiectului A. montana are urmitoarele caracteristici: este alterat, desi
pacientul este astenic (8), poate fi amanat pana la ora 2 sau 3 a.m. (2); tulburat de vise anxioase si
inspdimantatoare (2,3); insomnie si neliniste cand este obosit si pierderi involuntare de scaun in somn (2).
Pacientul A. montana: poate prezenta somnolenta comatoasa peste zi, insotita de multe cascaturi de somn
(2), iar la trezire, de capul fierbinte (3); are o continuad migcare, datorata senzatiei ca patul este tare (2).

O Febrd. Subiectul 4. montana poate prezenta sindroame febrile cu: manifestari de febra tifoida,
frisoane 1n tot corpul, caldurd interna, cu picioare si maini reci (3), capul fierbinte §i rosu, iar restul
corpului rece (2,3,9,10), transpiratii nocturne urat (acid) mirositoare (3).

O Generalitati. A. montana este de prima alegere in: traumatisme (5), suprasolicitari (4) fizice
sau psihice (8), interventii chirurgicale (4,7), la vdrstnici (9). Subiectul A. montana: are senzatia de
vdndtaie pe tot corpul, ca dupa lovituri sau izbituri (2,4,9,10); se simte epuizat si obosit (2); totul i se
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pare tare, chiar si perna sau patul (7,9), de aceea se misca dintr-un loc in altul in cautarea unei zone moi
(5,9); are senzatia de smulgeri sau convulsii musculare, agravate la orice miscare sau zdruncindturd, de
aceea se teme cand cineva se apropie de el (7); are tendinta la hemoragii posttraumatice, hematoame
spontane, purpurd sau echimoze (2,8,9); poate avea stare septica cu eliminari putride (2,8).

MODALITATI

O Agravare: la cel mai mic contact (2-5), la repaus (pacientul simte patul ca dur) (2,4), la
miscari (2,3,5) si orice exercitiu fizic (2), noaptea, la frig umed (3), la expunerea la soare fierbinte (2,4),
la vin (2,3,5). © Ameliorare la: caldura pe locurile afectate, decubitul (5) cu capul mai jos decit corpul
(2-5).

INDICATII CLINICE (11)

e Leziune sau traumatism fizic sau psihic (2,6-8,10); traumatism la cap (7) sau coloana (5)
sindroame posttraumatice (5-8), chiar vechi de ani de zile (4) sau usoare (5), interventii chirurgicale
(2,4,7) sau stomatologie (2,7), patologia sportiva (10). ® Contuzii (2,5-7,10), leziuni cu instrumente ne-
ascutite (5), entorse (7), luxatii si intinderi articulare (4) fracturi (2,4,6) care supureaza abundent (5),
surmenaj muscular (2,8). ® Echimoze (6,10), purpura (6,7), sangerari (2,5) - hemoptizie (2,6), metroragie
(6), accidente vasculare cerebrale hemoragice (2,7) - exudate hemoragice (5), resorbtia hematomului
(5,10) tulburari vasculare (2,7,8), hipertensiune arteriali (6). ® Sarcini si travaliu (4,6,7). @ In starile
acute si in toate cazurile grele, in care pacientul neaga ca este bolnav (4). @ Insomnii, cefalee si vertij (6),
astenie psihica (2,6). ® Curbatura in tot corpul (5,10), malarie (7). ® Gastrita (7). ® Tulburari cauzate de
bauturi alcoolice sau vapori de carbune (5). ® Angina, pneumonie, tuse convulsiva si gripa (7) la inceput
(10), laringita (6), ® Artrita, costocondritd, gutd si reumatism (7). ® Dermatoze (8), abcese, eczeme si
psoriazis (7), furunculoza (6).

RELATII CU ALTE REMEDII HOMEOPATICE

Remediile homeopatice sunt notate cu prescurtarile clasice (11):

0 COMPLEMENTARE: Acon, Ipec (3), Rhus-t, Sul-ac, Am-c, Bov (7).

0 COMPARATII — DIAGNOSTIC DIFERENTIAL: ® Ars-alb: anxios, nu se amelioreaza nici
macar la migcare (9). ® Bapt cand exista ceva putrid, durere inflamatorie, cand patul este prea tare, cand
raspunde apoi adoarme pe loc (7). ® Bell-p: contuzii cu extravazare, senzatie de durere inflamatorie,
vandtaie (7); traumatisme pelviene (6). ® Calendula: traumatisme deschise (6). ® Hypericum:
traumatisme ale nervilor periferici (6). ® Rhus-t: trebuie sa se miste, s amelioreaza la miscare (9). ®
Staphysagria: plagi taiate, cicatrici postoperatorii (6). ® Vitex trifolia = Arnica indiand (3): contuzii si
dureri, cefalee la nivelul tamplelor, dureri articulare, abdominale i testiculare.

0 URMEAZA BINE DUPA (5): Acon, Apis, Ham, Ipec, Verat.

0 ESTE URMATA DE (3): Sul.ac.

0 ANTIDOTURI: Acon-nap, Ars-alb, Cin-off, Ign-a si Ipec (4), Camph-off (3).

GLOSAR

0 A.m. = planta Arnica Montana.

o A. montana = remediul homeopatic Arnica Montana.

o Materia Medica Homeopatica = colectic a foarte multor patogenezii minutios descrise si
reunite; prima a fost alcatuita de Hahnemann (6, 8).

O Modalitatea = este modul in care un simptom semnificativ este modulat de diferiti factori; se
apreciazd doar 1n functie de ansamblul simptomatologiei, dar absenta sa din tablou nu elimina
medicamentul indicat de ale semne.

o Proving = testarea unui produs 1n vederea inscrierii in rAndul remediilor homeopatice.

o Patogenezie = protocol de experimentare pe omul sdnatos; totalitatea simptomelor pe care
diverse substante le pot determina la omul sanitos; constd in experimentarea unui produs ales pentru a
deveni un remediu homeopatic; protocoalele experimentale urmeazia metoda clasicd elaboratd de
Hahnemann (6,8).

0 Remediul de fond = acest tip de remediu homeopatic este ,fructul” intregii cercetari
homeopate, el este similimum, cel mai adecvat intre aspectul clinic trecut §i prezent si materia medicala;
prescrierea lui este posibild doar dacd existd categorii de semne numite ,esentiale” sau superior
valorizate, adica semne etiologice, psihice sau generale.

O Remedii complementare = doud remedii homeopatice care poseda descrieri foarte apropiate
cantitativ sau calitative (6,8).
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Arnica Montana - marvelous homeopathic remedy
2" part — homeopathic approach

RAMONA MOLDOVAN-JURCAU, C. BURTA, IOANA JURCAU, ANNE-MARIE
CHINDRIS

Summary

The paper is a continuation of a study initiated in 2004. The article presents the Arnica montana
homeopathic remedy according to the classic presentation pattern in Homeopahic Materia Medica, i.e.
general characterization, etiology, pathogenesis, symptomatology, modalities, clinical indications,
correlations with other homeopathic remedies, as well as a glossary of terms aimed at explaining certain
notions characteristic of the homeopathic vocabulary. The expressions in bold show the most important
characteristics of the Arnica montana remedy.

Keywords: Arnica, Materia Medica, symptoms, clinical use.

Previous summary

In Europe, Arnica montana (4. montana) has been used for centuries by homeopaths and
phytotherapists. When used topically, A. montana can be applied as a tincture, ointment or oil, but only to
unbroken skin. In homeopathic dilutions, 4. montana is used for the treatment of many disorders, being
considered as the “miracle homeopathic remedy”, useful in any injury or accident, acute trauma, surgery,
dental care or even shock. A. montana is frequently a first choice remedy in many cases of fatigue or
mental exhaustion, after physical exercise and sports injuries that may result in dislocations and
contusions, which is why A. montana is also termed the “Sportsman’s remedy”. A. montana is also a
female remedy, extremely useful for the preparation of the woman’s organism for perinatal traumatic
conditions, as well as for some pathological situations. Under the conditions of adequate preparation, A.
montana can lead to a significant decrease in the healing time and to the reduction of inflammation.

Keywords: Arnica montana, action modality, indication of use, phytotherapeutic treatment,
homeopathic treatment.



Istoria medicinii si farmaciei

PARTICIPAREA CLUJEANA LA PRIMUL CONGRES
INTERNATIONAL DE ISTORIA MEDICINII DESFASURAT iN
ROMANIA

CRISTIAN BARSU

Catedra Istoria Medicinii, U. M. F. “luliu Hatieganu”, Cluj-Napoca

Istoria Medicinii prezintd in general diverse aspecte ale dezvoltarii teoriei §i practicii medicale
de-a lungul secolelor. Relativ rar se intreprind cercetdri referitoare la istoria Istoriei Medicinii. Din
aceasta categorie de preocupari face parte prezenta lucrare. Scopul sdu este de a releva implinirea a 75 de
ani (in 2007) de cand Romania a fructificat o importanta ocazie de a fi mai cunoscutd in domeniul stiintei
si culturii mondiale. In perioada 10-18 septembrie 1932 a avut loc la Bucuresti editia a noua a
Congresului International de Istoria Medicinii. Despre aceasta manifestare s-a scris putin. Accentul major
a fost pus pe contributiile lui Victor Gomoiu (1882—-1960) — intemeietorul Societatii Roméne de Istoria
Medicinii (S.R.I.M.) si presedinte al Societatii Internationale de Istoria Medicinii (S.I.I.M.) intre 1936 si
1945 — si ale lui Valeriu Lucian Bologa (1892—1971) — care a fost primul profesor roman de Istoria
Medicinii, presedinte al S.R.I.M. (1956—1971) si vicepresedinte al S.I.I.M. timp de sase ani (1964—1970).

Marcarea a trei sferturi de veac de cdnd Romania a gazduit reuniunea amintita a fost precedata in
2006 de aniversarea a 75 de ani de existentd a celei dintdi Catedre de Istoria Medicinii din Romania,
fauritd la Facultatea de Medicina a Universitatii Romanesti din Cluj. In lumina celor doui repere iatro-
istorice sunt prezentate datele privind participarea clujeana la Congresul International de Istoria Medicinii
din 1932.

S.R.IM. a fost fondatd in 1929, din initiativa lui Victor Gomoiu. Primul presedinte a fost
chirurgul Constantin Dimitrescu-Severeanu (1840-1930), iar ca secretar general a fost ales la inceput V.
Gomoiu. in aceeasi perioada Ion Cantacuzino (1868—1934) plinuia sa infiinteze un ,,Cerc de Istoria
Medicinii”, dar acesta nu a fost realizat, deoarece in 1929 Cantacuzino a aderat cu entuziasm la S.R.I.M.
(1). Tinand cont cd miscarea medico-istoricd din Romania era in faza de coagulare, se poate considera ca
a fost un curaj cu totul deosebit din partea lui Gomoiu sa organizeze o reuniune mondiald de anvergura in
tara. Cu cateva sdptamani Tnaintea sedintei inaugurale a Congresului, V. Bologa — care fusese initial
reticent fatd de posibilitatea ca manifestarea sia se desfiasoare in parametrii necesari unui eveniment
international — a notat in mesajul trimis lui V. Gomoiu, la aniversarea varstei de 50 de ani, ca ,,a face
lucru minunat, care va fi congresul de la Bucuresti, sub iImprejurari atat de nefavorabile [n. n. — criza
economicd din Roménia] — aceasta o poate numai neintrecutul organizator si optimistul neinfrant Victor
Gomoiu” (2).

Pentru a avea o imagine clard a etapei de efervescenta stiintificd In care se afla seria acestor
prestigioase manifestari mondiale de iatro-istorie, ar fi util de enumerat primele congrese. Cel dintai a
avut loc la Anvers in 1920. Al doilea a fost organizat la Paris in 1921. In continuare s-au desfasurat astfel
de reuniuni la: Londra — in 1922, Bruxelles — in 1924, Geneva — in 1925 si la Leyda — Amsterdam — in
1927. in 1928 Congresul s-a desfasurat sub forma unei sectiuni a Congresului Mondial de Stiinte Istorice,
tinut la Oslo. In 1930 Congresul International de Istoria Medicinii s-a derulat la Roma. De notat ca
participarea romaneasca la reuniunile din anii 1927, 1928 si 1930 a fost bine apreciata (3).

Aceste importante manifestari au fost organizate de S.I.I.M., care a fost ctitoritd in 1919. Primul

sau presedinte a fost Jean Joseph Tricot-Royer (1875-1951). Reuniunile mondiale au avut loc pe fundalul
unei semnificative migcari medico-istorice In Europa, a cdrei afirmare dateaza de la finele secolului al
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XIX-lea si inceputul celui de-al XX-lea veac. Atunci s-au constituit nuclee active medico-istorice in:
Germania, Franta, Italia, Anglia, Polonia etc.

in Romania, preocuparile iatro-istorice s-au manifestat in a doua jumitate a secolului al XIX-lea.
Prima Catedra de specialitate si-a Inceput activitatea la Cluj in 1921. Este foarte important de subliniat
faptul ca Iuliu Hatieganu (1885-1959) — primul decan al Facultatii Romanesti de Medicina din Cluj — a
avut inca de la inceputul mandatului sau (in toamna anului 1919) ideea infiintarii Catedrei de Istoria
Medicinii. Consiliul Profesoral a fost de acord si la sedinta din 12 decembrie 1919 a decis ca la aceasta
Catedra sa fie invitat prin contract un profesor francez, deoarece in invatamantul medical superior din
Bucuresti si Iasi nu exista un specialist In domeniu (4). Alegerea parazitologului si medico-istoricului
francez Jules Guiart (1870—1965) ca profesor de Istoria Medicinii §i propunerea lui Valeriu Bologa ca
asistent al sau au fost facute la initiativa lui Emil Racovita (1868—1947).

J. Guiart a condus Catedra (denumita Institut in perioada interbelicd) timp de aproape un deceniu
(1921-1930), apoi V. Bologa a fost seful acesteia din 1930 pana in 1962, cand a fost pensionat. In calitate
de profesor consultant a activat pana la finalul vietii sale (1962—1971).

Este deosebit de semnificativ faptul ca, desi Guiart 1si incetase activitatea didacticd la Cluj in
1930, totusi a sprijinit efectiv delegatia romaneasca la Congresul din 1932, in calitate de profesor onorific
la Catedra de Istoria Medicinii din Cluj. De asemenea atunci a reprezentat Ministerul Instructiunii Publice
al Frantei si Universitatea din Lyon.

Comitetul de onoare al reuniunii internationale din 1932 a fost prezidat de Regele Carol al II-lea
(1893-1953). Vice-presedintii acestui comitet au fost: Ion Cantacuzino — presedintele S.R.I.M., Davide
Giordano (1864—-1954) — presedintele S.I.I.M., Jean J. Tricot-Royer — reprezentant al Guvernului Belgiei
si al Universitatii Catolice din Louvain, ca si presedinte fondator al S.I.I.M., Nicolae Iorga (1871-1940),
Alexandru Vaida-Voevod (1872—-1950) — presedintele Consiliului de Ministri i ministrul Afacerilor
Externe — si Dumitru R. Ioanitescu — ministrul Muncii, Sanatatii si Prevederilor Sociale. Membrii
Comitetului de onoare au fost: Patriarhul Miron Cristea (1868—1939), Constantin Angelescu (1869—1948)
— presedintele Atheneului Roman, Printul Basarab C. Brancoveanu — Epitrop al Asezamintelor
Brancovenesti si vice-presedinte al S.R.I.M, Pietro Capparoni (1868-1938), senator, delegat al
Ministerului Educatiei Nationale al Italiei si al Institutului Italian de Istoria Artei Sanitare, Maxime
Laignel-Lavastine (1875-1953), reprezentant al Guvernului Frantei si al Universitatii din Paris,
Alexandru Lahovary (1855-?) — decanul Corpului diplomatic roman, Dimitrie Gerota (1867-1938) — ca
fost presedinte al S.R.I.M., Jules Guiart, Antoine Edouard Jeanselme (1858-1935), Stefan Minovici
(1867-1935) — ca fost decan al Facultatii de Farmacie din Bucuresti, Dimitrie Mezincescu (1880—1961) —
efor si reprezentant al Spitalelor Civile din Bucuresti, Tuliu Moldovan (1882—-1966), Ion Raducanu (1884—
1964) — rectorul Academiei de Inalte Studii Economice din Bucuresti, care fusese ministrul Muncii,
Sanatatii si Ocrotirilor Sociale in intervalul 1929-1930, Alexandru Slatineanu (1873-1939) — de la
Facultatea de Medicina din Iasi, generalul medic Nicolae Vicol (1861-1936) — vice-presedinte al S.R.I.M.
etc. De retinut ca M. Laignel-Lavastine, J. Guiart si A. E. Jeanselme deveniserd membrii de onoare ai
S.R.ILM. De asemenea este notabil faptul cad o mare parte a acestor personalitdti erau deja membri in
Academia Romana, care a fost reprezentatd de Gheorghe Marinescu (1863—1938), in calitate de membru
titular (ales in 1905). Carol al Il-lea era presedintele de onoare si protector al Academiei. Ca membrii
titulari activau: 1. Cantacuzino (din 1925), N. lorga (din 1910), E. Racovitd (din 1920). Din randul
membrilor corespondenti faceau parte: D. Gerota (din 1916), St. Minovici (din 1925) si I. Moldovan (din
1920). Ca membru corespondent striin era J. Guiart (din 1924). In privinta lui C. Angelescu, acesta a
devenit membru de onoare in 1934, iar I. Raducanu a fost ales membru corespondent in anul 1936 (5).
Facultatea de Medicina din lasi a fost reprezentatd de Constantin I. Parhon (1874—1969), Facultatea de
Farmacie din Bucuresti — de Nicolae Deleanu (1879-1959), iar Facultatea de Medicind Veterinara din
Capitald — de Paul Riegler (1867-1937).

Presedintele Comitetului de organizare si executiv a fost V. Gomoiu, iar secretar general a fost
sotia sa, Viorica Gomoiu. Ca membri au activat vicepresedintii S.R.I.M.: N. Deleanu, Mihail Manicatide
(1867—-1954) si P. Riegler, ca si Victor Papilian (1888—1956), Nicolae Minovici (1868—1941) — director
fondator al Societatii ,,Salvarea” din Bucuresti si lon Glavan (1895-1970) seful Spitalului din Oradea (6).
Ar fi util de precizat faptul ca Glavan incepuse in 1930 sa redacteze ,Istoricul oftalmologiei si al
invatimantului de oftalmologie din Romania”, ampla lucrare pe care avea sa o editeze, cu sprijinul lui V.
Gomoiu, abia in 1939.
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De la Facultatea de Medicina si Farmacie din Cluj au participat: Valeriu Bologa — reprezentant al
Institutului (Catedrei) de Istoria Medicinii si Farmaciei si al acestei Facultati, pediatra Valeria Bologa
(1896-1972), Iuliu Hatieganu — profesor la Clinica Medicald, dermatologul Alexandru Lenghel (1897-?)
— care desfasura si o activitate onorifica in cadrul Catedrei Istoria Medicinii si Farmaciei, Traian Popovici
(1894-1952) — sef de lucrari la Ginecologie, impreund cu sotia Alma Popovici-Mohora — prima
stomatologd din Romania §i reprezentantd a revistei ,,Viata Medicald” din Cluj, Iuliu Moldovan —
profesor la Igiena si Igiena sociald, Victor Papilian — profesor de anatomie, care se afirmase si ca scriitor
— si Tuliu Orient (1869—1940) — conferentiar la Toxicologie, cunoscut si ca istoric al farmaciei ardelene.
De asemenea au luat parte la Congres: Nicolae Minovici — care se transferase atunci ca profesor la
Catedra de Medicina legald din Bucuresti, loan Nitescu (1885-1971) — care se mutase de la Clyj la
Bucuresti, ca profesor de fiziologie si oftalmologul Ion Glavan — care-si Incheiase activitatea universitara
la Clinica Oftalmologicd din Cluj si se stabilise la Oradea. O mentiune speciald ar fi de facut pentru
participarea lui Emil Racovita (1868 — 1947), care era profesor la Facultatea de Stiinte din Cluj, dar in
paralel tinea si cursurile de biologie pentru studentii de la Medicina (dintr-o eroare, prenumele sau a fost
trecut Eugen in volumul in extenso al Congresului) (7). Desi in lista participantilor numele lui Titu Gane
— profesor de Pediatrie la Cluj — nu a fost mentionat, totusi semndtura sa figureazd pe foaia
personalitatilor care au luat parte la sedinta extraordinara a ,,Fundatiei Carol I”, din 10 septembrie 1932,
desfasurata cu prilejul Congresului.

La aceasta reuniune au fost prezenti delegati din 33 de téri de pe toate continentele. Enumerarea
tarilor contureaza ecoul deosebit al vietii medicale romanesti in intreaga lume: Albania, Anglia,
Argentina, Australia, Austria, Bulgaria, Belgia, Brazilia, Cehoslovacia, China, Costa Rica, Danemarca,
Egipt, Elvetia, Franta, Germania, Grecia, Italia, lugoslavia, Japonia, Letonia, Lituania, Maroc, Mexic,
Noua Zeelanda, Olanda, Polonia, Portugalia, Romania, Siria, Spania, Turcia si S.U.A. (8). Au fost
absenti reprezentanti din: Canada, Estonia, Finlanda, Norvegia, Suedia, Ungaria, U. R. S. S. etc.

La inaugurare Jules Guiart a subliniat cooperarea intre universitatile romanesti si cele franceze,
dand ca exemplu Universitatea din Lyon — unde-si desfasura activitatea. La acea prestigioasa institutie
academica se conferisera titlurile de Doctor Honoris Causa savantilor: N. Iorga, E. Racovitd si L.
Cantacuzino. Cu ocazia aceluiasi moment festiv, Peter Stoianoff — delegatul Guvernului Bulgariei si al
Universitatii din Sofia — a evocat bunele relatii dintre tara sa si Romania si faptul cd Romania sprijinise
Bulgaria in lupta sa pentru independenta.

Pe aceeasi directie a conturdrii relatiilor medicale franco-romane s-a aflat expunerea lui A.
Laignel-Lavastine, intitulatd ,,Simpld rememorare a relatiilor franco-romane din Istoria Medicinei”. De
notat ci Laignel-Lavastine a citat date din lucrarea lui V. Bologa ,,inceputurile medicinii stiintifice
romanesti”, studiu pe care autorul il realizase in 1930. Astfel a fost subliniat prestigiul pe care profesorul
roman il avea deja in Franta.

O deosebita contributie la acel memorabil Congres a fost cea a lui J. Guiart. Comunicarea sa a
fost intitulatd , Istoria Facultatii de Medicina si Farmacie din Cluj”. Autorul a inclus, pe langa cateva date
din perioada invatamantului medico-farmaceutic clujean in limba maghiara, fapte §i argumente care
aratau ca dupa Marea Unire a Transilvaniei cu Romania, Facultatea roméneasca de Medicina si Farmacie
se afirmase ca o institutie de valoare deosebita prin caracterul sdu novator, prin organizarea sa exemplara
si prin realizarile importante ale membrilor si.

Titlurile expunerilor reprezentantilor clujeni au fost axate pe evolutia medicinii in tarile din
Balcani si pe combaterea pestei in Europa. Aceasta tematicd fusese selectatd de V. Gomoiu dintr-o lista
de sase propuneri, datd de Laignel-Lavastine, in calitate de secretar al S.I..LM. Cel care a avut cuvantul
decisiv 1n alegerea lor a fost N. Iorga (9).

In contextul primei teme, V. Bologa a prezentat comunicarea “Primii naturalisti in Romania”, in
care a relevat preocuparile in domeniu ale lui Mihail Halici (1643—1712), Dimitrie Cantemir (1673—
1723), Gheorghe Sincai (1754—1816) si Constantin Caracas (1773—1828). J. Guiart a sustinut lucrarea
anterior mentionata, iar I. Glavan a comunicat “Istoria oftalmologiei si a invatamantului de oftalmologie
in Roménia”. In cadrul celei de-a doua teme, J. Guiart a conturat reperele pentru o “Istorie a pestei in
Franta si mijloacele de combatere a acesteia”. Al. Lenghel a expus studiul “Istoria pestei la Cluj in 1738—
17397, in care a subliniat ca atunci a fost ultima epidemie de pestd, care a afectat Clujul. La Varia, V.
Bologa a prezentat comunicarea “Un medic luxemburghez In Transilvania: André Etienne (1751-1797)”,
iar I. Orient a sustinut lucrarea “Elemente artistice ale medicinii i farmaciei calugéresti, in Sibiu”.
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Farmacistul clujean Dimitrie [n.n. — in programul Congresului prenumele sdu a fost trecut
Dumitru] A. Olaru (1881-1943) a prezentat comunicarea ,,Un farmacist din Transilvania, medic al regilor
din Lahore in India”, in care detaliat viata si activitatea lui Johann Martin Honigberger (1795-1869).

La finalul reuniunii au fost vizitate cateva orase din Romania. La Cluj ar fi trebuit sa soseasca:
A. Laignel-Lavastine, P. Capparoni, Isidor Fischer si J. Guiart, insotiti de cativa participanti romani.
Dintre invitatii straini nu a ajuns decat Guiart. Profesorul Bologa pregatise cu migala o ampla expozitie
grafica a istoriei medicinii romanesti, pe care a amenajat-o in Biblioteca Universitard. Prin exponatele
rare prezentate - carti, reviste, foi volante, gravuri i fotografii — Bologa a reusit sa evoce Intreaga evolutie
a medicinii romanesti. Expozitia si diversele tiparituri din istoria medicinii §i a stiintei, ca si ghidurile
oragului Cluj, publicate pentru invitati, au fost finantate dintr-un fond initiat de Bologa, avand ca
sponsori: Presedentia Consiliului de Ministri, Primaria Clujului, Prefectura locala, Filiala clujeana a
Bancii Nationale, Decanatul si unii membri ai corpului profesoral ai Facultatii de Medicina. De mentionat
faptul ca expozitia a fost atat prima, cat si ultima manifestare de profil din perioada interbelica,
desfasurata in Romania. Aceasta a ramas deschisda pentru public si pentru medicinisti pana in al doilea
trimestru al anului 1933.

in 1934 au fost publicate, in conditii elegante, sub forma unui impunitor volum — de aproape
800 de pagini ilustrate — toate comunicarile desfasurate in 1932. De remarcat cd lucrarile au fost
prezentate in extenso si in limba originala in care au fost tinute. Pentru a completa panorama Congresului,
au fost incluse in volum si relatarile tuturor manifestarilor culturale ocazionate de acest eveniment. Asa
cum a reliefat V. Bologa, acest volum ,,a insemnat consacrarea definitivd a contributiei romanesti la
patrimoniul istoriografiei medicale universale” (10).
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Volumul, editat postum, reprezintd teza de doctorat a lector univ. col. (rez.) dr. farm. Constantin
Tugulescu (1924-2006), sustinuta in data de 10 februarie 1975, la LM.F. Targu-Mures, sub conducerea
stiintificd a prof. dr. doc. Josif Spielmann.

Motivatia i scopul lucrdrii se desprind incd din ,,Cuvént inainte”: ,,Din nefericire, despre
contributia specifica farmaciei de campanie nu s-a scris decat putin si nesemnificativ. Dupd multe decenii
de neglijare si in lipsa unei initiative oficiale, folosind numeroase surse de documentare incercidm, in
paginile ce urmeaza, sa dezvaluim o mica parte din marea epopee a activitatii farmacistilor militari, cu
gand de recunostintd din partea generatiei noastre si cu intentia de edificare a celor ce vor veni dupa noi”.

Pentru sistematizarea vastului material documentar, autorul a impus o periodizare proprie istoriei
farmaciei militare romanesti, astfel: perioada prefarmaceuticd militara (pand la 1831), debutul si
organizarea farmaciei militare (1831-1858), reorganizarea si afirmarea nationald (1859-1877),
ascensiunea si efortul in rizboaie (1878-1945), perioada comunisti (1946-1989). In ceea ce priveste
ultima perioadd, lucrarea se refera doar la intervalul 1946-1975, textul fiind refacut dupd exemplarul
original al tezei de doctorat, care cuprinde §i Insemnarile manuscrise ale autorului.

Volumul este structurat in 12 capitole, dupa cum urmeaza: ,,Farmacia militard romaneasca in
studii si articole istorice”, ,Farmacia militard pe plan international”, ,Primele farmacii militare
romanesti”, ,,Farmacia militard in perioada de afirmare nationala (1859-1877)”, ,,Farmacia militara in
razboiul pentru independenta de stat a Romaniei”, ,,Anii de ascensiune ai farmaciei militare romanesti
(1878-1916)”, ,Farmacia militard panad la intrarea Romaniei in primul rdzboi mondial”, ,,Serviciul
farmaceutic militar roméanesc in primul razboi mondial (1916-1919)”, ,Farmacia militard romaneasca in
perioada interbelica (1919-1940)”, ,,Farmacia militard romaneascd in cel de-al doilea ridzboi mondial
(1940-1945)”, , Farmacia militara romaneasca in perioada 1946-1975”, , Farmacia militard romaneasca
in manuscrise si imagini (1832—1975)”.

Ultimul capitol prezinta facsimile ale unor manuscrise de mare valoare istorica, aflate in custodia
Arhivelor Nationale, care cuprind perioada de inceput a farmaciei militare romanesti (1832-1861),
precum si fotografii din razboiul pentru independenta, primul razboi mondial, perioada interbelica si cel
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de-al doilea razboi mondial, alaturi de fotografiile sefilor Laboratorului Central de Chimie al Armatei
(1862-1976) si ale farmacistilor sefi ai Armatei Romane (1837—-1949).

Volumul cuprinde si scurte biografii ale personalititilor care au contribuit la afirmarea pe plan
national si international a farmaciei militare romanesti: Francisc Xaverius Pruzinsky (1802—-1874), Carol
Davila (1828-1884), Constantin Stabil (1860-1905), Constantin Merisanu (1864—1931), Stefan Gavrilag
(1871-1926), Gheorghe P. Grintescu (1878—1956), Alexandru Ionescu-Matiu (1883—1975).

Documentarea a avut la baza numeroase fonduri de arhiva, cercetate de catre autor in Arhivele
Ministerului Apararii Nationale, Arhivele Nationale, Biblioteca Academiei Romane, Biblioteca Muzeului
Militar Central. in plus, bibliografia cuprinde peste 350 de referinte cu privire la decizii, instructiuni, legi,
periodice, volume si articole de specialitate romanesti si straine.

Lucrarea se constituie intr-un reper important pentru specialistii si iubitorii istoriei farmaciei
romanesti, atat din punctul de vedere al efortului de documentare, cat si al dorintei autorului de a scoate la
lumina adevarul istoric.

Sef lucrari dr. GEORGE DAN MOGOSANU
Facultatea de Farmacie din Craiova
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	SIMPTOMATOLOGIE 

	□ Abdomen. Subiectul A. montana poate manifesta: junghiuri sub coastele false (3), dureri abdominale ascuţite (2,3) şi colicative (2), distensie abdominală, flatulenţă (2,3), meteorism (3), „stare tifoidă” (2,3).  
	□ Scaun. Scaunele subiectului A. montana sunt tipic diareice, cu caracteristicile: însoţite de tenesme solicitante (2,3,5), neplăcute, brăzdate cu sânge, putride, posibil involuntare, de tip dizenteric (2,3,5), brune (3), însoţite de ischemie (2) şi dureri musculare (3), cu un interval considerabil de timp între ele (5); pacientul trebuie să se întindă în pat după fiecare scaun, dar fenomenele se agravează la decubitul lateral stâng (3). Poate exista şi constipaţie; rectul este plin, fecalele nu se evacuează, au aspect de panglică (3).    
	□ Tegument - Pielea. Subiectul A. montana este predispus la erupţii - eczematoase, papulare, psoriazice, ulcerative (2), pustuloase (2,3), sau ca de scabie (3) - cu distribuţie simetrică (2,3), apărute posttraumatic. Caracteristice sunt apariţiile în serie ale abceselor sau furunculilor (2,3,5). Pacientul A. montana poate avea pielea neagră sau albastră (3), cu paloare sau roşeaţă (2), cu arii colorate diferit, ex. de echimoze (3). 
	□ Generalităţi. A. montana este de primă alegere în: traumatisme (5), suprasolicitări (4) fizice sau psihice (8), intervenţii chirurgicale (4,7), la vârstnici (9). Subiectul A. montana: are senzaţia de vânătaie pe tot corpul, ca după lovituri sau izbituri (2,4,9,10); se simte epuizat şi obosit (2); totul i se pare tare, chiar şi perna sau patul (7,9), de aceea se mişcă dintr-un loc în altul în căutarea unei zone moi (5,9); are senzaţia de smulgeri sau convulsii musculare, agravate la orice mişcare sau zdruncinătură, de aceea se teme când cineva se apropie de el (7); are tendinţa la hemoragii posttraumatice, hematoame spontane, purpură sau echimoze (2,8,9); poate avea stare septică cu eliminări putride (2,8).  
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