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Articole de orientare

FACTORI DE RISC SI VULNERABILITATE N STRUCTURAREA
DIZARMONICA A PERSONALITATII

VIORICA NASTASE !, DOINA COZMAN?, C. RACHIERIU®, T. RACHIERIU*

! Spitalul Clinic Judetean de Urgenta, Clinica Psihiatrie II1, Cluj-Napoca

? Universitatea de Medicini si Farmacie Iuliu Hatieganu, Catedra de Psihologie Medicali
si Sanatate Mintala, Cluj-Napoca

3 Spitalul Clinic de Urgenti Octavian Fodor, Clinica Chirurgie ITI, Cluj-Napoca

4 Spitalul Clinic Judetean de Urgenti, Clinica de Chirurgie Buco-Maxilo-Faciali, Cluj-
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Rezumat

Personaliatea ca rezultat final al personogenezei, reprezinta subiectul uman considerat integral
ca unitate bio-psiho-socio-culturald. Personogeneza este un complex in care se interconditioneazd
factorii ereditari si de mediu, actiondnd la nivel individual, familial si comunitar. Ea se finalizeaza fie cu
o structurare armonioasd a personalitatii, fie cu una dizarmonicd. Vulnerabilitatea este definita ca
susceptibilitatea pentru rezultate negative ale dezvoltarii care poate sa aparad in conditii de risc crescut.
Factorii de risc pentru o dezvoltare dizarmonica a personalitatii sunt reprezentati de caracteristicile bio-
psihologice si conditiile sociale care sugereaza ca dezvoltarea copilului va fi maladaptativa.

Cuvinte cheie: personalitate dizarmonicd, personogeneza, factori de risc individuali, factori de
risc familiali, factori de risc comunitari.

Personalitatea defineste subiectul uman considerat integral ca unitate bio-psiho-socio-culturala,
iar personogeneza este de fapt istoria devenirii individului sub toate aspectele sale: biosomatic, psihic §i
socio-cultural. Ea este un proces complex in care se interconditioneaza factorii ereditari si cei de mediu
printr-un proces care implica nu numai o influentd mutuala si reverberanta, ci si o continuitate ordonata si
secventiald de-a lungul vietii individului.

Personogeneza se finalizeazd fie prin structurarea unei personalititi armonioase In care
trasaturile de personalitate se afld in echilibru §i asigurd o integrare armonioasa in mediul social, fie
printr-o structurare dizarmonica in cadrul céreia trasaturile de personalitate se afld intr-un dezechilibru
care are ca efect disfunctionalitatea intregului ansamblu, ducand la incapacitate de integrare armonioasa
in mediul social (maladaptare).

Un termen care se suprapune intr-o mare proportie cu termenul de dezvoltare dizarmonica este
cel de ,,dezvoltare cu risc”. Factorii de risc pentru o dezvoltare dizarmonica cuprind caracteristicile
biopsihologice sau factorii sociali sau asocierea acestora, sugerand o dezvoltare a copilului maladaptativa
si fard succes in adolescentd sau ca adult (1). Mai recent cercetdtorii §i teoreticienii care au elaborat
conceptul ,,cu risc” au extins modelele de risc, incluzand concepte inrudite ca ,,vulnerabilitate” si
concepte complementare ca ,,factori de protectie” si ,,rezilienta”.

Vulnerabilitatea a fost definitd ca predispozitia individuald ,de a dezvolta variate forme
psihopatologice ori comportamente necorespunzitoare” sau ,,susceptibilitatea pentru rezultate negative
ale dezvoltarii care poate sa apara sub conditii de risc crescut” (Zimmerman si Arunkumar 1994 apud 2).
Aceastd susceptibilitate a fost atribuitd in parte factorilor genetici sau temperamentali (Rutter 1985 apud
3;2,4,5).

In literatura a fost folosit si termenul de ,,non-vulnerabilitate” intersanjabil cu rezilienta, in
dezvoltarea cu succes a copilului. Acest termen ar sugera ca nu exista nici un cost din partea copilului
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desi o serie de lucrdri sugereaza ca acesti copii folosesc totusi strategii internalizate pentru a face fata
acestor factori de risc, ei experimentdnd mai multa anxietate si depresie.

Factorii de risc actioneaza la nivel individual, familial i comunitar. De cele multe ori ei coapar
si interactioneaza dupa model cumulativ, fie aditiv, fie exponential. Tocmai de aceeea acesti factori sunt
greu de studiat separat. Developmentalistii au incercat sa delimiteze care este factorul princeps in
dezvoltarea personalitatii: natura umana cu incarcatura geneticd mostenita sau mediul ambiant in care se
dezvolta copilul.

De-a lungul secolului al XX-lea, diferitele teorii privind dezvoltarea personalitatii au pus
alternativ accentul fie pe determinismul genetic fie pe cel ambiental, pentru ca din 1990 péana in prezent
sa se abandoneze notiunea de cauza bazald unici si sd se accepte originea multifactoriald a majoritatii
bolilor, inclusiv a tulburarilor de personalitate. in cadrul acestei opinii toti factorii de risc, fie individuali-
genetici, fie de mediu-familiali sau comunitari, implici efecte mai degraba probabilistice decat
deterministice, este criticat determinismul genetic al comportamentului, este restabilitd importanta
factorilor de mediu si a interconditionarii gena-mediu (6).

Factoriide risc implicati in structurarea dizarmonica a personalitatii cuprind:

Factorii de risc individuali

A. Temperamentul copilului - temperamentul dificil, caracterizat prin: afectivitate negativa,
raspuns scazut la stimuli, adaptabilitate scazuta la schimbari;

B. Deficite si dificultati neuropsihologice: a. Deficite in diverse functii ale limbajului (invatarea
limbajului, fluenta limbajului); b. Deficite ale memoriei; c. Deficite ale coordonarii motorii; d. Deficite
ale integrarii stimulilor auditivi si vizuali; e. Deficite ale functiilor executive ale gandirii (rationamente
abstracte, organizarea conceptelor, planificarea);

C. Nivele subclinice de tulburari de conduita - semne precoce (de exemplu in scoala elementara)
de nivele ugoare (subclinice) de razvratire si agresiune, tipuri multiple de comportamente antisociale si
multiple situatii In care acestea sunt vizibile (de exemplu acasa, la scoald si iIn comunitate).

Factori de risc parentali si familiali

A. Complicatii pre- si perinatale: a. sarcina cu complicatii incluzdnd infectii materne; b.
prematuritatea si greutatea mica la nastere; c. tulburari respiratorii la nastere; d. leziuni minore la nastere;

B. Psihopatologie si comportament criminal in familie: a. comportament criminal; b. parinti cu
tulburare de personalitate tip antisocial; c. alcoolism; d. depresie; e. psihoze; f. frati cu comportament
antisocial;

C. Metode de pedepsire a copiilor de catre parinti: a. metode dure (pedepse corporale dure); b.
inconsecventa pedepselor;

D. Monitorizarea copilului: a. supraveghere insuficienta; b. lipsa supravegherii locurilor prin
care umbla tanarul;

E. Calitatea relatiilor familiale: a. acceptare parentald scazutd fatd de copil; b. lipsa caldurii
afective si a suportului emotional; c. atasament nesigur si dezorganizat;

F. Abuzul asupra copilului: a. abuzul fizic; b. abuzul emotional; c. abuzul sexual; d. neglijarea;

G. Conflicte familiale: a. nefericire 1n relatiile maritale; b. conflicte interpersonale; c.
agresivitate Intre parinti; d. divorful parental;

H. Marimea familiei si pozitia ordinald a copilului: a. familii numeroase cu multi copii; b. pozitia
de ultim nascut in familie;

I. Varsta mamei — mariajul precoce si varsta tanara a mamei la nastere;

J. Traume 1n mica copildrie — inclusiv pierderea unui parinte;

K. Probleme socio-economice in familie: sdracie, somaj, primire de ajutor social, traiul in azile
pentru saraci.

Factori de risc comunitari

A. Factori legati de scoala: - frecventarea de scoli In care se pune accent redus pe invatatura de
calitate, timp redus petrecut de catre profesor la lectii, raritatea folosirii de catre profesor a laudei si
aprecierii pentru munca scolara, accent redus pe responsabilitatea individuald a elevilor, conditii proaste
de lucru pentru copil (mobilier necorespunzitor), indisponibilitatea profesorului in rezolvarea
problemelor copiilor;
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B. Factori demografici: - domiciliu in mediu urban — orage caracterizate prin mari crime; zone
suprapopulate; izolarea sociald a parintilor; absenta infrastructurilor de recreere; absenta gradinitelor; -
migratia parintilor, permanenta sau temporara, atat din mediul rural, cel urban cét si peste hotare;

C. Cultura violentei prin cinematografie, televiziune, reviste si ziare.

Predispozitiile genetice ce contureazd trasaturile temperamentale ale copilului pot constitui o
sursa de vulnerabilitate pentru o structurare dizarmonica a personalitatii.

Predispozitiile temperamentale care afecteaza viata emotionala de timpuriu, se accentueaza in
timp si marcheaza structurarea personalitatii. Inca din primele zile de viata se pot observa trei patternuri
comportamentale ale nou-nascutilor. 1. Temperamentul ugor - la sugarii care sunt predictibili, cu reflexe
regulate, ritmice, cu reactii in general pozitive si care nu creeazd probleme; 2. Temperamentul dificil
iritabil — la sugarii neritmici, cu o intensitate mare a reactiei, copii pe care Chess i-a numit ,,ucigatori de
mama”; 3. Temperamentul lent — la sugarii cu timp de reactiec mare, atat in declansarea reactiilor cat si in
adaptarea la noi situatii/stimuli. (7,8). Aceste caracteristici temperamentale au fost gasite ca stabile atat
dupa un termen scurt (2 ani) cat si mediu si chiar sunt predictive ale trasaturilor temperamentale din
copildria tarzie.

Studiile pe gemeni §i persoane adoptate indicd proportiile relative ale influentei genetice si
ambientale, rezultatele studiilor de geneticd moleculara arata de fapt care gene individuale ar putea
influenta personalitatea. Pasul urmator al cercetarilor genetice va face trecerea de la gasirea genelor la
explicatia modului cum lucreazd genele (genomica functionald). Sunt binecunoscute studiile lui Rowe,
Plomin, Daniels si Loehlin (9,10,11) efectuate pe gemeni mono sau dizigoti sau pe frati nongemelari,
crescuti Tmpreuna sau separat, studii ce au concluzionat importanta factorului genetic in perceptia
parintilor de catre copii precum si in perceptia parintilor despre propria lor activitate parentala. In ceea ce
priveste contributia factorilor de mediu Plomin a subliniat ¢ similaritatea fratilor este datd de factorii de
mediu comuni pe cand Loehlin descrie contributiile inegale ale mediului comun al gemenilor mono si
dizigoti.

Studiile de geneticd moleculard au identificat gene implicate in variatia unor trasaturi de
personalitate precum: polimorfismul variantelor secventei exonice a genei pentru receptorul dopaminergic
D4 (D4DR) situata pe bratul scurt al cromozomului 11, responsabil de aproximativ 11% din variatia
geneticd 1n cadrul trasaturii de cadutare a noului precum si polimorfismul genei care regleaza
expresivitatea mecanismului de captare a serotoninei (SHTTLPR) gend aflatd pe segmentul ql2 al
cromozomului 17. Alela scurta a fost asociata cu niveluri inalte ale nevrozismului (9,12,13,14).

Din multitudinea factorilor de mediu enumerati care pot influenta increderea in sine, cunoasterca
de sine si conceptia despre sine — aspecte definitorii pentru personalitatea unui copil, parintii sunt cei mai
influenti. Influenta lor educativa se concretizeaza in modelele comportamentale pe care le oferd copilului,
modul in care inteleg sd-i controleze activitdtile si felul in care rasplatesc/pedepsesc copilul pentru
anumite comportamente. Toate aceste definesc stilul educativ al parintilor (8,15).

Copiii ai caror parinti sunt suprapermisivi, relaxati si nedisciplinati, furnizeaza un model care,
imitat, va intdri iresponsabilitatea copiilor lor. Ei tind sa devina exploatatori, revendicativi, necooperanti
si agresivi, dezvoltand comportamente antisociale.

Copiii expusi controlului parental intdmplator si capricios pot deveni imobli si inactivi sau
ambivalenti in activitate si sentimente, trasaturi care pot persista mult timp dupa ce mediul lor de viata s-a
schimbat, devenind uniform si previzibil.

Copiii hiperprotejati de parinti invatd sa fie deficienti in comportamentele adaptative si
autoapreciative, dar invatd sd se si vadd pe ei Insisi inferiori si sd devina tematori in a parasi mediul
protector.

Abuzul din punct de vedere medical inseamna fie o actiune fie o inactiune care, fiind orientata
asupra copilului, 1i afecteaza sandtatea fizico-psihica, cu consecinte temporare sau definitive (16,17).
Abuzul include: a. Maltratarea fizica cu diferite vatamari prin lovire, arsuri, opariri, otraviri deliberate,
sufocare deliberata a copilului; b. Abuzul emotional, manifestat prin ostilitate, lipsa atentiei, abandonul
copilului; c. Abuzul sexual care poate fi penetrant, nonpenetrant, intrafamilial, extrafamilial; d. Neglijarea
ce consta in lipsa unui ajutor fizic si medical, a unei supravegheri, a afectivitdtii sau a stimularii. Se pare
ca abuzul fizic asupra copiilor si adolescentilor conduce la multe probleme externalizate in perioada
adultd precum agresiunea fizica, abuzul de substante si delincventa, iar copiii abuzati sexual manifesta ca
adulti probleme legate de internalizare, in special depresia, scaderea stimei de sine si comportament
antisocial (18).



Clujul Medical 2008 vol. LXXXI — nr.4 426

Patologia fizica sau psihicad (depresia, psihozele, alcoolismul) inclusiv o tulburare de
personalitate a unuia sau ambilor parinti amprenteaza negativ dezvoltarea personalitatii copilului,
conducand la distorsiune de comunicare in familie, tensiune si conflicte persistente, neclaritate a rolurilor,
perturbare a modelelor de identificare precum si lipsa de afectiune sau de educare.

Alaturi de parinti, profesorii au un rol important in dezvoltarea conceptiei despre sine i a stimei
de sine realiste, prin incurajarea si ldudarea copilului pentru reusitele sale si tratarea cu respect pentru ca
acesta sd se simta valoros. Stima de sine negativa poate fi cauzatd de critica frecventd a copilului,
compararea frecventa cu alti copii precum si ignorarea sau ridiculizarea copilului, putdnd duce la aparitia
anxietatii, scaderea performantelor scolare, risc crescut pentru consumul de alcool, tutun si droguri.

O problema de actualitate si relativ recent aparuta la o scard largd, in special in tarile Europei
Centrale si de Est, printre care si Romania, este migratia parintilor in cautarea bundstarii dincolo de
granitele tarii. Atat in cazul copiilor cu ambii parinti plecati cat si in cazul copiilor cu un singur parinte
alimentara, vestimentard, medicala, neglijarea locuintei, neglijarea educatiei (substimulare, instabilitatea
sistemului de pedepse si recompense, lipsa modelelor de invatare a abilitatilor de viata independente,
lipsa de urmarire §i supraveghere ca scolar). Copiii ramasi singuri pot dezvolta: tulburari ale conduitei
scolare, sentimente de abandon, de nesiguranta, tristete, anxietate, stari depresive, atitudine de indiferenta,
incapatanare, absenta aspiratiilor pe termen lung, tulburari ale stimei de sine, tolerantd la frustrare de
nivel prea scazut sau prea ridicat, lipsa de motivatie, comportamente delincvente, toate cu consecinte
negative asupra dezvoltarii personalitatii copilului (19).

Din cele mentionate observam ca in cursul dezvoltarii copilul poate fi expus unei constelatii de
factori de risc ce interactioneazd prin mecanisme multiple, aditive sau multiplicative, influentand
dezvoltarea personalitatii fie in sensul unei structurari armonice cu o integrare corespunzatoare in familie
si societate, fie a uneia dizarmonice cu incapacitate de integrare armonioasa in mediul social.
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Risk factors and vulnerability in disharmonic development of personality
VIORICA NASTASE, DOINA COZMAN, C. RACHIERIU, T. RACHIERIU
Summary

As a final result of the personality development, personality represents the human subject
considered in its integrity as a bio-psycho-socio-cultural unit. The development of personality is a
complex process based on the interplay between the hereditary and environmental factors which act at
individual, family and community levels. The development of personality ends either in a harmonic
structuring of personality or in a disharmonic one. Vulnerability is defined as the susceptibility towards
negative results of the development, which can occur in high risk conditions. The risk factors for a
disharmonic personality development are represented by thos biopsychological characteristics and social
conditions which suggest that the development of the child would be maladaptative.

Keywords: disharmonic personality, personality development, individual risk factors, family
risk factors, community risk factors.
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Rezumat

Fumatul este considerat actualmente o epidemie de mare amploare, iar stoparea lui reprezinta
un obiectiv principal al Organizatiei Mondiale a Sanatatii, deoarece se estimeaza ca pand in 2030 vor fi
8 milioane de decese pe an si aproximativ un miliard de persoane vor deceda in secolul XXI datorita
tutunului. Consumul de tutun este un factor de risc pentru 6 din cele 8 cauze principale de mortalitate din
lume. Renuntarea la fumat trebuie sa aiba drept fundament beneficiile imediate §i pe termen lung
generate de abandonarea acestui obicei, iar problemele de sandtate reprezinta capul de lista al motivelor
renunfarii la fumat.

Cuvinte cheie: fumatul, afectiuni respiratorii, afectiuni cardiovasculare.

Fumatul este cunoscut ca un fenomen cu un impact negativ deosebit asupra sanatatii, fiind
identificat ca cea mai importantd cauzd de mortalitate care poate fi prevenitd in societatea noastra.
Consumul de tutun este un important factor de risc pentru o gama larga de boli afectand aproape fiecare
organ, avand efecte negative asupra dezvoltarii intrauterine a fatului si asupra sarcinii. Fumatul in sine
este un obicei larg raspandit in intreaga lume, practicat de barbati si femei, copii si adulti si afectand viata
si sdnatatea a milioane de oameni.

Fumatul de tigarete reprezintd principala manifestare a dependentei de nicotina reprezentand
aproximativ 98% din formele de utilizare ale tutunului, dar trebuie luate in considerare si celelalte forme
de utilizare a tutunului precum tigarile de foi, pipa, tutunul pentru mestecat care determind si ele
dependenta fata de nicotina.

Fumul de tigarad contine peste 4000 de componenti chimici, nicotina fiind principala componenta
psihoactiva ce produce modificari la nivelul creierului, care temporar dau o stare de buna dispozitie, de
placere si aceste stari in timp duc la cresterea consumului de tigarete si la dependenta de nicotina.

Pentru multi fumatori de tigéri cu experienta ritualul de tinere, aprindere si fumatul sunt aproape
la fel de placute ca si stimularea prin nicotina.

Tutunul este singurul produs legal care diauneaza fiecarei persoane expuse §i omoara pana la
jumatate din cei care 1l folosesc dar cu toate acestea este foarte utilizat In lume datoritd pretului mic, unei
politici de marketing agresive, o informare scazutd asupra riscurilor consumului de tutun, iar majoritatea
efectelor negative ale consumului de tutun apar dupa ani chiar decenii de la Inceperea utilizarii (1).

in secolul XX 100 de milioane de oameni au fost ucisi de tutun, in mod curent 5,4 milioane de
persoane decedeaza anual datorita fumatului si se estimeaza cd un miliard de persoane vor deceda datorita
acestui drog in secolul XXI .

in Romania prevalenta fumatului este de 22,2 % la barbati si de 14,8 % la femei la vérste
cuprinse intre 13-15 ani cu o prevalenta medie 18,3 %, iar la varste cuprinse intre 15-59 de ani de 33 % la
barbati , 27,1 % la femei, prevalenta medie fiind de 30% .

Primul pas in lupta mondiald impotriva epidemiei tabagice a fost reprezentat de semnarea
Conventiei Cadru a Organizatiei Mondiale a Sanatatii pentru Controlul Tutunului la Geneva in mai 2003.
Romania a semnat in 25 iunie 2004 si a ratificat in 27 ianuarie 2006 aceastd conventie. Pentru atingerca
obiectivelor Conventiei Cadru de Control a Tutunului Organizatia Mondiala a Sanatatii a creat pachetul
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MPOWER ce cuprinde 6 pasi care pot contracara epidemia tabagica si reduce rata mortalitatii datorita
tutunului :

M - Monitorizarea consumului de tutun si a masurilor de prevenire;

P - Protejarea oamenilor de fumul de tigara;

O - Oferirea suportului pentru renuntarea la fumat;

W - Avertizarea asupra consecintelor fumatului asupra sanatatii;

E - Aplicarea de restrictii asupra publicitatii si promovarii tutunului, precum §i asupra

sponsorizarilor relationate la tutun;

R - Cresterea taxelor asupra tutunului (2).

Fumatul este un factor de risc pentru 6 din cele 8 cauze principale de mortalitate din lume
(cardiopatie ischemica, patologie cardiovasculara, accidente vasculare cerebrale, infectii de tract
respirator inferior, boli pulmonare obstructive, tubeculoza, neoplazii) (3).

Renuntarea la fumat trebuie sa aibd drept fundament beneficiile imediate si pe termen lung
generate de abandonarea acestui obicei, cunoscut fiind faptul ca problemele de sanatate ocupa capul de
lista printre motivele renuntarii si aproape jumatate dintre cei care continud sa fumeze decedeaza datorita
unor afectiuni cauzate de fumat.

Abandonarea fumatului si riscul de cancer pulmonar

Numeroase studii documenteaza reducerea riscului relativ de a dezvolta cancer pulmonar la ex-
fumdtori comparativ cu cei care continui si fumeze. In aceste studii, fostii fumatori prezinti o crestere a
riscului de cancer pulmonar cu 10-80% fata de persoancle care nu au fumat niciodatd, dar comparativ cu
fumatorii curenti, riscul lor este redus cu 20-90% (4). Riscul relativ estimat variaza in functie de perioada
de abstinentd, numarul de ani de fumat influentand puternic posibilitatea de aparitie a cancerului
pulmonar. Riscul scade semnificativ abia dupa 5 ani de abstinentd, comparativ cu cei care continud sa
fumeze, iar beneficiile cresc direct proportional cu durata abstinentei. Existd studii de cohorta in acest
sens, desfasurate in Marea Britanie, SUA si Japonia, care demonstreaza o reducere a riscului de
mortalitate prin cancer pulmonar cu 80-90% la persoanele care au abandonat fumatul timp de cel putin 15
ani (5). De asemenea a fost raportata si scaderea riscului pentru fiecare tip histologic de cancer pulmonar ,
cercetarile dovedind cd rata de declin a riscului scade mai rapid pentru carcinomul scuamos, carcinomul
cu celule mici si carcinomul cu celule mari, in timp ce adenocarcinomul si carcinomul bronhoalveolar
sunt mai putin influentate de renuntarea la fumat (6).

Abandonarea fumatului si riscul de cancer non pulmonar

Relatia dintre fumat si aparitia de neoplasme cu diverse localizari, altele decat respiratorii, este
dezbatutd din ce in ce mai mult. Cauza dezvoltarii acestor neoplasme este fie expunerea directd a
tesuturilor la constituentii fumului de tigara (ex. cancerele din sfera orald), fie actiunea indirectd a
produsilor cancerigeni rezultati in urma fumatului, in timpul proceselor de absorbtie, transport sau
activare metabolica (ex. cancerul vezicii urinare).

Cancerele orale au ca factor de risc major fumatul, identificandu-se o relatie de tip expunere-
efect intre cantitatea de tigari consumata si aparitia cancerului. Proportia de decese prin cancere orale
atribuita fumatului in 1989 in SUA a fost de 92% la barbati si 61% la femei (7). Riscul de cancer oral
scade dupa cativa ani de la abandonarea fumatului, astfel ca dupa 3-5 ani de abstinenta, riscul se reduce
cu 50%, iar dupa 10 ani, riscul este egal cu cel al persoanelor care nu au fumat niciodata (8).

Fumatul este de asemenea un factor de risc major si independent pentru cancerul esofagian. in
SUA, 1n 1989, procentul de decese prin cancer esofagian datorat fumatului a fost de 78% la barbati si
75% la femei (9). Renuntarea la fumat reduce la jumatate riscul de aparitie al cancerului esofagian dupa 5
ani de abstinenta (10).

Desi relatia dintre cancerul pancreatic si expunerea la fumat nu este atat de puternica ca si in
cazul precedentelor localizari, proportia de decese prin cancer pancreatic atribuitd fumatului a fost de
29% la barbati si 34% la femei in SUA in 1989 (7). Un important studiu caz-control efectuat in Los
Angeles noteaza o reducere substantiala a riscului de cancer pancreatic abia dupa 10 ani de abstinenta (9),
in timp ce un studiu similar efectuat in Anglia sugereaza ca ar fi nevoie de peste 20 de ani de abstinenta
pentru scaderea semnificativa a riscului (11).

Cancerul vezicii urinare recunoaste de asemenea fumatul printre factorii de risc, desi relatia de
cauzalitate a fost mult discutati. in 1985, in SUA, procentul de decese prin cancer de vezici urinard
atribuit fumatului a fost de 47% la barbati si 37% la femei (7). Un studiu condus de Wynder si
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colaboratorii indica reducerea riscului de cancer de vezica cu 50% dupa 6 ani de la renuntarea la fumat,
riscul fiind similar cu al persoanelor nefumatoare abia dupa 15 ani de abstinenta (12).

Se mentioneazad de asemenea o asociere intre cancerul de col uterin §i fumat, relatia nefiind una
cauzala (7). Compusi ai fumului de tigara au fost identificati in mucusul cervical la femeile fumatoare,
acesti compusi avand rol mutagen si scazand imunitatea locald (13). Dupa primul an de la abandonarea
fumatului, riscul de aparitie al cancerului de col uterin scade comparativ cu femeile ce continud sa
fumeze.

Abandonarea fumatului si patologia cardio-vasculara

Implicarea fumatului in patologia coronariana a fost dovedita in numeroase studii, la fel si
beneficiile legate de renuntarea la acest obicei. La debutul principalelor afectiuni coronariene (angina
pectorala, inferctul miocardic i moartea subita coronariand) contribuie o serie de procese patologice ce
interreltioneaza si sunt influentate in diferite moduri de fumat: ateroscleroza, tromboza, spasmul arterelor
coronare, aritmiile si hipoxemia (4). Indiferent de locatia sau designul studiilor, concluziile acestora
sustin cu fermitate reducerea riscului de aparitie a bolilor coronariene la cei care renunta la fumat. Dupa
renuntarea la fumat, are loc o scadere rapida a riscului de boli coronariene, urmata apoi de o reducere mai
lentd, graduald a riscului, pe parcursul mai multor ani. Un studiu prospectiv efectuat de Goldberg si
colaboratorii pe un lot de 325 de pacienti cu infarct miocardic, aratd o ratd de supravietuire la 1, 5 si 10
ani de 99, 97 si 95 procente la cei care au abandonat fumatul la aflarea diagnosticului, in contrast cu cei
care au continuat sa fumeze si a caror rate de supravietuire au fost de 98, 84, respectiv 51% (14). Fumatul
influenteaza si restenozarea dupa efectaurea angioplastiei coronariene, Galan si colaboratorii descriind o
rata de restenozare de 55% la fumatori, comparativ cu 38% la cei care au abandonat fumatul dupa
efectuarea interventiei (15).

O altd entitate patologicd influentatd de fumat este anevrismul aortei abdominale, care
recunoaste drept principald cauza ateroscleroza. Deoarece fumatul are un rol important in accelerarea
procesului de ateroscleroza, prin analogie, numeroase studii au publicat o ratd de deces prin ruptura de
anevrism aortic abdominal mai ridicatd la fumatori comparativ cu nefumatorii. Beneficiile renuntarii la
fumat in acest caz constau in reducerea mortalitatii cu 50% fata de cei care continua sa fumeze, riscul de
deces prin rupturd de anevrism ramanand totusi mai crescut de doua ori fatd de cei care nu au fumat
niciodata (5).

Fumatul este principalul factor de risc implicat in aparitia arteriopatiei obliterante periferice.
Renuntarea la fumat reduce cu 58% riscul de aparitie a arteriopatiei periferice.

Accidentele vasculare cerebrale, cu cele doua principale forme, ischemica si hemoragica,
reprezintd a treia cauza de mortalitate in SUA, aproximativ 400000 de americani fiind afectati anual.
Asocierea dintre fumat si aparitia accidentelor vasculare cerebrale a fost descrisa in special la tineri. De
asemenea, femeile fumatoare au un risc crescut de hemoragie subarahnoidiand, in special daca asociaza si
consumul de anticonceptionale. Abandonarea fumatului reduce substantial riscul de aparitie al
accidentelor vasculare cerebrale, riscul fiind egal cu cel al nefumatorilor dupa 5 ani de abstinenta (16).

Beneficiile abandonarii fumatului pentru fat

Fumatul matern este asociat cu o serie de complicatii ale sarcinii cum ar fi abruptio placentae,
placenta praevia, hemoragii, rupturi premature ale membranelor sau nastere prematura. De asemenea, fetii
nascuti de mame fumatoare au o greutate mai mica la nastere (cu aproximativ 200 g). Studiile arata o rata
cu 25-50% mai mare a mortalitatii perinatale In cazul mamelor fumatoare, comparativ cu cele care nu
fumeaza (4). Femeile care abandoneaza fumatul 1nainte de aparitia sarcinii sau in primele 3 luni de
gestatie nu prezinta riscuri obstetricale suplimentare, in schimb cele care renuntd la fumat dupa 30 de
saptamani de gestatic sau continud sa fumeze pe tot parcursul sarcinii se expun riscurilor mentionate
anterior (4). Estimdrile recente sugereaza cd eliminarea fumatului in timpul sarcinii poate preveni 5%
dintre decesele perinatale, 20% dintre nasterile de feti cu greutate scazuta si 8% dintre nasterile premature
din SUA.

Beneficiile abandonarii fumatului pentru copii

Numeroase studii aratd ca acei copii ai cdror parinti fumeaza, au un risc crescut de a dezvolta
infectii respiratorii (pneumonii, bronsite, etc). S-a descris chiar o relatie de tipul doza-raspuns intre
infectiile respiratorii la copil si nivelul de expunere la fumul de tigara (4). Impactul renuntarii la fumat al
mamelor in timpul sarcinii sau dupd nastere asupra riscului de infectii respiratorii la copii nu a fost
suficient studiat, dar avand in vedere relatia doza-raspuns dintre fumatul pasiv si infectiile respiratorii,
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este de asteptat ca abandonarea fumatului de catre mame sa elimine excesul de risc asupra copiilor in
aceste cazuri. Mai mult chiar, copiii ai caror parinti sunt fumatori este foarte probabil ca vor fuma si ei in
viitor (4).

Abandonarea fumatului si patologia pulmonara non neoplazica

Fumul de tutun stimuleaza secretia bronsicd de mucus prin hipertrofia si hiperplazia glandelor
mucoase, inhibd miscarea cililor bronsici si activitatea macrofagelor alveolare, cu scaderea consecutiva a
rezistentei bronsice la infectii, favorizeaza acumularea macrofagelor si neutrofilelor in jurul cdilor aeriene
distale, determind eliberarea de enzime proteolitice din macrofagele alveolare, din neutrofilele din caile
aeriene mici si din tesutul alveolar, inactiveaza antiproteazele prezente in mod normal in tesutul
pulmonar, stimuleaza receptorii de iritatie din submucoasa bronhiilor, determinand cresterea reactivitatii
bronsice, induce transformarea metaplazicd a mucoasei bronsice (17). Ansamblul acestor modificari se
regaseste in clinica sub aspectul bronhopneumopatiei cronice obstructive (BPOC), fiind cunoscut faptul
ca fumatul este cel mai important factor de risc pentru aceastd afectiune iar renuntarea la fumat reprezinta
cea mai buna metoda de a ameliora functia pulmonara.

Principalii parametrii urmariti in evaluarea efectelor benefice ale abandonarii fumatului asupra
plamanului sunt: simptomele respiratorii (tuse, emisie de sputd, dispnee, wheezing), functia ventilatorie
(volumul expirator maxim per secunda - VEMS), hiperreactivitatea bronsica si inflamatia locald si
sistemica (18).

Un studiu efectuat de Kanner si colaboratorii pe 5887 de fumatori urmariti timp de 5 ani dupa
renuntarea la fumat evidentiaza scaderea prevalentei simptomelor respiratorii cu >80% dupa 5 ani de
abstinentd (19). Abandonarea fumatului reduce sau normalizeaza rata de declin a VEMS, unul dintre
studiile care sustine acest fapt este cel al lui Fletcher si Peto, care urmarind pacienti cu obstructie brongica
moderata observa o ratd de declin a VEMS de 37 ml/an la ex fumatori comparativ cu 62 ml/an la cei care
continua sa fumeze (20). Hiperreactivitatea brongica nu se modifica semnificativ, dar se previne agravarea
acesteia prin renuntarea la fumat (21). Inflamatia bronsica, evaluatd prin aspectele endoscopice (edem,
eritem, secretii mucoase) si analiza lichidului de lavaj bronhiolo-alveolar dispare dupd renuntarea la
fumat in cazul persoanelor fard simptomatologie respiratorie, In timp ce la pacientii cu BPOC sau bronsita
cronicd, modificarile inflamatorii sunt foarte putin reversibile (22).

in concluzie, faptul ca renuntarea la fumat reduce morbiditatea si mortalitatea prin boli datorate
fumatului trebuie sa determine clinicianul sa intervind prin informarea corectd asupra riscurilor pe care la
presupune fumatul, prin mesaje personalizate despre impactul negativ asupra starii de sanatate si
beneficiile semnificative ale renuntarii la fumat, precum si prin sprijinirea celor care doresc sa renunte
prin interventii de specialitate.
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The benefits of stoping tobacco epidemic

DOINA ADINA TODEA, NICOLETA ARIESANU, LOREDANA ELENA ROSCA,
ANDREEA CRISTINA HERESCU

Summary

Now tobacco smoking is considered to be an devastating epidemic and fighthing against tobacco
smoking is a main objective of World Health Organization (WHO). By 2030 there will be more than 8
million deaths every year and one billion estimated deaths during the 21st century because of tobacco
smoking. Tobacco use is a risk factor for six of the eight leading causes of death. Smoking cessation is
important for the immediately and long term benefits and health problems represents one of the most
important factors that favours smoking cessation.

Key words: smoking, respiratory diseases, cardiovascular diseases.



SINDROMUL PICIOARELOR NELINISTITE SI BOALA PARKINSON
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Rezumat

Sindromul picioarelor nelinigtite (restless legs syndrome - RLS) a fost descris pentru prima data
in secolul 17, dar abia in ultimii zece ani s-au obtinut date stiintifice privind fenotipul, epidemiologia si
patogeneza sa. Cercetarile clinice au fost cele care au atras atentia asupra asemanarilor intre sindromul
picioarelor nelinistite §i boala Parkinson (BP), ambele fiind consecinta disfunctiei sistemului
dopaminergic central. Afectiune neurologica frecventd, RLS poate fi idiopatic sau secundar (in contextul
unei anemii, insuficiente renale, polineuropatii, sarcini, etc). In majoritatea cazurilor, boala se
amelioreaza considerabil prin administrarea medicatiei dopaminergice, de obicei in doze mai mici decdt
cele utilizate in boala Parkinson. Atdt in RLS cdt §i in BP s-a evidentiat, prin imagerie functionald, o
alterare a transmiterii dopaminergice centrale si posibilitatea influentarii simptomelor prin terapia
dopaminergicad. Aceste observatii, aldaturi de evidenta asocierii frecvente a RLS cu boala Parkinson, au
determinat speculatii conform carora cele doud entitafi ar avea mecanisme fiziopatologice similare sau
chiar cd ar reprezenta diferite forme ale aceleiasi maladii. Incercarea de a gdsi cdi patogenetice comune
in cele doua boli, a scos insd la iveala si diferentele existente intre cele doua afectiuni.

Cuvinte cheie : sindromul picioarelor nelinistite, boala Parkinson.

Sindromul picioarelor nelinistite (restless legs syndrome - RLS) reprezintd o tulburare
neurologica de motilitate, caracterizata prin nevoia imperioasa de migcare a membrelor inferioare, insotita
de o senzatie de disconfort acut, cu aparitie tipic vesperald sau la repaus prelungit si cu un impact major
asupra calitatii somnului (1).

Boala Parkinson (BP), este a doua din cele mai frecvente boli neurodegenerative, fiind
caracterizatd clinic de tremor postural, bradikinezie, rigiditate si instabilitate posturald ca rezultat al
pierderii neuronilor dopaminergici din substanta neagra pars compacta. Intr-un procent de pana la 20%
pacientii prezinta si semne ale RLS.

In 1995, International Restless Legs Syndrome Study Group (IRLSSG) a adoptat un set de patru
criterii obligatorii pentru diagnosticul pozitiv:

1. nevoie imperioasd de a migca membrele asociata cu parestezii;

2. neliniste motorie;

3. agravarea acuzelor in repaus si ameliorare cel putin partiald la miscare;
4. aparitia/accentuarea simptomelor in cursul serii sau al noptii (2).

Fara a fi obligatorii pentru diagnosticul pozitiv, exista in tabloul clinic si alte elemente care

sustin diagnosticul:
» Tulburéri ale somnului;
» Miscari periodice ale membrelor in somn;
» Caracterul cronic al simptomelor cu perioade de exacerbdri §i remisiuni;
» Istoric familial pozitiv de RLS;
» Ameliorarea simptomelor la terapia dopaminergica.
In 2003 aceste criterii au fost revizuite si s-au formulat criteriile de diagnostic pozitiv la
varstnici si la copii.
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Din perspectiva etiologiei , se descriu :

a. RLS forma idiopatica: cu varianta sporadica sau familiald (cu transmitere autosomal
dominanti). in formele familiale s-a descris fenomenul de anticipatie genetici, cu sciderea progresiva
a varstei de debut a bolii. Formele familiale se deosebesc de cele secundare si prin debut la varste mai
tinere si evolutie mai lenta a bolii.

b. RLS forma secundari, cind simptomatologia caracteristicdA apare In entititi bine
determinate. Acestea pot fi:

- diabet zaharat

- boala Parkinson

- neuropatie periferica

- sindroame anemice

- alcoolism

- depresie

- carcinoame

- insuficienta renald avansata

- deficit de folati, magneziu, testosteron

- sarcina

- porfiria acuta intermitenta

- artrita reumatoida

- afectiuni dermatologice

- exces de cafea

- forme induse iatrogen dupa tratament cu anticonvulsivante (fenitoin), antidepresive
(amitriptilina, paroxetina), betablocante, litiu, neuroleptice, antagonisti histaminici H2 (3).

In majoritatea cazurilor idiopatice, boala se amelioreaza considerabil prin administrarea
medicatiei dopaminergice, de obicei in doze mai mici decat cele utilizate in BP. Raspunsul la terapia
dopaminergicd, alterarea transmiterii dopaminergice centrale evidentiatd prin imagerie functionald in
ambele boli si observatia existentei unei asocieri intr-un procent important de cazuri, a determinat o serie
de speculatii. Astfel, se considera ca cele doud entitati ar avea mecanisme fiziopatologice similare sau
chiar cé ar putea reprezenta forme diferite ale aceleiasi maladii.

Cu toate acestea, deosebirile dintre BP si RLS sunt numeroase. Astfel :

v La pacientii cu BP simptomatologia RLS este mai usoara decit in formele idiopatice;

v" Dupa tratament dopaminergic indelungat, pacientii cu RLS suferd o modificare a tabloului
clinic prin fenomenul de augmentare, in timp ce pacientii cu boala Parkinson dezvoltd diskinezii si
fluctuatii motorii;

v In BP exista o crestere a nivelului total de fier si feritind de la nivelul substantei negre care
genereaza stres oxidativ si posibil si degenerare dopaminergica;

v In RLS existd un deficit de fier si severitatea simptomatologiei se coreleazi negativ cu
nivelul seric al feritinei (4,5).

Asemanarile si deosebirile dintre cele doua entitati sustin existenta unor conexiuni intre verigile
fiziopatologice fara insa ca mecanismul de bazad sa fie identic. Alterarea sistemului dopaminergic s-a
dovedit insd un element important in ambele afectiuni.

Fiziopatologie

Mecanismul fiziopatologic major din RLS este in prezent doar partial conturat. Dovezile recente
sugereaza ca in aparifia bolii intervine o interrelaie complexa intre activitatea sistemelor dopaminergic,
opioid si metabolismul fierului la nivel cerebral (6).

Atat in BP, cat si in RLS, disfunctia sistemului dopaminergic central joaca un rol esential.
Acesta disfunctie are insa un substrat diferit: astfel, in RLS se produce o pierdere a celulelor din sistemul
mezocorticolimbic (mecanism sugerat indirect de raspunsul terapeutic favorabil la tratamentul
dopaminergic), iar in BP are loc distructia celulelor dopaminergice din substanta neagra cu deaferentare
striatala secundard. Leziunile substantei negre nu au putut fi dovedite in RLS. Mai mult decat atat,
pacientii cu RLS prezinta la nivelul substantei negre un numar de celule dopaminergice mai mare decat
populatia de control.

Tulburarile somnului sunt elemente importante ale tabloului clinic atat in BP, cat si in RLS.
Datele acumulate pand in prezent favorizeaza ipoteza conform careia in BP calea dopaminica
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mezocorticolimbica este implicata in reglarea ciclului somn-veghe, in timp ce in RLS tulburarea de somn
este consecinta alterarii sistemului dopaminergic diencefalospinal.

Studiile de imagerie functionala pot fi utilizate pentru a investiga statusul receptorilor
dopaminici centrali §i pentru a cauta corelatia intre RLS si BP (7). Linke si colaboratorii au studiat
transportul dopaminei la nivelul striatului masurand legarea unui ligand, I IPT cu ajutorul SPECT (single
photon emision tomography). in acest studiu au fost luati in studiu 28 de pacienti cu RLS, 29 pacienti cu
BP (forme incipiente) si 23 pacienti control. Autorii nu au gésit diferente semnificative in ceea ce priveste
transportul dopaminei la pacientii cu RLS comparativ cu grupul de control, date care pun la indoiala
disfunctia dopaminergica presinaptica striatala ca element de legatura intre RLS si BP (8,3).

Prin urmare, legatura intre cele doud entitati ramane incd neclard si in ciuda eforturilor de
identificare a unor cdi patogenetice comune celor doud afectiuni, acest lucru nu s-a reusit. Cele mai
puternice dovezi in favoarea existentei unor puncte comune celor doud afectiuni sunt efectul benefic al
tratamentului substitutiv dopaminergic si raspunsul fluctuant la acest tratament in timp ce studiile
imagistice oferd informatii contradictorii.

in RLS exista o scidere a fierului la nivelul sistemului nervos central (SNC) si un numar posibil
crescut de celule dopaminergice, in timp ce in boala Parkinson exista o concentratie crescutd de fier in
SNC si o scadere a numarului celulelor dopaminergice.

Istoricul familial si studiile pe gemeni sugereazd implicarea factorilor genetici in patogeneza
RLS. Pana in prezent, s-au identificat urmatoarele mutatii in RLS: RLS1-cromozomul 12q, RLS2-14q,
RLS3-9p24-22. De asemenea, studiile epidemiologice au identificat factori de mediu care cresc riscul
pentru RLS, cum ar fi: starea de sanatate fizicd si mentald precara, sexul, varsta, diabetul zaharat, fumatul.
Prin urmare, se considerd cd in aparitia RLS sunt incriminati factori genetici, factori de mediu si
interactiunea dintre acestia.

In prezent, RLS nu poate fi considerat ca predictor pentru dezvoltarea bolii Parkinson. Cu toate
acestea, datele furnizate de studii clinice sugereaza ca RLS se dezvolta cu o rata considerabil mai mare la
pacientii cu boald Parkinson, comparativ cu populatia de control (9).

Calitatea vietii in RLS

RLS nu creste mortalitatea iar consecintele asupra stérii de sanatate sunt legate de tulburdrile de
somn. Boala implicd simptome senzorio-motorii care survin doar o perioadd din zi si nu intotdeauna
zilnic. Prin urmare, de ce si o tratam ?

Semnificatia clinicd a morbiditatii RLS este legatd mai mult de alterarea calitatii vietii decat de
simptomele specifice bolii. Marea majoritate a pacientilor diagnosticati cu aceasta boala acuzi alterarea
somnului si tulburari senzoriale implicand durere si discomfort, iar o parte din acesti pacienti pot dezvolta
in timp deficit cognitiv.

Pentru a aprecia impactul bolii asupra calitatii vietii, se utilizeazd in prezent doud scale de
evaluare:

» John Hopkins RLS Quality of life questionarre, care are bune proprietati psihometrice si

reflecta severitatea bolii;

» RLS Quality of life Questionarre-1 a fost elaboratd pe baza opiniei expertilor utilizdnd date

culese de la un mare numar de pacienti prin intermediul internetului (10). Aceasta scala a
fost utilizatd pentru a aprecia calitatea somnului si impactul asupra vietii pacientului.

Marea majoritate a studiilor au utilizat scala Hopkins care permite o bunid evaluare a
independentei pacientului in functie de severitatea bolii si prin aceasta permite evaluarea efectului
tratamentului asupra simptomelor.

Tratamentul RLS

Desi existd numeroase optiuni terapeutice in RLS, tratamentul este unul simptomatic si nu
curativ. Din aceastd cauza tratamentul trebuie initiat doar atunci cand beneficiile justifica administrarea
unor medicamente al caror cost si efecte secundare sunt considerabile. Tratamentul trebuie individualizat
in functie de frecventa simptomelor si de impactul lor asupra calitatii vietii.

Nu exista o frecventda minimd de aparifie a simptomelor care sa justifice tratamentul
medicamentos, dar studiile clinice recomanda tratament atunci cand simptomele apar cu o frecventd de
cel putin 15 nopti/luna. Cu toate acestea, majoritatea clinicienilor initiaza terapia medicamentoasad la
pacientii la care simptomele determina alterarea semnificativd a somnului nocturn, chiar daca aceasta se
intampla cu o frecventa de doar una sau doud nopti/saptamana (11).
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Un alt aspect de care trebuie sd tinem cont este ca, in majoritatea cazurilor, medicatia orald
necesitd 30-90 de minute pentru a deveni eficienta. Simptomele RLS in formele usoare si moderate
dureaza in medie o ord/noapte, aspect care limiteaza administrarea medicatiei dupa debutul simptomelor.

Unii pacienti recurg la medicatie doar in situatii care necesitd o imobilizare prelungitd cum ar fi
o calatorie lunga, sau alte situatii susceptibile de a declansa simptomatologia.

Intrucat RLS este o boald cronici, alegerea medicatiei va tine cont de nevoile pacientului si de
complicatiile pe termen lung ale medicatiei alese. Adeseori, In evolutia bolii sunt necesare schimbari ale
medicatiei sau ale dozelor pentru a obtine un efect terapeutic maxim §i pentru a minimaliza efectele
secundare. Majoritatea clinicienilor vor utiliza un preparat medicamentos pe care il vor titra cautand doza
minima eficienta.

Fiind o afectiune cu simptome cu caracter circadian, momentul de administrare a medicatiei
poate avea de asemenea un impact asupra bolii. In majoritatea cazurilor se recomandi administrarea
medicatiei cu putin timp inainte de debutul simptomelor. In cazul in care este necesar, se poate recurge la
doze suplimentare pe parcursul noptii pentru a controla simptomatologia pana la orele diminetii. Dozele
matinale sunt rareori necesare, de obicei in formele foarte severe.

Exista pacienti cu forme severe de boald care necesitd terapie asociatd pentru controlul
simptomelor, dar aceste cazuri sunt extrem de rare.

Principalele clase medicamentoase utilizate in tratamentul RLS sunt :

1. Agonistii dopaminergici

Dintre toate clasele medicamentoase disponibile pentru tratamentul RLS, agonistii
dopaminergici au fost cel mai mult studiati si reprezintd prima optiune terapeuticd. Ameliorarea
simptomelor este imediata si considerabild. Intrucat dozele utilizate sunt mai mici decat cele din boala
Parkinson, si efectele adverse sunt mai reduse. Spre deosebire de pacientii cu BP, pacientii cu RLS tratati
cu agonisti dopaminergici nu vor prezenta niciodata halucinatii sau hipotensiune ortostatica. Acest fapt se
explica nu numai prin dozele mai mici utilizate in RLS, ci si prin diferentele patogenetice dintre cele doua
entitati (12).

Nu s-au facut inca studii comparative privind eficacitatea diferitilor agonisti dopaminergici in
RLS, dar se pare ca toti agonistii disponibili in prezent au eficienta similara in RLS.

2. Levodopa

Levodopa a fost utilizata de peste 20 de ani pentru tratamentul RLS. Eficienta sa este dovedita,
ca si rapiditatea In ameliorarea simptomelor. Unii autori considerda ca Levodopa este mai putin utila in
RLS decat agonistii dopaminergici, dar datele sunt anecdotice. Un dezavantaj pe care il prezinta
Levodopa in RLS este fenomenul de augmentare, care este mentionat cu o frecventd mai mare decat in
cazul utilizarii agonistilor dopaminergici.

Fenomenul de augmentare este cel mai de temut efect advers al tratamentului dopaminergic in
RLS. El este definit de cresterea intensitatii simptomelor si debut mai precoce al acestora in cursul zilei,
cresterea numarului segmentelor anatomice interesate de acuzele senzorio-motorii si 0 ameliorare redusa
a simptomatologiei prin miscare.

3. Opioidele

Utilizarea narcoticelor in tratamentul RLS a fost pentru prima datd mentionatd inca de la
descrierea bolii.

in ciuda raspunsului terapeutic consistent si sustinut al simptomelor la opioide, utilizarea lor este
limitata de toleranta si riscul de dependenta. Desi nu exista studii care sa compare eficacitatea opioizilor
in tratamentul RLS, majoritatea autorilor recomanda metadona la pacientii la care nu s-a obtinut
ameliorarea cu tratament dopaminergic. Un avantaj aparent al acestei clase medicamentoase este absenta
fenomenului de augmentare.

4. Benzodiazepinele

In ciuda utilizarii largi in trecut, nu existd date stiintifice care si recomande utilizarea
benzodiazepinelor in tratamentul RLS. Majoritatea expertilor considera ca benzodiazepinele pot interveni
in inducerea somnului dar ele amelioreaza rareori simptomele RLS dacéa ele sunt severe. Totusi, aceasta
clasd poate fi utilizatd in formele moderate de boala sau ca terapie adjuvantd pentru combaterea insomniei
reziduale.

Intrucét antihistaminicele augmenteaza simptomele RLS, benzodiazepinele sunt preferate pentru
tratamentul tulburarilor de somn.
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Sedativele non-benzodiazepinice de tipul Zolpidem, Zaleplon, Eszopiclone nu au fost testate in
RLS, dar se pare cd au un efect similar cu benzodiazepinele.

5. Alte clase medicamentoase

Numeroase alte preparate au fost utilizate in tratamentul RLS : anticonvulsivantele, Clonidina,
Baclofenul, Tramadolul, Magnezil. Cu exceptia Gabapentinului, nici unul din aceste medicamente nu
poate fi recomandat ca tratament de prima sau a doua linie in RLS datorita faptului ca nu au o sustinere
stiintificd. Administrarea fierului pe cale orala se Insoteste de o ratid de absorbtie redusa si s-a dovedit
eficace numai in anumite studii. Administrarea intravenoasa de fier s-a insotit de ameliorare dramatica a
tabloului clinic la unii pacienti, dar poate asocia unele efecte secundare (12) .
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Restless legs syndrome and Parkinson’s disease

NICOLETA COSTIN, LACRAMIOARA PERJU-DUMBRAVA, NICOLETA
TOHANEAN

Summary

Although restless legs syndrome (RLS) was described in 17th century, most meaningful research
concerning RLS phenotype, epidemiology and pathophysiology has occured within the past ten years.
Clinical researches showed resemblings between RLS and Parkinson’s disease (PD), both of them having
an underlying central dopaminergic deficiency. RLS is a common neurological disorder occuring primary
or secondary (iron deficiency, renal failure, neuropathy, pregnancy, etc.). In most of the cases, symptoms
have an appreciable relief after the dopaminergic treatment, usually in lower doses compared to those
used in PD. The consistent therapeutic response at dopamimergic therapy, the central dopaminergic
deficiency proved with functional imagery and the association between the two disorders have
strengthened the hypothesis that there is likely to be a link between RLS and PD. The effort of finding
common pathogenetic ways for the two diseases showed also a lot af differences between them.

Keywords : restless legs syndrome, Parkinson’disease.
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Rezumat

Trombocitemia esentiald, policitemia vera si metaplazia mieloida cu mielofibroza constituie
grupul bolilor mieloproliferative “clasice” bcr/abl negative. Fiecare entitate reprezinta o boala clonala
a celulei stem caracterizata prin trombocitozd, eritrocitozd si fibroza medulard. Spre deosebire de
leucemia granulocitara cronica unde mutatia bcr/abl este invariabil detectatd, diagnosticul bolilor
mieloproliferative cronice “clasice” bcr/abl negative se bazeaza pe criterii clinice si de laborator.
Descoperirea recenta a mutatiei Jak, vo17f prezentd in cele 3 entitdti clasice ber/abl negative (2005), cu
o frecventa estimata la 50% in trombocitemia esentiald, a determinat redefinirea criteriilor de clasificare
si diagnostic a bolilor mieloproliferative cronice (BMC). In TE prezenta mutatiei specifice Jak, se
asociaza cu hemoglobina, leucocite crescute, varsta inaintatd la diagnostic si risc crescut de
transformare in PV. In contrast prezenta mutatiei nu influenteaza supravietuirea, riscul trombotic §i
evolutia clonald.

Cuvinte cheie: trombocitemia esentiala, Jak,, tromboze, hemoragii.

Introducere

Trombocitemia esentiald reprezintd o mieloproliferare clonala a celulei stem caracterizata prin
trombocitoza persistentd in absenta altei boli mieloide cronice sau a altei cauze de trombocitoza reactiva.
Nu existd un marker specific clinic sau de laborator spre deosebire de leucemia mieloida cronica unde
mutatia ber/abl este invariabil detectata.

Descoperirea recenta in 2005 a mutatiei punctiforme la nivelul domeniului jak, (jak, v617F)
prezenta in 23 — 57% din pacientii cu trombocitemie esentiala (TE) a permis introducerea unui nou test
molecular potential util pentru diagnosticul TE si diferentierea de trombocitozele reactive (1,2).

in TE Jak, V617F se asociazi cu nivele crescute de hemoglobina, leucocite, virsta inaintata la
diagnostic crescut de transformare in policitemie vera. In contrast prezenta mutatiei nu influenteaza
supravietuirea, riscul trombotic sau rata transformarii leucemice.

Supravietuirea este semnificativ mai mica decat a populatiei de control, dar fard diferentd in
primii 10 ani. Evolutia clinicd este indolentd, la o minoritate din pacienti apdrand complicatii
trombohemoragice. Evolutia spre leucemie acuti, PV sau MMM apare la 5-10 % din pacienti in primele 2
decade. Majoritatea pacientilor nu necesitd tratament (nu previne transformarea leucemicd si nu
influenteazd supravietuirea), terapia fiind necesard pentru prevenirea complicatiilor hemoragice si a
simptomelor microvasculare la pacientii cu risc inalt.

Patogeneza

Trombocitemia esentiala este o boala clonali a celulei stem.

Studiile utilizand izoenzima G6PD la femeile heterozigote cu trombocitemie esentiald au
demonstrat clonalitatea (evidentierea unei singure izoenzime la nivelul trombocitelor, eritrocitelor si
neutrofilelor). Studii clonogenice au evidentiat prezenta la o minoritate de pacienti cu TE a unei
hematopoeze policlonale si monoclonale (Champion et al, 1997). In unele cazuri clonalitatea poate
include chiar limfocitele (Raskind et al, 1985) sau exclusiv megakariocitele (Elkassar) (5,6).

Citogenetica efectuatd la 5% din pacientii cu TE a evidentiat trisomia 8, 9, de brat lung
cromosom 5, 7, 13, 17, 20, dar fara a avea specificitate pentru diagnosticul sau implicarea patogeneticd in
TE.
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Studiile pe culturi de celule progenitoare megakariocitare la pacientii cu TE au demonstrat
prezenta unui numar crescut de celule progenitoare, coloniile de celule progenitoare dezvoltandu-se si in
absenta unor citokine exogene (culturi autonome). Studiile clonogenice care au utilizat culturi de BFU-E
de la pacientii cu TE au demonstrat posibilitatea formarii de colonii eritroide fara adaos de eritropoetina
(colonii eritroide autonome) aceasta demonstrand ca stimulul oncogenic initial are ca tinta celula stem
(7,8).

Trombopoetina reprezinta principalul reglator al megakariopoezei si al productiei de trombocite,
actionand prin legarea sa de receptorul de suprafata pentru trombopoetina, c-mpl, exprimat de trombocite,
megacariocite si celule progenitoare CD34+. Exista pacienti cu TE cu nivele crescute de trombopoeting,
sau cu scaderea expresiei receptorilor pentru trombopoetina, aceasta sugerand faptul ca trombopoetina si
receptorul sau nu sunt in mod direct legate de alterarea mecanismelor moleculare care determina TE.
Pacientii cu TE ereditarda au mutatii punctiforme la nivelul genei pentru trombopoetind determinand
hiperproductie de trombopoetind. Legarea trombopoetinei de receptorul de suprafata (c-mpl) induce
modificari ale acestuia aseméanatoare celor produse la nivelul receptorului pentru eritropoetind sau pentru
hormonul de crestere. Odata activat dupa legatura cu ligandul, un Mpl heterodimer activeaza 2 molecule
ale familiei de kinaze intracitoplasmatice Jak, cu rol important in proliferarea si diferentierea celulara.
JAK,, kinaza din familia Janus, prezinta structural 2 domenii JH1 functional si JH2, care regleaza negativ
domeniul JH1. Mutatia punctiforma 1 la nivelul Jak, consta in inlocuirea valinei cu fenilalanina in pozitia
617 la nivelul pseudokinazei JH2, aceastd mutatie intrerupand inhibitia kinazei JH1, avand ca si
consecintd activarea, kinaza fiind fosforilatd si activand caile de semnalizare 9STAT 5, MAPK /ERK si
PI3K/AKT) cu efecte asupra proliferarii, diferentierii si supravietuirii celulare. Frecventa mutatiei este
intre 23 si 57 %, status-ul homozigot (cu 2 alele mutante) fiind rar In TE, reprezentand un subgrup cu
boala agresiva particulard. in TE, Jak, se asociaza cu nivele crescute de hemoglobina si leucocite, risc
crescut de transformare in policitemia vera si virsta avansati la diagnostic. in contrast prezenta mutatiei
nu influenteaza supravietuirea, riscul trombotic si rata transformarii leucemice (9).

Nu existd mutatii evidente a genei §i receptorului pentru trombopoetina, patogeneza ramanand
neclara.

Paradoxul complicatiilor trombo-hemoragice

Paradoxul in trombocitemia esentiald este constituit de asocierea complicatiilor hemoragice si
trombotice la acelasi pacient. Reprezintd principala cauzd de mortalitate si morbiditate; pot apare in
teritoriul arterial (evenimente cerebrovasculare, cardiovasculare), venos (portal, hepatic, splenic,
mezenteric, pulmonar) sau in microcirculatie (cefalee, parestezii, eritromelalgii). Trombocitoza per se nu
a fost corelatd cu riscul trombotic, evenimentele hemoragice fiind mai frecvente la pacientii cu
trombocitoze extreme (10). Complicatiile trombotice sunt mai frecvente la pacientii varstnici cu
antecedente personale patologice trombotice. Complicatiile hemoragice la pacientii cu trombocitoze
extreme se datoreazd unui sindrom von Willebrand dobandit, determinat de cresterea proteolizei
multimerilor de factor von Willebrand de cétre proteaza ADAMTS13 dependenta de numarul crescut de
trombocite. Alte modificari calitative ale trombocitelor prezente in TE, cu rol in patogeneza
complicatiilor trombotice sunt:
modificéri de marime, de la micro la macrotrombocite si chiar forme gigante;
agregare spontana a trombocitelor;
agregare cu leucocitele;
scaderea expresiei GPIIb/I11a si a receptorilor adrenergici;
boala ,,boala rezervorului de stocare”dobandita;
scaderea raspunsului la epinefrina.

Nici una din aceste anomalii nu reprezinta factor de risc pentru sangerare.

Péana la descoperirea unor factori de risc moleculari, in prezent factorii de risc utilizati sunt

reprezentati de varsta, antecedente personale patologice trombotice si trombocitele peste 1,5 milioane /L

(4).

YVVVVYVY

Diagnostic

Diagnosticul de TE este un diagnostic de excludere, fiind considerat in prezenta unei
trombocitoze persistente nonreactive si dupa excluderea altei boli mieloide care poate mima TE (LMC,
PV, MMM faza celularad, SMD). Descoperirea in 2005 a mutatiei Jak, prezentd in 50 % din cazurile de
TE a oferit oportunitatea redefinirii algoritmului de diagnostic in TE (11,12).
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ALGORITM DE DIAGNOSTIC iN TE

. I. Excludeiea frombocitozel reactive .
{istorie, TS, feritina, PCR}

I

{11 BOIA, citogenetica. FISH (berfabl) mutatia Jak | -

| Bertable |

LeC T, - | BMC bertabl negative
- SauTE

| Wutatla Jak, prezenta

" [aBSENTE

Anemali cltogenstice crt
histopaiologice sugesiive pt BIAC

prezents I

|absenbe

‘ TE improbabil ]

TE sau aita BIC {BDM)I

PRIMUL PAS in diagnosticul unei trombocitoze este excluderea trombocitozei reactive:

- anamneza,

- examen obiectiv uneori fiind sugestive pentru un diagnostic de trombocitoza reactiva.
In plus sunt utile:

- feritina,

- tabloul sangvin periferic,

- PCR.

Mutatia Jak, prezentd la 23-57 % din pacienti este un test molecular util pentru distinctia Intre
trombocitoza reactiva si TE.

In prezenta unui istoric familial de trombocitozi se are in vedere mutatia genei c-mpl
caracteristicd TE ereditare.

Trombocitozele reactive nu se asociazd cu risc crescut pentru complicatii trombotice si
hemoragice si nu necesita terapie specifica. Daca istoricul pacientului si testele de laborator nu sugereaza
o trombocitoza reactiva este necesara efectuarea biopsiei osteomedulare. Desi criteriile histologice sunt
utile pentru diferentierea TE de LMC (megacariocite gigante, dispuse in gramezi), sunt necesare si studii
citogenetice sau chiar FISH pentru excluderea LMC. Prezenta Jak, pledeaza impotriva LMC si status-ului
reactiv. Evaluarea morfologica face diferentierea intre SMD si faza celulari a MMM. in SMD
trombocitoza este asociatd §i cu anomalii citogenetice; trisomia 8, 5q-, anomalii ale cromosomului 3,
prezenta de sideroblasti inelari pe medulograma.

14 % din pacientii cu TE prezinta fibroza reticulinica usoara (grad 1,2).

Modificari citogenetice clonale sunt prezente la 5 % din pacienti dar nu sunt specifice (2).

CAUZE DE TROMBOCITOZA
Trombocitoza primara
Trombocitemia esentiala
Policitemia vera

Trombocitoza reactiva
Infectii, inflamatii cronice
Deficit de fier

Metaplazia mieloida cu MF

Malignitati

Leucemie mieloida cronica

Trombocitoza de rebaund

SMD

Afectiuni renale

Leucemii acute cu anomalii 3q

Postsplenectomie

Posthemoragii

TESTE SUPLIMENTARE:

¢ Receptorul pentru trombopoetina Mpl,

¢ Culturi in vitro (cresterea coloniilor megakariocitare atat spontan cat si la TPO in TE),

¢ Cresterea expresiei PRV1,
+ JAK,.

Nu pot face diferentierea de PV (Tefferi, 2003) (2).
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Criterii europene clinice si patologice de diagnostic a trombocitemiei

esentiale
CRITERII CLINICE CRITERII PATOLOGICE
Al. Trombocitoza persistenta B1. Proliferare predominanata a
400 000/microl megakariocitelor voluminoase cu hiperploidie
nucleara, dispuse in gramezi. Fara proliferare
sau imaturitate a granulo §i eritropoezei
A2. Splina normala sau spleno- B2. Absenta/cresterea usoara a fibrelor de
megalie minora ecografic reticulind

A3. FAL normala sau crescuta
in absenta febrei sau infectiei
AA4. Existenta coloniilor “endogene”
megacariocitare i eritrocitare
AS. Fara cauze de trombocitoza reactiva
A6. Excluderea LMC, SMD sau alt tip de BMC
A’7. Absenta cromozomului Ph
Al si Bl + B2 STABILESC DIAGNOSTICUL DE TROMBOCITEMIE ESENTIALA
Orice criteriu aditional A confirma diagnosticul (13, 14, 15).

Concluzii

Descoperirea recentd (2005) a mutatiei Jak, a avut impact asupra redefinirii algoritmului de
diagnostic in trombocitemia esentiala.

Detectarea mutatiei Jak, reprezinta un test molecular util pentru diferentierea trombocitemiei
esentiale de trombocitozele reactive, dar nu suficient pentru diagnostic. Absenta Jak, nu exclude
diagnosticul la fel cum si prezenta mutatiei nu certificd diagnosticul, fiind prezentd si in alte boli
mieloproliferative cronice ber/abl negative.

Contrar acestor descoperii stiintifice noi care au permis simplificarea algoritmului de diagnostic
pentru bolile mieloproliferative cronice (dupa criteriile OMS) managementul trombocitemiei esentiale
continud si se bazeze pe o strategie care vizeza minimalizarea evenimentelor trombo — hemoragice.

Un interes stiintific major reprezinta terapia {intitd cu inhibitori de Jak, care spre deosebire de
tratamentul actual vor putea influenta istoria naturald a bolii, respectiv evolutia spre mielofibroza sau
leucemie acuta.
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New issues in essential thrombocythemia diagnosis and pathogenesis in Jak,
era

LAURA URIAN, L. PETROV

Summary

Essential thrombocythemia, polycythemia vera and myelofibrosis with myeloid metaplasia
constitute the CLASSIC bcr-abl negative myeloproliferative disorders. Each of these disorders represent a
stem cell derived clonal myeloproliferation. Unlike with cases of chronic myeloid leukaemia in which the
ber-abl mutation is invarably detected, current diagnosis of essential thrombocythemia is based on a
consensus driven set of clinical and laboratory criteria. In 2005 an activating jak2 mutation — jakV617F
was demonstrated in all 3 classic myeloproliferative disorders, the mutational frequency in essential
thrombocythemia was estimated at 50 % and offers opportunity for refining current diagnoses and
pathogenesis. In essential thrombocythemia, JAK2 V617F has been associated with higher levels of
haemoglobin and leukocyte count, higher risk of transformation into polycythemia vera and advanced age
at diagnosis. In contrast the specific mutation has not an effect on survival, thrombosis risk or leukemic
transformation rate.

Keywords: essential thrombocythemia, mutation JAK2V617F, bleeding, thrombosis.



MANIFESTARI CARDIOVASCULARE INTALNITE iN BOLI
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Rezumat

Bolile hematologice sunt diverse si strans legate de restul sistemelor organismului. Asupra
sistemului cardiovascular efectele lor se pot manifesta atat direct, cdt si prin intermediul tratamentelor
specifice de tipul chimioterapiei (CT) sau radioterapiei (RT). Anemia produce in primul rand manifestari
generale care depind de gradul §i viteza instalarii acesteia precum s§i de starea sistemului
cardiovascular. Cu cdt acesta este mai sever afectat, cu atdt simptomalogia apare la grade mai reduse
ale anemiei. Manifestarile specifice diferitelor tipuri de anemii sunt hemocromatoza din thalasemia
majora si crizele vasoocluzive din siclemie. Hemoliza are o importanta particulara atdt pentru cardiolog
cit si pentru hematolog. Policitemiile primitive sau secundare produc caracterisic tromboze, care pot fi
arteriale gi'sau venoase, iar manifestarea lor particulara este endocardita cu vegetatii sterile
(marantica). Interesarea cordului in hemopatiile maligne este frecventd, directda, cu prinderea tuturor
structurilor cardiace (pericard, miocard, valve). Uneori pe primul plan este insa afectarea secundard
tratamentului acestora, respectiv CT si RT si manifestarile clinice pot aparea la mulfi ani dupa
terminarea acestora. Din grupul starilor de hipercoagulabilitate cel mai cunoscut este sindromul
anticorpilor antifosfolipidici, primitiv sau secundar anumitor boli autoimune cum este lupusul eritematos
sistemic (LES). Ele impun anticoagulare pe termen lung deoarece predispun la tromboze. In concluzie,
monitorizarea si tratamentul optim al bolilor hematologice poate necesita o colaborare apropiata intre
medicul hematolog si cardiolog.

Cuvinte cheie: boli hematologice, sistemul cardiovascular, anemia, policitemia, hemopatii
maligne, chimioterapie, radioterapie, stari de hipercoagulabilitate.

Introducere

Bolile hematologice cuprind o gama foarte larga de entitati, uneori diametral opuse, cum sunt:
anemia si policitemia, statusurile hipercoagulante sau diatezele hemoragipare, hemopatiile maligne,
sindroamele de hemoliza intravasculard, putand afecta sistemul cardiovascular pe diverse cai (1,2). La
acestea se adaugd si nu sunt deloc neglijabile complicatiile radioterapiei si chimioterapiei. Afectiunile
hematologice si tratamentul lor pot provoca afectarea cardiaca, insa la fel de adevarat este si reversul, si
anume ca bolile cardiovasculare pot avea complicatii hematologice. Terapia optima trebuie foarte bine
individualizata printr-o stransd colaborare cardiolog — hematolog pentru a cantari riscurile fiecarui sistem

1. ANEMIA produce manifestari generale, care depind atat de gradul si viteza instalarii ei, dar
mai ales de starea sistemului cardiovascular (3). Pe un sistem cardiovascular normal primele simptome
sunt dispneea si fatigabilitatea, care apar la un nivel al hemoglobinei de aproximativ 7g/dl. Modificarile
hemodinamice observate la pacientii cu anemie includ cresterea debitului cardiac, a frecventei cardiace si
a volumului-bataie, scaderea rezistentei vasculare sistemice, a presiunii medii arteriale si a timpului
circulator (4). Modificarile neurohormonale sunt reprezentate de activarea sistemului renind-angiotensina-
aldosteron, cresterea cantitatii de vasopresind si eliberarea de norepinefrina. Cresterea nivelului de 2,3-
difosfoglicerat produce scaderea afinitatii hemoglobinei pentru oxigen, urmarea fiind cresterea extractiei
tisulare de oxigen. Debitul cardiac creste in repaus cand nivelul hemoglobinei scade sub 9g/dl si continua
sd creascd progresiv odata cu urmatoarele scaderi ale concentratiei hemoglobinei (1,5). Debitul cardiac
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este capabil sa creascad datoritd vascozitatii sangvine scazute si a scaderii rezistentei vasculare periferice
(ce reduce postsarcina), cresterii returului venos (creste presarcina), iar remodelarea hipertrofica
excentrica a inimii creste volumul-bataie. Dacd hemoglobina scade la aproximativ 4 g/dl poate aparea
insuficienta cardiaca congestiva chiar pe un sistem cardiovascular normal (1,2).

Durerea toracica nu se atribuie In general anemiei, circulatia coronarianad si miocardul fiind
capabile sa tolereze grade avansate de anemie fara sa apara ischemie datoritd modificarilor structurale si
functionale adaptative: cresterea densitatii capilare, formarea de colaterale si modificarea curbei de
disociere a oxihemoglobinei (2). La examenul obiectiv se constatd zgomote cardiace tahicardice, cresterea
presiunii pulsului, soc apexian hiperdinamic, sufluri sistolice, iar in anemia severd poate aparea uruitura
diastolica si zgomotul de galop S3.

Pe un sistem cardiovascular cu boli preexistente anemia usoard nu provoacd in general
simptome, dar acestea apar la o anemie moderatd. Scaderea Hb la 8 g/dl poate precipita aparitia
simptomelor la pacientii cu boald coronariana, valvulara sau miopatica (1). Cu cat boala de baza este mai
severa, cu atat simptomatologia apare la grade mai ugoare de anemie. Anemia este probabil cauza cea mai
frecventa a anginei pectorale instabile. Combinatia de scadere a capacititii de transport a oxigenului,
stenoze coronariene limitante de flux si cresterea cererii de oxigen a miocardului scade pragul ischemiei,
rezultand agravarea simptomatologiei anginoase cu aparitia durerilor frecvent in repaus. Totodatd anemia
produce si manifestiri cardiovasculare specifice diferitelor tipuri, dupa cum urmeaza.

Dintre thalasemii cea mai importantd in aria noastrd geografica este thalasemia majora (-
thalasemia), boala Cooley, caracterizatd prin deficit de producere a lanturilor B. Complicatia cardiaca,
frecvent fatala, se datoreazd hematopoezei ineficiente si transfuziilor cu sange. Excesul de fier se depune
in miocard, provocand o cardiomiopatie restrictiva, largirea camerelor cardiace, disfunctia ventriculara si
insuficienta cardiacd congestiva (6,7). Aritmiile atriale si ventriculare, atat tahiaritmii, cat si bradiaritmii,
respectiv blocuri, sunt frecvente si rezultda din lezarea sistemului de conducere. Boala pericardica este si
ea frecventd in thalasemie, inclusiv pericardita tipicd cu febra, leucocitoza, frecaturd pericardica si
modificari EKG. Se pot intdlni si colectii pericardice asimptomatice. Leziunile valvulare sunt reprezentate
de ingrosari valvulare si calcificari endocardice, urmate de regurgitari valvulare §i ocazional stenoza
aortica. S-a descris si aparitia hipertensiunii pulmonare cu insuficienta cardiaca dreapta datorita stimului
hipoxic (8).

Hemocromatoza este o entitate asociatd absorbtiei excesive de fier, datorat unor boli genetice
(supraincarcarea primara cu Fe) sau transfuziilor repetate de eritrocite (supraincarcarea secundara cu Fe).

Excesul de Fe determind depozitarea feritinei in tesuturi, rezultdnd eliberarea enzimelor
lizozomale si in final fibroza. Manifestarile extracardiace ale hemosiderozei includ diabet, ciroza
hepatica, hepatoame cu origine in ariile cirotice, insuficientd hipofizard si ,,.bronzare” a pielii (1,9).
Complicatiile cardiace sunt responsabile de deces la aproximativ o treime dintre pacientii cu
hemocromatoza. Fibroza miocardicd si hipertrofia cu tabloul predominant al cardiomiopatiei restrictive
sunt comune, dar, dupa cum am mai mentionat, se pot intalni diverse grade de bloc precum si tahiaritmii
atriale sau ventriculare (10).

Boala cardiaca poate fi prevenita prin emisii repetate de sange, fiecare emisie evacuand 200-250
ng Fe. La aceasta trebuie adaugata obligatoriu terapia cu chelatori ai Fe cum este deferoxamina (7). Este
necesar sa o institui Tnainte ca depozitele tisulare de Fe sé fie importante si respectiv sa apara disfunctiile
de organ.

Siclemia produce manifestari cardiovasculare datoritd combinatiei de anemie hemolitica si
fenomene vasooclusive. In formele homozigote, HbS deoxigenatd se polimerizeaza, distorsioneaza forma
eritrocitara (siclizare) si conduce la ocluzii capilare si leziuni de organ. In aditie, sciderea duratei de viata
a eritrocitului datoriti Hb anormale, duce la anemie cu reticulocitozi (11). In contrast cu p-thalasemia,
complicatiile cardiace ale siclemiei nu sunt cauze majore de morbiditate si mortalitate. Modificarile
descrise in anemie in general sunt prezente in siclemie in special la nivel sub 7 g/dl al Hb (12). EKG este
frecvent normal, insd cu modificéri nespecifice incluzand hipertrofie ventriculara stanga (HVS), blocuri
atrioventriculare (BAV gr. I), hipertrofie ventriculara dreapta (HVD), si modificari nespecifice ST, T. Pe
prim plan sunt insd fenomenele vasooclusive datorita siclizarii eritrocitelor in conditii hipoxice. Apar
infarcte cu numeroase localizari: osoase, splenice, cerebrale, pulmonare si miocardice. Infarctul miocardic
este rar ca rezultat al ocluziei unei artere mari epicardice. De obicei este subendocardic si tipic localizat in
muschii papilari, care sunt supliniti de artere terminale §i sunt aria cardiacd cea mai hipoxica (12).
Hipertensiunea pulmonara apare de reguld in siclemie si se datoreazd fenomenelor trombembolice sau
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trombozei ,,in situ”, conducand la HVD, insa rar apar fenomene de ICC dreapta (2). Cel mai dramatic
aspect clinic din siclemie este reprezentat de ,,sindromul durerii toracice acute”, respectiv orice afectiune
acutad asociatd cu aparifia unui nou infiltrat pulmonar. Cauzele pot fi: infectii, tromboze pulmonare
microvasculare, embolii grasoase datorita necrozei maduvei osoase. Este una dintre cauzele importante de
mortalitate in siclemie, impreund cu ocluziile microvasculare cerebrale (2,11).

Nu exista tratament specific pentru manifestarile cardiace din siclemie, care nu sunt in general
clinic importante. Tratamentul bolii de bazad include hidratare, analgezie, oxigen, transfuzii si evitarea
conditiilor hipoxice. Noile tratamente includ hidroxiureea si transplantul de maduva osoasa.

Hemoliza intravasculara este de o importanta particulara pentru cardiolog si hematolog, fiind
cauzatd n principal prin insuficientele paravalvulare din jurul unei proteze (13). Hemoliza este insa destul
de frecvent intdlnitd si dupd chirurgie cardiacd putindu-se datora circulatiei extracorporeale,
fi insuficientele pe valve native, cardiomiopatia hipertrofica obstructivd sau leziunile congenitale cu
gradiente mari pot fi ocazional responsabile de hemoliza (1,2). Hemoliza este evidenta prin morfologia
anormala a eritrocitelor pe frotiu sanguin (schistocite), cresterea nivelului hemoglobinei serice, scaderea
haptoglobinelor serice i hemosiderina urinard. Anemia rezultatd inrautdteste impactul hemodinamic al
insuficientei paravalvulare si insuficienta cardiaca este frecventd in acest caz, uneori fiind necesara
reinterventia chirurgicald. Anemia hemolitica apare mai ales la generatiile vechi de proteze valvulare, cu
bild sau unidisc, dar este descrisa inclusiv la bioproteze si reparatiile de valva mitrala (13).

2. SINDROAMELE MIELOPROLIFERATIVE

Cresterea hematocritului creste vascozitatea sanguind si predispune la stazd sau tromboza.
Valoarea optima a hematocritului este 40 % (1). Peste 45 % scade capacitatea de transport a oxigenului.
Simptomele legate de hipervascozitate apar intotdeauna cand acesta este peste 60 % si sunt indicativul
unui flux tisular incetinit (14).

a) Policitemia, respectiv cresterea numarului de celulelor rosii sanguine, poate aparea prin mai
multe mecanisme:

¢ Policitemia relativa, definita ca si cresterea hematocritului cu o masa normala de celule rosii,
in general se datoreaza scaderii volumului plasmatic sau combinarii nivelului superior de hematocrit cu
volumul plasmatic la limita inferioard a normalului. Pacientii afectati sunt tipici supraponderali si
hipertensivi si au o ratd mare de trombembolism (sindromul Gaisbdck). Tratamentul consta in expandare
de volum plasmatic, iar hematocritul este rareori peste 60 (2).

e Poliglobulia secundara

Cauzele acesteia sunt cele ale cresterii secretiei de eritropoietind, respectiv secundar in diverse
entitati, sau secretia independentd ca si un fenomen paraneoplazic in carcinomul renal, hepatom si
carcinomul pulmonar (3). Conditiile cronice hipoxice cum sunt: bolile pulmonare cronice, bolile
congenitale cardiace cianogene si altitudinea inaltd determina cresteri secundare de eritropoietina si
respectiv policitemie. Tratamentul consta in flebotomii repetate pentru mentinerea hematocritului sub 45
%, precum si tratamentul bolii de baza.

e Policitemia primara (Policitemia rubra vera)

Este unul dintre sindroamele mielodisplazice proliferare malignd a progenitorilor eritroizi din
maduva osoasd cu cresterea eritrocitelor, trombocitelor si neutrofilelor. Simptomele sunt atribuite
hipervascozitatii si trombocitozei (15). In ciuda numarului crescut de trombocite pacientii sunt predispusi
la sangerari. Ocazional pot prezenta ingrosari nespecifice ale valvelor cardiace sau endocardita marantica
(1). Tratamentul consta in flebotomii si chimioterapie cu droguri antiproliferative cum este hidroxiureea.

b) Trombocitoza primara (esentiald)

Este o alta boala micloproliferativd asociata cu tromboze arteriale ale vaselor cerebrale si
coronare datoratd numarului crescut de trombocite (16). Si aici se poate intdlni endocardita marantica.
Trebuie diferentiatd de trombocitozele secundare cum ar fi cele din splenectomie, inflamatii cronice,
anemia prin deficit de fier sau hemoliza.

3. HEMOPATIILE MALIGNE SI SISTEMUL CARDIOVASCULAR

a) Limfoamele maligne. Interesarea cordului este relativ frecventd prin extensia directd de la
limfonodulii din vecindtate sau prin diseminare hematogena. Exceptional se descrie si limfomul primitiv
cardiac (17). Efectele apar asupra tuturor structurilor cardiace, respectiv pericard, miocard, endocard.
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Boala pericardica cel mai frecvent apare prin extensie directa in spatiul pericardic cu acumulare
de lichid, dar se intalneste si diseminarea hematogenad (18). Pacientii prezinta durere toracica, febra,
dispnee sau tuse, edeme. Obiectiv se poate constata puls paradoxal, distensia venelor jugulare si zgomote
cardiace diminuate. Pe EKG clasic se descrie voltaj redus si posibil alternanta electrica, iar radiologic se
constata largirea siluetei cardiace. Diagnosticul se pune ecocardiografic.

Trebuie diferentiatd de pericarditele infectioase ce se pot intdlni la randul lor, de cea secundara
radioterapiei sau chimioterapiei (ciclofosfamida, antracicline). Examinarea citologica a lichidului si a
biopsiei pericardice este diagnosticd in 90 % din cazurile de pericarditd maligna (1,17). Tratamentul
constd in pericardiocentezd, insd frecvent lichidul se reface necesitdnd indepartarea sacului pericardic,
sclerozdri cu substante care induc formare de cicatrici, cum ar fi tetraciclinele sau chiar chimioterapia
intrapericardicd pe langda cea sistemicd (2). Radioterapia poate fi folositoare. Tot aici se descrie
pericardita cronica constrictiva post RT.

Masele cardiace sunt mult mai putin comune decét implicarea pericardului. Masele miocardice
au fost raportate in toate ariile cardiace, dar se descriu si mase in interiorul cavitatilor cardiace sau in
spatiul pericardic. Uneori poate aparea un efect obstructiv al unei valve sau compresii prin mase
paracardiace, ce comprima structurile cardiace sau vasculare, cum ar fi artera pulmonara sau vena cava
superioara (1,19).

Sindromul de compresie a venei cave superioare poate fi frecvent prima manifestare a
hemopatiei maligne. Clinic apare dispnee progresiva, edemul jumatatii superioare a corpului, tuse, dureri
toracice, disfagie, tulburari vizuale, raguseald, dureri de cap, pierderi de cunostintd, cianoza si recrutarea
circulatiei venoase colaterale cu dilatarea si evidentierea acesteia (20,21). Limfoamele maligne sunt a
doua cauza de aparitie a acestuia (dupa carcinomul bronhopulmonar) (3). Trebuie diferentiat de cauzele
benigne de aparitie a sindromului de compresie a venei cave superioare, cum sunt fibrozele (cauzate de
RT, histoplasmoza, colagenoze, tuberculoza, sunturi arterio-venoase) sau trombozele ce complicd insertia
cateterelor venos centrale, pacemakere, sunturi peritoneo-venoase sau catetere de alimentare (2,20).
Diagnosticul se pune prin examindri radiologice, ecografice, computertomografice sau prin rezonanta
magneticd nucleara. Tratamentul constda in RT si CT, precum si angioplastie percutana transluminala cu
tromboliza sau insertie de stent. Tratamentul chirurgical implica insertia unui graft de Dacron intre atriul
drept si vena jugulard sau brahiocefalica (22,3). Cel mai frecvent implicarea miocardului in limfoame
rezultd din terapia cu antracicline sau ciclofosfamida, rar prin mase intramiocardice (1). Insuficienta
cardiaca congestiva, de obicei rezultatul afectiunilor miopatice sau valvulare preexistente, poate fi si
consecinta chimioterapiei sau a statusului de hipervascozitate (16).

Valvele cardiace pot fi implicate direct prin endocardita infectioasd sau neinfectioasa
(marantica), prin trauma datoritd insertiei de cateter pentru facilitarea tratamentului chimioterapic sau ca
si efect tardiv al RT. Dintre toate cea mai comuna este endocardita trombotica nonbacteriand, o conditie
cu vegetatii sterile formate din fibrina si plachete, fara disruperea arhitecturii valvulare (1,2). Poate aparea
si in alte conditii debilitante, precum si in colagenoze. Diagnosticul se face prin ecografie transtoracica si
transesofagiana (23). Predispune la embolism din aceste vegetatii, cu aparitia de infarcte miocardice,
renale, splenice, cerebrale.

b) Gamopatiile monoclonale maligne

Mielomul multiplu si macroglobulinemia Waldenstrom sunt proliferari clonale ale celulelor
plasmatice care elaboreaza o singurd imunoglobulind, componenta M (18, 19). Imunoglobulinele produse
sunt imunoglobulina G si respectiv Ig M. Sindromul de hipervascozitate este mai frecvent asociat cu IgM
la nivel comparativ al acesteia cu Ig G (1). Necesita reducerea vascozitatii prin plasmafereza si CT.

Mielomul multiplu poate afecta cordul in principal prin intermediul amiloidozei, rar prin efect
de masa (plasmacitom) sau prin hipervascozitate (24).

Amiloidoza sistemica apare in circa 10 % dintre cazurile de mielom si existd o mare rata de
prindere a cordului (> 40 %) (25,26), rezultand o cardiomiopatie restrictiva.

Manifestarile clinice sunt de insuficientd cardiaca si aritmii, dar se descrie si ischemia
miocardica (27). Diagnosticul se pune prin biopsie endomiocardica (BEM). Se descrie si un aspect
caracteristic hiperrefractil la ecografia cardiaca (1).

Statusul de debit cardiac crescut asociat cu cresterea fluxului in plasmacitoamele din maduva
osoasa ocazional poate fi responsabil pentru fenomenul de insuficientd cardiaca congestiva.
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¢) Leucemiile

Interesarea inimii in leucemiile acute se gaseste intotdeauna la autopsii, dar manifestarile clinice
sunt rare. Poate aparea tamponada pericardica. La necropsiile efectuate in cazurile severe de leucemie se
gaseste de obicei afectarea microscopica a inimii cu infiltrat leucemic (1,28).

in leucemiile cronice, anemia prin insuficienta medulara datorita infiltratului leucemic si/sau
secundara chimioterapiei, poate precipita ischemia miocardicd la pacientii cu boala coronariand sau
insuficienta cardiaca congestiva la cei cu miopatii sau valvulopatii.

La pacientii cu leucemie mieloida acuta si numarul de celule leucemice > 100.000 / pl pot aparea
simptome de leucostaza, respectiv tromboze si hemoragii microcapilare la nivelul creierului
(encefalopatie), plamanului (infiltratii pulmonare si hipoxie) (1,3).

4. STATUSURILE DE HIPERCOAGULABILITATE

Pot fi cauzate de deficite ale sistemului de coagulare, anticorpi antifosfolipidici si statusuri
predispozante (29).

Cele mai frecvente deficitele moleculare sunt deficitul de antitrombina III, deficitul de proteina S
si proteina C si predispun la tromboze arteriale sau venoase, inclusiv infarct miocardic (30,31). Sindromul
antifosfolipidic este definit ca si o constelatie caracteristica clinica si de laborator cu un risc crescut pentru
tromboze (32). Manifestarile clinice includ tromboze venoase sau arteriale inexplicabile si morbiditate
legatd de sarcind, inclusiv avorturi repetate sau retardarea cresterii fetale (33). Substratul este persistenta
unor anticorpi fatd de fosfolipide, in particular fatd de cardiolipina. Acest lucru poate fi indus de infectii
sau droguri, dar aceste conditii nu sunt clar asociate cu tromboze. Sindromul antifosfolipidic adevarat
rezultd dintr-o reactie autoimuna care poate fi primara sau asociatd cu anumite boli autoimune cum este
lupusul eritematos sistemic (1,32). Boala venoasd trombembolicd este cea mai comuna manifestare,
frecvent aparand la nivelul membrelor inferioare i plamani. Trombozele arteriale sunt manifestate cel
mai frecvent ca accidente vasculare cerebrale ischemice, dar pot avea o gama largd de localizari.
Manifestarile cardiace includ boala coronariana trombotica, tromboze intracardiace si endocardita
tromboticd nonbacteriana (maranticd) (34, 35). Impune anticoagulare pe termen nelimitat cu warfarina la
care se poate asocia aspirina.

5. COMPLICATIILE CARDIOVASCULARE ALE RADIOTERAPIEI SI
CHIMIOTERAPIEI

Complicatia majord a chimioterapiei este depresia miocardicd datad de antracicline. Si alte
droguri chimioterapice si antiproliferative pot cauza complicatii cardiace notabile (1,2). Dozele mari de
ciclofosfamida > 1g/m” pot cauza miopericardita hemoragic, si frecvent tamponadi. Trombocitopenia
secundara dozelor mari de ciclofosfamida este cauza principald a hemoragie pericardice. 5—Fluorouracilul
si vincristina pot cauza infarct miocardic. Paclitaxelul creste cardiotoxicitatea antraciclinelor, la fel si
trastuzumabul. Interferonii exacerbeaza bolile cardiace preexistente, iar interleukina 2 poate provoca
injuriec miocardicd acutd sau hipertensiune arteriald. Factorul de stimulare a cresterii coloniilor
granulocitare (Leukine) poate provoca sindromul de ,leak capilar”, respectiv cresterea permeabilitatii
capilare manifestata ca si o detresa respiratorie acuta (2,3).

Radioterapia mediastinala folosita in tratamentul limfoamelor poate provoca afectare cardiaca
acutd sau cronicd. Chimioterapia concurentd sau secventiald poate creste substantial incidenta
cardiotoxicitatii induse de radiatii (3). Complicatii cardiace apar la nivelul tuturor structurilor, respectiv
pericard, miocard, valve, vase coronare, sistemul de conducere sau pace-makere implantate (1,2). Initial
pericardita si efuziunea pericardicd sunt cele mai frecvente complicatii, dar cu noile echipamente si
tehnici afectarea coronarelor a devenit cea mai comuna pe termen lung. Spectrul afectarii pericardului
include pericardita aparutd in timpul sau la cativa ani dupa iradiere, precum si pericardita constrictiva
cronicd. Riscul aparitiei este 2-5 % (3). Anatomopatologic pericardul se ingroasa si apare efuziunea
pericardica, vasele mici de sange prolifereaza, iar colagenul inlocuieste tesutul normal (36). Pericardita
acutd din timpul iradierii, asociatd cu durere, febra, nu coreleaza cu lezarea pericardica tardiva. Aparitia
tardiva este cea mai comund forma de afectare pericardicd postradioterapie. Poate aparea la cativa ani
dupa iradiere, insa de obicei apare in primele 12 Iuni (3). Una dintre manifestari este pericardita acutad
Htardiva”, cu simptomele i semnele tipice pericarditei, incluzand durerea, febra, frecatura pericardica si
modificari ST, T pe EKG. Efuziunea pericardica este comuna si poate duce la tamponada. Cealaltd forma
a bolii este pericardita cronicd si poate consta in efuziune cronicd sau pericarditd constrictiva. Riscul
pericarditei constrictive este 4-20 %, iar tratamentul consta in pericardectomie (1,2,3).
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Radiotoxicitatea miocardica se manifesta prin fibrozd. Modificari usoare ale functiei
ventriculare stdngi in repaus si in special cu exercitiul fizic se pot diagnostica prin tehnici
ecocardiografice sau ventriculografice (3). Ventriculul drept poate fi de asemenea dilatat sau cu tulburari
de cinetica. Cardiomiopatia restrictiva si pericardita constrictiva pot coexista, ducand doar la o slaba
ameliorare clinica dupa pericardectomie (2). CT cu antracicline poate potenta radiotoxicitatea. Afectarea
valvelor cardiace include aparitia de noi sufluri cardiace, dar simptomele asociate sunt putine. Valva
mitrald si aortica sunt cel mai frecvent prinse, cu ingrosarea endocardului valvular, ce se poate dezvolta la
zeci de ani dupa iradiere (3).

Prinderea coronarelor apare tardiv dupa RT. Se descriu angiografic stenoze ostiale si se pot trata
prin chirurgie de by-pass coronarian sau angioplastie percutand (37,38). Deoarece artera mamara internd
este frecvent utilizata in by-pass-uri, la cei cu iradiere anterioard toracica trebuie utilizatd cu prudenta,
deoarece poate fi dificil de disecat si poate avea o tendinta la ocluzie prematura (2). Afectarea sistemului
de conducere si a pacemakerelor. Anomaliile electrice includ blocul complet de ramura ce se poate
dezvolta la decade dupa RT, datorita fibrozei sistemului de conducere. De asemenea pacemakerele
implantate pot fi lezate, necesitdnd monitorizarea lor frecventa (1,3).

in concluzie, bolile cardiovasculare si hematologice sunt frecvent intalnite la acelasi pacient in
practica clinica, putand coexista independent, insa in majoritatea cazurilor avand verigi patogenetice
comune, iar implicatiile terapeutice si prognostice sunt de o mare importanta pentru clinician.
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Cardiovascular effects in hematologic diseases

CARMEN MURESAN

Summary

The hematologic deaseases are of a great clinical variety and they can affect the cardiovascular

system both directly and through the specific treatments, like chimiotherapy (CT) and radiotherapy (RT).
First of all, the anemia produces the general effects, which depend on the degree and its speed, and also
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on the condition of the cardiovascular system. If it is severely ill, the simptomatology might appears at
some certain reduced degrees of the anemia. The specific features of different types of anemias are
hemochromatosis in thalassemia major and vasoocclusive crises in sickle cell anemia. A particular
importance for the cardiologist and for the hematologist too has the intravascular hemolysis. In the
myeloproliferative syndromes the arterial or venous thromboses are allways seen and the particular
feature is the marantic endocarditis. The heart’s involvement in hematologic malignancies is frequently,
directly, with every structures of the heart beeing affected (pericardium, myocardium, endocardium).
Some times the most important parts are the secondary effects of the CT or RT. With a great importance
are the thrombofilic disorders and the antiphospholipid antibodies syndrome belongs to them. This might
be a primary condition or a secondary one, like in autoimune deaseses such as systemic lupus
erytematosus. The venous or arterial thromboses are common, thus lifelong anticoagulation is needed. 4s
a conclusion, the follow-up of the optimal treatment for the hematologic deaseses needs a tide
colaboration between the cardiologist and the hematologist.

Keywords: hematologic diseases, cardiovascular system, anemia, polycytemia, hematologic
malignancies, chimiotherapy, radiotherapy, hypercoagulation.
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Rezumat

Echilibrul reprezinta un proces multidimensional care este rezultatul interactiunilor dintre
mediul inconjurator, individ si diferitele activitati. Pentru a mentine un echilibru corespunzator, sistemul
nervos proceseaza §i evalueaza informatiile senzoriale si motorii provenite de la receptorii de la nivelul
urechii interne, globilor oculari, pielii, articulatiilor §i a muschilor.

Caderile reprezinta o problema majora de sandtate, la varstnici constituind cauza principala de
decese rezultate din traumatisme. In cadrul traumatismelor, fracturile pe fond de osteoporozi conduc la
grade diferite de invaliditate (ex. vertebrale, de antebrat) sau chiar la deces (fracturile de sold).

Dintre factorii de risc interni care pot determina cdderea pacientilor se citeaza bolile
cardiovasculare, neurologice, psihice si ortopedice. Medicatia (psihotrope, hipotensoare), dispozitivele
(pacemakere, carucioarele necorespunzatoare) sau modificarile mediului inconjurdtor reprezintd factori
de risc externi pentru aparitia caderilor.

Abordarea interdiscplinara a caderilor va permite practicienilor sa realizeze un tablou complet
al factorilor de risc si sa implementeze un program interventional eficace si incununat de succes. Acest
program va include revizuirea medicatiei pacientilor, modificarea obstacolelor din mediul inconjurator,
tratamentul hipotensiunii ortostatice i a afectiunilor cardiovasculare si neurologice, precum §i exercitii
pentru ameliorarea echilibrului si a mersului.

Kinetoterapia incluzand antrenarea balansului, tonifierea musculaturii trunchiului si a
membrelor inferioare si utilizarea dispozitivelor de asistare ale mersului vor ameliora rezultatele
terapeutice.

Cuvinte cheie: caderi, varstnici, factori de risc, echilibru, mers, kinetoterapie.

Echilibrul reprezinta abilitatea de a mentine centrul de greutate 1n interiorul bazei de sustinere a
organismului. Un echilibru corespunzator existd deoarece multiple sisteme ale organismului
interactioneaza automat, furnizand un feed-back exact sistemului nervos central. Pentru a mentine un
balans corespunzator, sistemul nervos proceseaza, evalueaza si reevalueaza informatiile senzoriale si
motorii.

Sunt procesate rapid informatiile legate de forta musculard, executia si viteza miscarilor.
Informatiile senzoriale provenite de la receptorii de la nivelul globilor oculari, urechii interne, muschilor
articulatiilor si pielii reprezintd stimuli importanti pentru realizarea echilibrului.

Determinarea cauzelor tulburarilor de echilibru necesitd cunoasterea aprofundata a tuturor
acestor sisteme, precum si identificarea factorilor care contribuie la tulburarile de echilibru. Evaluarea
echilibrului necesita analiza sistematica a acestor factori, facilitind astfel examinatorului realizarea unui
plan terapeutic specific si eficace.

Caderile reprezintd o problema majora de sanatate, la varsta de peste 75 de ani, constituind cauza
principald de decese rezultate din traumatisme (1). Peste o treime din adultii de peste 65 de ani prezinta o
cadere in fiecare an. Dintre acestia 20-30% sufera traumatisme de la moderate la severe care fac dificila
deplasarea ulterioara §i cresc probabilitatea unor decese timpurii. Varstnicii sunt spitalizati pentru
traumatisme legate de caderi de 5 ori mai frecvent decat pentru traumatime de alte cauze.

Fracturile de sold reprezinti cele mai frecvente fracturi cauzate de caderi. In SUA 44% din
costurile directe de ingrijire in cazul fracturilor de sold sunt pentru spitalizarea acestor pacienti. Mai putin
din jumatate din varstnicii care au suferit o fracturda de sold vor recastiga nivelul anterior de
functionalitate (2,3).
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Factorii de risc

Dintre factorii de risc interni care pot determina céderea pacientilor se citeaza bolile neurologice
(accidentul vascular cerebral, Boala Parkinson, epilepsia), bolile cardiovasculare (sincopa, hipotensiunea
ortostatica, disritmiile), psihice (dementa, depresia, delirul) sau ortopedice (artroze, amputatii,
osteoporoza) etc. (4,5).

Medicatia (psihotrope, anxiolitice, hipotensoare), dispozitivele (pacemakere, carje, bastoane,
cadre de mers, cdrucioare necorespunzitoare) sau modificarile mediului inconjuritor (obstacole,
iluminarea, vremea, arhitectura casei) reprezinta factori de risc externi pentru aparitia caderilor.

Dintre factorii de risc ai cdderilor, unii pot fi influentati pozitiv de antrenamentul fizic precum:
mobilitatea, forta sau rezistenta scazutd, deficitul de balans, hipotensiunea ortostatica, artrozele sau
depresia. Frica de caderi (prezenta la 50-60% dintre cei care au prezentat o cadere) contribuie la
diminuarea activitatii curente si previzioneaza deteriorarea capacitatii fizice si riscul ulterior crescut de
caderi (6,7).

Modificarile fiziologice legate de varsta

In aparitia caderilor un rol important il detin modificarile fiziologice legate de vérsta precum si

membrelor inferioare §i a neuronilor, depletia neurotransmitatorilor reprezinta alte modificari fiziologice
care pot cauza caderi. Tendinta la caderi poate fi favorizata de modificarile fiziologice ale mersului la
varstnici; mers mai lent, diminuarea lungimii pasului §i a balansului membrelor superioare, flexia
anterioard a coloanei cervicale §i a trunchiului, accentuarea oscilatiilor laterale ale trunchiului si
dificultatea 1n initierea pasilor.

Caugzele tulburarilor care pot favoriza caderile sunt (9):

- Artroza

- Claudicatia intermitenta

- Deformatiile musculoscheletice

- Chirurgia ortopedica

- Accidentul vascular cerebral

- Hipotensiunea posturala

- Boala Parkinson

- Frica de cadere

- Dementa

- Mielopatia

- Bolile cerebeloase

- Tulburarile senzoriale (vestibulare si vizuale)

Consecintele caderilor sunt traumatismele de diferite grade (plagi, dilacerdri, echimoze,
hematoame, entorse, luxatii, leziuni de menisc), frica de caderi (>50% din cazuri), precum si fracturile
(col femural, subcapitald, intertrohanteriana, epifiza distala a radiusului, vertebrale, etc).

Diagnosticul - istoricul caderilor

Se vor analiza istoricul anterior de cadere, momentul si locatia in momentul céaderii, factorii
mediului Inconjurator (iluminat, pardoseala, mobilier), simptomele prodromale si medicatia administrata
(diuretice, somnifere, vasodilatatoare etc).

Pierderea stdrii de constientd este asociatd cu traumatismele mai severe si creste indexul de
suspiciune pentru hipotensiune ortostaticd, etiologie cardiaca sau neurologica. Se vor examina factorii de
risc pentru cadere, se va monitoriza TA n decubit §i ortostatism si se va verifica incaltimintea pacientului
(ingusta, talpa dura, etc.). Examenul fizic de rutind va include evaluarea echilibrului si a mersului,
aparatului cardivascular, sistemului nervos musculoscheletic, evaluarea vizuala si auditiva si o examinare
a piciorului.

Evaluarea echilibrului se va realiza cu ajutorul Scalei Berg (14 itemi), testului Tinetti (9 itemi),
testului functional de atingere, testului ’get up and go”, testului de mers 3 minute sau a mersului in
tandem (20 pasi) (10, 11,12). Evaluarea sistemului senzorial va include aparatul vizual, vestibular si
somatosenzorial.
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In cazul acestor bolnavi esential va fi diagnosticul si evaluarea osteoporozei prin examen
radiologic, osteodensitometrie DEXA si markeri biochimici ai formarii §i resorbtiei osoase. Terapeutul
ocupational va evalua obstacolele de la domiciliul pacientului: trepte, covorase, cordoane, mobila,
iluminatul, zgomotele, baia.

Studiile au demonstrat ca evaluarea medicala detailata si terapia ocupationald au redus frecventa
caderilor cu 19%. Vizita terapeutului ocupational la domiciliul pacientului cu evaluarea locuintei i
efectuarea modificarilor necesare au redus cu 36% caderile (13).

in cazul pacientilor carora li se administraza anticoagulante se va analiza raportul risc/beneficiu
deoarece acestia prezintd un risc crescut in cazul caderilor repetate. Suspiciunea de spondilartroza
cervicald cu mielopatie cervicald sau de stenoze lombare va recomanda efectuarea tomografiei
computerizate sau a rezonantei magnetice nucleare pentru coloana vertebrala.

Preventie si tratament

S-a demonstrat cd abordarea interdisciplinard este modalitatea cea mai eficace in prevenirea
caderilor. Metaanaliza FICSIT a relevat efectul pozitiv al antrenamentului de crestere a fortei si
rezistentei musculare asupra riscului caderilor (14,15,16).

Societatea Americand de geriatrie a subliniat rolul interventiei multifactoriale in preventia
caderilor:

- Modificarea obstacolelor din mediul inconjurator;

- Exercitii Tai Chi;

- Revizuirea si modificarea medicatiei (psihotrope);

- Tratamentul hipotensiunii posturale;

- Exercitii pentru ameliorarea balansului;

- Utilizarea dispozitivelor de asistare ale mersului si antrenarea mersului;
- Tratamentul afectiunilor cardivasculare (inclusiv aritmii).

Pentru a diminua traumatismele secundare caderilor se vor recomanda exercitii pentru antrenarea
balansului, fortei, coordonarii si a timpilor de reactie, de intensitate moderata. in scopul diminuarii
fracturilor, antrenamentul va include exercitii cu incarcare. Programul kinetologic va fi adaptat conditiilor
de la domiciliul pacientilor. Esentiald va fi educatia pacientilor pentru a urma o strategie de lupta
impotriva caderilor printr-un program regulat, sustinut si progresiv.

Acest program specific, progresiv si adaptat va fi de intensitate si duratd suficienta, avand un rol
important in cresterea increderii de sine, de incurajare si socializare. Se va recomanda si consilierea
pacientilor prin telefon. Daca medicatia antipsihotica, anxioliticd, antidepresiva, cardiovasculard sau
diuretica va fi cauza caderilor se va recomanda educatia privind utilizarea sedativelor, hipnoticelor,
tratamentul nonfarmacologic al tulburarilor de somn, diminuarea medicatiei sau tratamentul discontinuu.
Va fi necesard revizuirea medicatiei in colaborare cu medicul de familie, diminuarea dozelor de
medicamente $i evaluarea interactiunilor medicamentoase care pot afecta echilibrul.

Indepartarea obstacolelor, pozitionarea in sigurantd a mobilierului vor reprezenta interventiile
necesare in cazul prezentei unor obstacole ale mediului inconjuritor (17). In cazul hipotensiunii
ortostatice, interventiile vor fi reprezentate de pompajul gambei, montatea barelor de sustinere, ridicarea
capului patului si diminuarea dozelor medicatiei hipotensoare. Deficitul de transferuri va impune
antrenarea transferurilor, bare de sustinere, utilizarea dispozitivelor de asistate ale mersului si a placilor
de alunecare pentru transferuri.

In cazul incontinentei urinare se va impune tratamentul cauzelor acesteia si evaluarea medicatiei
care poate cauza incontinentd urinard. Diformitatile piciorului i neuropatiile periferice vor necesita
examinare baropodografica si incaltiminte ortopedica.

Antrenarea balansului, tonifierea musculaturii trunchiului si a membrelor inferioare si utilizarea
dispozitivelor de asistare ale mersului (bastoane, carje, cadre de mers, carucioare rulante) vor fi necesare
in cazul tulburarilor de echilibru si mers (18,19).

in cazul unor scaune rulante sau dispozitive de asistare necorespunzitoare se va impune
mentinerea lor in bune conditii, indepartarea obstacolelor si reposturarea la fiecare doua ore pentru
prevenirea escarelor.

Tulburarile de mers care vor putea fi ameliorate prin terapie sunt cele din (20):

- Deficitul de vit.B,, vit.D si folat;

- Hipotiroidismul si hipertiroidismul;
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- Gonartroza;

- Boala Parkinson;

- Polineuropatia inflamatorie;

- Accidentul vascular cerebral.

Mielopatia cervicala compresiva, canalul vertebral lombar ingust si hidrocefalia cu presiune
normalad sunt posibilele afectiuni care vor putea fi ameliorate prin tratament chirurgical. Beneficiile
chirurgiei soldului si a genunchiului vor fi reprezentate de ameliorarea mobilitatii articulare si a vitezei
mersului.

Tratamentul Bob include urmatoarele masuri:

- Indepirtarea medicatiei problematice;

- Tratamentul deficientelor de vit. By, D;

- Ameliorarea volumului vascular;

- Optimizarea vazului;

- Tratamentul durerii si a probemelor articulare;

- Kinetoterapie (evaluarea dispozitivelor de asistare ale mersului, evaluarea balansului,

antrenarea mersului).

Concluzii

1. Céderile sunt frecvente la varstnici si pot cauza traumatisme si declinul capacitatii
functionale.

2. Monitorizarea va include evaluarea factorilor de risc, a locuintei pacientilor, echilibrului si a
mersului.

3. Kinetoterapia poate ameliora rezultatele terapeutice.

4. Nu existd dovezi ca restrangerea activitatii ar reduce traumatismele legate de caderi.
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The role of kinetotherapy in preventing the falls with the elderly

L. LAZAR, F. MARCU, FELICIA CIOARA, M. RUS

Summary

Balance represents a multidimensional process which is the result of the interaction, between the
environment, person and different activities. In order to mantain a proper balance, the nervous system
processes and evaluates sensorial and motor information got from the receptors of the inner ear, ocular
globes, skin, joints and muscles.

Falls represent a main health issue with elderly representing the major cause of death from
injuries. In case of injuries, the fractures caused by osteoporosis lead to different levels of disability (e.g.
vertebral, forearm) or even to the death (hip fractures).

Among the interval risk factors which can cause the falls of the patients, one mentions the heart,
neurological, psychiatric and orthopaedic diseases. The medication (psychotropic, drugs used in blood
hypertension), devices (pacemakers, unproper wheelchairs) or the environment changes represent external
risk factors in the falls appearance.

The multidisciplinary approach of the falls allows the practitioners to achieve a complete table of
the risk factors and to implement an efficient and successful interventional programme. This programme
will include the control of patients medications, the change of environmental obstacles, the treatment of
orthostatic hypotension, cardiovascular and neurological diseases, even the exercises for improving the
balance and gait.

Kinetotherapy including the training of the balance, strengthening of trunk and legs muscles and
the use of walking devices will improve the therapeutical results.

Key words: falls, elderly, risk factors, balance, gait, kinetotherapy.
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Rezumat

Metabolismul matern accelerat din timpul sarcinii presupune cresterea productiei de energie si
solicita o cantitate crescuta de oxigen, care va duce la aparitia stresului oxidativ. Speciile reactive ale
oxigenului (SRO) determina modificari celulare gi metabolice, dar antioxidantii intervin pentru a elimina
efectele nefavorabile asupra dezvoltarii fetale si sandtatii materne.

Multe complicatii ale sarcinii si defecte din nastere sunt legate de efectele radicalilor liberi si
prin analiza relatiei materno-fetale se aduce o noud abordare asupra patogenezei avortului si
preeclampsiei. In primul trimestru, in timpul organogenezei, placenta umand limiteaza afluxul de O, spre
fat pentru ca celulele fetale si ale placentei sunt deosebit de sensibile la efectele toxice ale SRO.

Datele din literatura de specialitate au demonstrat ca in sarcind apare un raspuns inflamator
general. In plus, rezistenta la infectii este diminuatd si antioxidantii au un rol important in dezvoltarea si
cresterea fatului, in fertilitate si conceptie. De aceea, gravidele ar trebui sa ia doze suplimentare de
antioxidanti pentru a stimula sistemul imunitar al mamei §i fatului.

Cuvinte cheie: stres oxidativ, sarcina, antioxidanfi.

Sarcina reprezintd o solicitare serioasd pentru organismul mamei, care trebuie sd se adapteze
cererii crescute de energie pentru a asigura dezvoltarea optima a fatului. Prin urmare, in timpul sarcinii se
produc modificari hemodinamice ale sistemului cardio-vascular §i accelerarea metabolismului, care prin
oxigenare intensa si arderi sporite favorizeaza productia de specii reactive ale oxigenului (SRO) si
azotului (SRN) (1,2). Cand sinteza acestora este prea mare i armata de antioxidanti (AO) nu mai poate
limita pagubele produse de SRO si SRN, se instaleaza stresul oxidativ (SO) si notrozativ (SN) (2,3), care
produce modificari celulare si metabolice. Aceasta ipoteza este sustinuta de cresterea formarii de SRO, a
lipoperoxidarii cu efecte asupra endoteliului vascular si a statusului AO al embrionului si al fatului si
mamei (4). In primul trimestru de sarcina sacul gestational limiteaz expunerea la oxigen a fatului (5). S-a
demostrat in vivo ca valorile pO, sunt de doua-trei ori mai mici la 8-10 saptdmani fatd de saptdmana 12.
Cu avansarea sarcinii intre saptaména 7 si 16, apare o crestere progresiva, dar independentd a pO, in
placentd pana la 24 mmHg, care probabil este cauzatd de cresterea fluxului sangvin uterin in prima
jumitate a sarcinii. In a doua parte a sarcinii, presiunea in vena ombilicald ajunge la 35-55 mmHg,
valoare relativ mici fatd de cea din circulatia materna, sugerand un gradient de presiune materno-fetal. in
paralel, cresc concentratiile de ARNm si activitatea enzimelor antioxidante in vilozititile placentei (3). in
primul trimestru, gradientul uterin al O, are efect reglator asupra dezvoltarii si functionarii placentei. in
particular, influenteaza proliferarea si diferentierea citotrofoblastului (6) si vasculogeneza (7).

Aceasta hipoxie fiziologica din sacul gestational in primul trimestru probabil ca protejeaza fatul
impotriva efectelor toxice si teratogene ale SRO (5). Placenta la mamifere este interfata esentiald intre
circulatia fetala si circulatia materna bogata in O, sinutrienti. In trecut, se considera ca principala functie
a placentei este de a oferi fatului cat mai mult posibil O, si Intr-o masurd mai mare in a doua jumatate a
sarcinii cand cresterea in greutatea a fatului este cea mai mare (5). Studiile, care au combinat investigatii
in vivo sl in vitro, au adus informatii noi pentru clarificarea relatiei materno—fetale in primul trimestru si
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astfel s-a presupus ca placenta mai degraba limiteaza, decat faciliteaza fluxul de O, catre fat, pe parcursul
perioadei de organogeneza (8,9).

Alte studii relativ recente au indicat cad hipoxia este necesara pentru mentinerea celulelor stem in
stare pluripotentd completa. Nivelele normale de SRO reglezd o mare diversitate de functii celulare, ca de
exemplu factorii de transcriptie (10).

Pe parcursul unei sarcini normale, placenta este supusa la variatii semnificative ale concentratiei
O,, fenomen bine controlat pentru a mentine un echilibru stabil intre nevoile metabolice ale fatului
impreuna cu ale placentei si pericolul potential al SRO. Celulele embrionice si placentare sunt sensibile la
SO datorita ratei crescute de diviziune si a expunerii concomitenete a AND-ului (11). Sincitiotrofoblastul
placentar este in mod particular sensibil, pe de-o parte datorita faptului cd este in contact direct cu cele
mai mari concentratii de O,, care se gaseste in sangele matern, si, pe de altd parte, pentru ca, surprinzator,
contine principalele enzime AO in concentratii scazute, mai ales in primul trimestru (12). Prin urmare,
este bine cunoscut faptul ca afectiunile materne, precum diabetul zaharat, obezitatea sau hiperlipidemia,
care se asociaza cu concentratii crescute de SRO, cresc riscul tulburarilor de sarcina, vasculopatiilor si a
defectelor fetale morfologice (13), determinénd afectarea ireversibild a produsului de conceptie.

Stresul oxidativ apare, In mod fiziologic, de doua ori pe parcursul sarcinii:

1. la sfargitul primului trimestru, cand circulatia utero-placentara de la periferia placentei nu este
invadata de trofoblast si rimane astfel, permitand ca sangele matern cu mult O, sd patrunda in
placentd in saptiméanile 8-9, in timp ce trofoblastul are concentratii mici de enzime AO
(superoxid dismutaza, catalaza si glutation peroxidaza). Membranele amniotice se formeaza prin
distrugeri focale ale trofoblastului si degenerarea progresiva a vilozitatilor placentare ca urmare
a atacului radicalic (14). Stresul oxidativ stimuleaza sinteza unor proteine trofoblastice ca hCG si
estrogeni la sfarsitul primului trimestru. Concentratii inalte de hCG au fost gasite dupa primul
trimestru in trisomia 21, unde s-a evidentiat SO in trofoblast datorita unei tulburari de exprimare
a enzimelor AO (15). Recent, s-a demonstrat ca transcriptia lui P-450 citocrom aromataza (CYP
19), care e implicata in sinteza estrogenilor, este reglata de O, (16) si, de aceea, apare o secretie
crescuta la inceputul trimestrului al doilea.

2. fenomenele de ischemie-reperfuzie demonstrate prin angiografia vascularizatiei uterine, au
demonstrat cd 1n sarcina normald la maimutele Rhesus, fluxul din arterele spiralate spre spatiile
interviloase este frecvent intermitent datoritd unor vasospasme spontane (17). Fluxul sangvin ce
intrd in placenta poate fi compromis de compresia externa a arterelor, datoritd contractiei uterine
la om si la maimutele Rhesus, sau chiar de modificari posturale (18). Aceste vasospasme cronice
duc la cresterea apararii AO. Anumite grade de ischemie-reperfuzie sunt o caracteristica a
sarcinii normale, mai ales in apropierea nasterii, cand fatul si placenta extrag cantitati mari de O,
din spatiul intervilos (19). In primul trimestru, SO bine controlat poate are un rol in remodelarea
continua a placentei si in functiile esentiale placentare (sintezi si transport de hormoni). in
sarcina normald s-a evidentiat o crestere a activitatii AO probabil prin necesitatea de aparare a
gravidei la productia crescuta de radicali liberi.

Tensiunea arteriald a mamei scade in primul trimestru, ajunge la un minim la mijlocul sarcinii,
datorita scaderii rezistentei vasculare periferice cu vasodilatatie in special in patul utero-placentar si in
circulatia renala. In a doua jumdtate a sarcinii, cresterea tensiunii arteriale este cauzati de o rezistenti
vasculard sistemica crescuta si apoi creste incet la valori comparabile cu cele dinainte de sarcina.

Speciile reactive ale oxigenului si ale azotului contribuie la realizarea SO si SN si
interactioneaza cu celulele endoteliale, afectand tonusul vascular. Cel mai important reprezentant al SRN
este oxidul nitric, care mentine circulatia adecvatd utero-placentare si renale in timpul sarcinii normale
(20). Oxid nitric sintetaza endoteliald (NOSe) genereaza continuu NO, care difuzeaza la musculatura
netedd subiacenta, crescand productia de GMPc si astfel mediaza dilatatia vaselor din vilozitétile
placentare. NO este si un inhibitor al activarii plachetare si a neutrofilelor, prevenind adeziunea
plachetard si leucocitard in spatiile interviloase. Sinteza de NO si GMPc creste in timpul sarcinii la
sobolani. Concentratiile plasmatice si urinare ale GMPc sunt crescute in timpul sarcinii si la om.
Producerea in exces a NO ar putea explica si raspunsul presor alterat la noradrenalina observat in timpul
sarcinii normale (21). O formd izomericdi a NOS a fost descrisa in placenta umana si a fost
imunolocalizata la nivel endotelial ombilical, la nivelul placii corionice si la nivelul vaselor mari ale
vilozitatilor coriale, dar nu si la nivelul vaselor viloase terminale care nu au tunica musculard. Prin tehnici
imunologice a fost localizatd si la nivelul sincitiotrofoblastului si In arterele si vena ombilicald. Placenta
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pare sa fie o sursa importantd a NO (22), fiind bogata in macrofage, care favorizeaza producerea de SRO,
SRN, si speciile reactive ale clorului (SRCI), in care fierul liber e implicat (23).

Celulele endoteliale secretd un numar de mediatori, care reglezd tensiunea arteriald si fluxul
sanguin prin sinteza vasodilatatorilor precum NO si prostaciclina (PGI,) si, respectiv, vasoconstrictori,
incluzand endotelina-1 (ET-1) si factorul de activare plachetar (FAP). Efectele biologice principale ale
acestor mediatori sunt reglate prin localizarea receptorilor specifici la nivelul celulelor vasculare, prin
metabolismul lor rapid, prin nivelul transcriptiei genice (24).

Sarcina se caracterizeaza prin cresterea stresului mecanic la nivelul endoteliului si a unor
hormoni, ca 17B-estradiolul si hCG, care s-au dovedit ca stimuleaza activitatea SRN. Raspunsul imun este
scazut in sarcind, probabil ca urmare a nivelelor crecute de estrogeni (25).

Spre finalul sarcinii fiziologice apare un raspuns inflamator matern, ca urmare a activarii
leucocitelor. In trimestrul al treilea sinteza SRO in interiorul leucocitelor este crescuta si, conform unui
nou concept, disfunctia celulelor endoteliale, care apare in diferite tulburari de sarcina, face parte dintr-un
proces inflamator mai extins (26).

Datele din literaturd arata rolul deosebit al SO si SN in modularea unui numar de procese
fiziologice din timpul sarcinii. Intelegerea mecanismelor de adaptare ale mamei in perioada de sarcina
este important pentru luarea celor mai bune decizii In conditii normale sau patologice.
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Oxidative stress during normal pregnancy

MIHAELA RUDEANU, ADRIANA MURESAN, DANIELA STANCIU, SOIMITA SUCIU
Summary

The increased metabolic activity during pregnancy leads to a high demand for energy and an
increased oxygen requirement that leads to oxidative stress (OS). The reactive oxygen species (ROS)
produce cellular and metabolic changes, but the antioxidants interfere in order to avoid undesirable
effects on fetal development and maternal health.

Many pregnancy complications and birth defects have been linked to free radical damage and
analyzing materno—fetal relationship has emerged a new insight into the pathogenesis of miscarriage and
pre-eclampsia. In early pregnancy, the human placenta limits O, supply to the fetus during the period of
organogenesis because the fetus and placental cells are sensitive to the toxic effects of ROS.

Scientific data showed that pregnancy is correlated to a general inflammatory response. In
addition, resistance to infection is generally decreased and antioxidants play an important role in the
development and growth of the fetus, in fertility and conception. There fore pregnant women should take
supplemental doses of antioxidants to boost maternal antioxidant defenses and help improve maternal and
fetal immune status.

Keywords: oxidative stress, pregnancy, antioxidants.
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Rezumat

Lucrarea de fata isi propune o abordare dimensionald a bolnavilor cu tulburare de
personalitate borderline (TPB) in vederea aprecierii corelatiei existente intre anumite domenii sau fatete
ale personalitatii (cuantificate cu inventarul NEO-PI-R) si afectiunile de axa I comorbide acestei
tulburari de personalitate. Pentru aceasta s-au luat in studiu 54 bolnavi cu TPB cu comorbiditate de axa
1 si s-au comparat cu 2 loturi martor: unul format din 51 bolnavi cu afectiuni de axa I similare lotului de
studiu §i un lot format din 107 subiecti sanatosi.

Cuvinte cheie: comorbiditate, NEO-PI-R, tulburare de personalitate borderline, vulnerabilitate.

Introducere

Tulburarea de personalitate borderline (TPB) este definita ca un pattern pervasiv de instabilitate
a relatiilor interpersonale, a imaginii de sine si a afectelor si impulsivitate marcata, care incepe precoce in
viata adulta si este prezent intr-o varietate de contexte (DSM-IV-TR-Manual de diagnostic si statistica a
tulburarilor mentale) (1).

Enorma suprapunere intre TPB si tulburari psihice de axd-I DSM ilustreaza dificultatile
implicate in clarificarea problemei distinctivititii fenomenologice intre TPB si alte tulburari psihice
similare.

Aceste observatii i-au condus pe cercetdtori sd recomande clasificarea dimensionala in locul
clasificarii categoriale a tulburdrilor de personalitate. In timp ce modelul categorial permite efectuarea
studiilor comorbiditatii intre afectiuni de axa-I si axa-II, modelul dimensional descrie tulburarile de
personalitate ca reprezentdnd variante maladaptative ale trasaturilor de personalitate care trec
imperceptibil spre normalitate si invers §i posibil spre tulburarile axa I (2,3).

in ceea ce priveste studiul dimensional al TPB efectuat cu NEO-PI, autorii (4,5,6,7) au gisit cote
crescute ale neuroticismului (fatetele anxietate, depresie, ostilitate, impulsivitate, vulnerabilitate la stres),
scazute la agreabilitate (in special fatetele incredere in oameni, sinceritate si bunavointd) si la fel scazute
la constiinciozitate (fatetele nevoie de realizare 1n viata si chibzuintd/deliberare).

Afectiuni frecvent comorbide tulburarii TPB ca depresia si anxietatea s-au dovedit a fi puternic
corelate cu neuroticismul si negativ corelate cu extraversia (8). Alte studii au aratat cd bipolarii au scoruri
inalte la neuroticism si scazute la constiinciozitate (9). Fobia simpla, fobia sociala, agorafobia, tulburarea
de panica, tulburarea obsesiv-compulsiva, tulburarea de anxietate generalizatd, tulburarea depresiva
majora si distimia se asociaza cu neuroticism crescut. Fobia sociald, agorafobia si distimia se asociaza cu
extraversie scdzuta iar tulburarea obsesiv-compulsiva se asociaza cu valori crescute ale deschiderii spre
experienta (10). Bolnavii cu tulburari datorate consumului de substante au in unele studii scoruri scazute
la agreabilitate si constiinciozitate (11). Alcoolicii au scoruri 1nalte la neuroticism (fatetele: depresie,
impulsivitate, ostilitate, timiditate si vulnerabilitate la stres) si scoruri scazute la constiinciozitate si la
agreabilitate (12), sau scoruri crescute la extraversie (Costa &McCrae apud 12).
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Obiectivele cercetarii

1. Evaluarea corelatiilor intre unele dimensiuni ale personalitatii sau covariatii ale acestora
prezente la bolnavi cu TPB si afectiuni comorbide de axa I prin abordare dimensionala cu NEO PI-R.

2. Cuantificarea importantei acestei corelatii.

Material si metoda

Subiectii

in lotul de studiu au fost inclusi 54 bolnavi (lot I) diagnosticati conform criteriilor DSM-IV-TR
cu TPB cu comorbiditate de axa I, nascuti inainte de 1987, de ambe sexe, cu nivel de scolarizare peste 7
clase, indiferent de statutul marital (casatorit, necasatorit, divortat, vaduv) si de statutul socio-economic
(angajat, somer, pensionar, fara ocupatie) sau religie, internati in Clinica Psihiatrie III Cluj-Napoca sau
consultati in ambulatoriul clinicii in perioada 01.11.2007-16.06.2008. Tulburérile de axa I comorbide cu
TPB la pacientii luati in studiu au fost: tulburare depresiva recurentd, tulburare afectivd bipolara,
tulburare de anxietate generalizatd, panica, tulburare obsesiv-compulsiva, fobie simpla, tulburare de stres
postraumatic, dependentd la alcool, dependentd de substante psiho-active. Lotul de studiu a avut
urmatoarea structura: 19 femei (35,2%) si 35 barbati (64,8%), cu o varsta cu o distributie normala de tip
gaussian cu media de 44 ani si deviatia standard de 10,57 ani. In functie de ocupatie au fost cuprinsi: 26
intelectuali (48,1%) si 28 muncitori (51,9%). S-a urmarit i nivelul de scolarizare, acesta incadrandu-se si
el intr-o distributie normala cu media de 13,57 ani si deviatia standard de 2,9 ani.

Ca loturi martor s-au luat:

1. Un lot de 51 bolnavi (lot IT) cu tulburari de axa I DSM similare celor din lotul de studiu, fara
afectiuni de axa II si cu o structurd similara cu lotul de studiu din punct de vedere al varstei, sexului si
studiilor, internati in Clinica Psihiatie III Cluj-Napoca sau consultati in ambulatoriul clinicii in aceeasi
perioadad ca si lotul de studiu. Acest lot a prezentat o distributie normald in ceea ce priveste varsta
pacientilor (cu media de 44,9 ani si deviatia standard de 10,2 ani) si anii de scolarizare (medie de 12,5 ani
si deviatie standard 2,48 ani). Itemii NEO-PI-R au fost evaluati identic ca si in cazul lotului de mai sus
(vezi tabelul III).

2. Un lot de 107 persoane ,,sdanatoase psihic” (lot III) care nu au avut interndri sau nu au fost
consultate niciodatd de un psihiatru si care nu descriu niciun simptom al vreunei boli psihice, cu o
structura similara cu lotul de studiu din punct de vedere al varstei, sexului si studiilor, recrutati din unitati
sanitare, scolare i unitati economice. Lotul 11l a prezentat o distributie normala in ceea ce priveste varsta
pacientilor (cu media de 37,9 ani si deviatia standard de 12,2 ani) si anii de scolarizare (medie de 15,5 ani
si deviatie standard 3,2 ani). Itemii NEO-PI-R au fost evaluati identic ca si in cazul loturilor de mai sus.

Instrumente

Diagnosticul afectiunilor de axa I si II a fost stabilit conform criteriilor DSM-IV-TR. Tulburérile
de axd I au fost evaluate cu versiunea romaneascd a M.LN.I. (Mini International Neuropsychiatric
Interview) care a fost conceput ca un scurt interviu structurat pentru principalele tulburri psihiatrice ale
axei I DSM-IV.

Tulburarile de axa II au fost evaluate cu versiunea romaneasca a SCID-II (Structured Clinical
Interview for DSM-IV Personality Didorders).

Dimensiunile personalitatii au fost evaluate la toate cele trei loturi cu versiunea romaneasca a
NEO-PI-R (NEO-Personality Inventory-Revised) forma de autoevaluare (forma S). Forma S constd in
240 de itemi la care se raspunde pe o scald de cinci puncte (dezacord total=1, dezacord partial=2,
indecis/nehotarat=3, acord partial=4, acord total=5) adecvata pentru toate varstele, barbati si femei. NEO-
PI-R poate fi utilizat pentru subiecti cu varsta peste 17 ani, care nu sufera de tulburari care pot afecta
capacitatea de a completa chestionarele (psihoze, demente). NEO-PI-R furnizeaza date despre cele cinci
mari domenii ale personalitétii: neuroticismul, extraversia, creativitatea sau deschiderea, agreabilitatea si
congtiinciozitatea. Fiecare din aceste domenii are sase fatete (vezi tabelul I).

Rezultate
Lotul 1n discutie a fost analizat din punctul de vedere al comorbiditatilor pe axa I DSM rezultand
valorile din tabelul II. De remarcat ca unii pacienti au prezentat mai multe comorbiditati de axa I.
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Tabelul 1. Domeniile (factorii)si fatetele personalitatii determinate de NEO-PI-R.

1. Neuroticismul

Nl.anxietatea, N2.ostilitatea, N3.depresia, N4.timiditate, N5.impulsivitatea si N6.vulnerabilitatea

2. Extraversia

El.cdldura sufleteasca, E2.spiritul gregar, E3.afirmarea, E4.activismul, ES.cautarea excitdrii, E6.Emotii pozitive

3. Creativitatea

Ol.deschiderea spre fantezie, O2.deschidere in plan estetic, O3.sensibilitate, O4.deschidere spre actiune,
0O5.deschidere spre idei, O6.deschidere spre valori

4.Agreabilitatea

Al.increderea, A2.sinceritatea, A3.altruismul, A4.bundvointa, A5.modestia, A6.tandrete/delicatete

5.Constiinciozitatea

Cl.competenta, C2.ordinea, C3.simtul datoriei, C4.dorinta de realizare, C5.auto-disciplina, C6.deliberarea/chibzuinta

Tabelul II. Comorbiditatile de axa I in cadrul lotului cu TPB (lot I).

Comorbiditatea de axi I Frecventa Procent

DA (Dependentd alcoolicd) 33 54,1

D (Depresie) 9 14,8

Dep (Dependenta de substante) 6 9,9

TAB (Tulburare afectiva bipolara) 3 4,9

A (Anxietate generalizata) 2 3,3

An (Anorexia) 2 33

Ds (Distimia) 2 33

STP (Stres posttraumatic) 1 1,6

TOC (Tulburare obsesiv-compulsiva) 1 1,6

DSR(Tulb.depresiva scurtd recurenta) 1 1,6

Pa (Panicd) 1 1,6

TOTAL 61 100

Tabelul ITI. Afectiuni de axa I ale lotului II.

Afectiunile de axa I din lotul 11 Frecventa Procent
D (Depresie) 15 28,3
DA (Dependentd alcoolicd) 9 16,9
A (Anxietate generalizatd) 8 15,1
Dep (Dependenta de substante) 6 11,3
Ds (Distimia) 4 7,5
TAB (Tulburare afectiva bipolara) 3 5,7
TOC (Tulburare obsesiv-compulsiva) 3 5,7
AD (Tulburare anxios-depresiva) 3 5,7
F (Fobii) 2 3,8
TOTAL 53 100

in primele doua loturi bolnavii au fost grupati in subloturi comparabile: sublotul cu dependenti
alcoolica, sublotul cu dependentd de substante psihoactive, sublotul cu tulburdri afective (depresie,
tulburare afectiva bipolara, distimie, tulburare depresiva scurta recurentd), sublotul tulburarilor anxioase
(tulburare de anxietate generalizata, tulburare obsesiv-compulsivé, panicd si fobie, stresul posttraumatic).
Subloturile rezultate sunt caracterizate in tabelul IV.

Tabelul IV. Subloturile comparate dupa afectiunea de axa I.

Sublot dupa afectiunea de axa [ Numdr pacienti din lotul cu TPB Numar pacienti din lotul II
DA (Dependenta alcoolica) 33 (61,11%) 9 (17,65%)
Taf (Tulburari afective) 15 (27,78%) 22 (43,13%)
Dep (Dependenta de substante) 6 (11,11%) 6 (11,64%)
TAnx (Tulburéri anxioase) 5(9,26%) 16 (31,37%)

Comparatia s-a facut la nivelul valorilor medii ale itemilor NEO-PI-R (cele 5 dimensiuni si
fatetele lor), fiind apreciate semnificatiile statistice cu ajutorul testului ANOVA. S-au comparat
urmatoarele triplete de loturi:

A. Lotul de pacienti cu TPB, lotul II si lotul III;

B. Sublotul de pacienti cu TPB si dependenta alcoolica, sublotul cu dependenta alcoolica din
lotul IT si lotul II1;
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C. Sublotul de pacienti cu TPB si tulburari afective, sublotul cu tulburéari afective din lotul II si

lotul I1I;

D. Sublotul de pacienti cu TPB si tulburari anxioase, sublotul cu tulburiri anxioase din lotul II

si lotul IIT;

E. Sublotul de pacienti cu TPB si dependenta de substante, sublotul cu dependenta de substante

din lotul II si lotul III.

Rezultatele compararii valorilor medii ale parametrilor NEO-PI-R (cele 5 dimensiuni si fatetele
lor) care au au avut semnificatie statisticd (p<0,05) la analiza cu testul ANOVA din SPSS sunt prezentate
in tabelele V, VI, VII, VIII si IX.

Tabelul V. Scorurile medii ale domeniilor si fatetelor NEO-PI-R, diferite semnificativ din punct de vedere statistic

(p<0,05) prin analiza loturilor de pacienti cu TPB, a lotului II i a lotului III.

Domeniul/Fateta Valoarea medie a Valoarea medie a Valoarea medie a Semnificatia

scorurilor lotului cu scorurilor lotului IT scorurilor lotului ITT statistica

TPB (Valoarea p)
NEUROTICISM 151,84 147,13 138,96 0,0018
Depresia N3 27,83 26,29 22,72 3,16%10°
Vulnerabilitatea la stres N6 21,74 21,51 18,64 0,0005
EXTRAVERSIA 148,42 149,55 157,1 0,015
Sociabilitatea 23,58 24,29 27,07 0,0002
Emotii pozitive 25,53 28,04 29,49 0,0003
AGREABILITATEA 164,94 166,62 176,52 0,0029
Bundvointa A4 23,32 27,39 25,18 0,0005
Modestia AS 26,13 27,57 25,12 0,001
Tandretea A6 31,11 32,78 30,75 0,028
CONSTIINCIOZITATE 168,84 177,57 182,54 0,0011
Competenta C1 27,89 29,43 30,14 0,0147
Ordinea in viata C2 27,26 27,13 29,11 0.035
Simtul datoriei C3 31,09 33,39 33,15 0,022
Auto-disciplina C5 27,07 29,51 30,83 0,0003

Tabelul VI. Scorurile medii ale domeniilor si fatetelor NEO-PI-R, diferite semnificativ din punct de vedere statistic (p<0,05), prin
analiza subloturilor de pacienti cu TPB si tulburari afective, sublotului cu tulburari afective din lotul II i a lotului III.

Domeniul/Fateta Valoarea medie a Valoarea medie a Valoarea medie a Semnificatia

scorurilor sublotului scorurilor sublotului scorurilor lotului ITT statistica

cu TPB si tulb.af. 11 cu tulb. afective (Valoarea p)
NEUROTICISM 160,93 151,86 138,96 0,0004
Anxietatea N1 28,33 26,63 23,79 0,017
Depresia N3 29,13 27,63 22,72 0,00007
Impulsivitatea N5 17,13 26,54 24,62 0,017
Vulnerabilitatea de stres N6 24,47 21,59 18,64 0,00009
EXTROVERSIA 138 147 157,1 0,0015
Sociabilitatea E2 18,87 23,45 27,06 7%107
Dominanta E3 20,47 22,09 23,82 0,0486
Emotii pozitive E6 24,2 27,23 29,49 0,0026
CREATIVITATEA 141,53 147,63 153,53 0,0234
Sensibilitatea O3 24,13 27,86 27,84 0,0036

Tabelul VII. Scorurile medii ale domeniilor si fatetelor NEO-PI-R, diferite semnificativ din punct de vedere statistic (p<0,05) prin
analiza subloturilor de pacienti cu TPB si tulburari anxioase, sublotului cu tulburari anxioase din lotul II si a lotului III.

Domeniul/Fateta Valoarea medie a Valoarea medie a Valoarea medie a Semnificatia

scorurilor sublotului scorurilor sublotului IT scorurilor lotului statistica

cu TPB si tulb.anx cu tulb. anxioase 111 (Valoarea p)
NEUROTICISM 140,6 158,31 138,96 0,0004
Depresia N3 232 217,75 22,72 0,0161
Impulsivitatea N5 26 27,715 24,62 0,0386
Vulnerabilitatea de stres N6 22,4 23,37 18,64 0,0029
CONSTIINCIOZITATE 155,2 174,75 182,54 0,0136
Simtul datoriei C3 25,8 32,62 33,15 0,006
Nevoia de succes C4 25,6 29,06 31,46 0,0139
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Tabelul VIII. Scorurile medii ale domeniilor si fatetelor NEO-PI-R, diferite semnificativ din punct de vedere statistic (p<0,05) prin
analiza subloturilor de pacienti cu TPB si dependenta alcoolica (DA), sublotului cu dependenta alcoolica din lotul II si a lotului III.

Domeniul/Fateta Valoarea medie a Valoarea medie a Valoarea medie a Semnificatia
scorurilor sublotului cu | scorurilor scorurilor lotului statistica
TPB si DA sublotului IT cu DA | 1II (Valoarea p)
NEUROTICISM 150,41 127,75 138,96 0,0127
Depresia N3 27,5 22,25 22,71 0,0102
Impulsivitatea N5 25,47 20,75 24,62 0,0194
CONSTIINCIOZITATE 168,97 182,25 182,54 0,0102
Auto-disciplina C5 27,5 30,62 30,83 0,0065
Chibzuinta/Deliberarea 24,94 30,25 27,85 0,0091

Tabelul IX. Scorurile medii ale domeniilor si fatetelor NEO-PI-R, diferite semnificativ din punct de vedere statistic (p<0,05) prin
analiza subloturilor de pacienti cu TPB si dependente de substante, sublotului cu dependente de substante din lotul II si a lotului I11.

Domeniul/Fateta Valoarea medie a Valoarea medie a Valoarea medie a Semnificatia
scorurilor sublotului scorurilor sublotului scorurilor lotului III statistica
cu TPB si tulb.anx 11 cu tulb. anxioase (Valoarea p)
NEUROTICISM 155,33 159,66 138,96 0,033
Depresia N3 31,17 31,33 22,71 0,0002
CONSTIINCIOZITATE 162,33 171,5 182,54 0,047
Auto-disciplina C5 26,17 26,33 30,83 0,0156

S-au calculat coeficientii de corelatie intre toti parametrii NEO-PI-R (5 domenii si 30 fatete), iar
rezultatele semnificative statistic si care prezintd relevanta clinica sunt prezentate in tabelul X.

Tabel X. Coeficienti de corelatie in cadrul lotului de studiu.

Parametri corelati Coeficient de corelatie (R?) Semnificatie statistici (p)
N/A (neuroticism/agreabiltate) -0,20 0,0071
N/E (neuroticism/extraversie) -0,31 1,07%10”
N/O (neuroticism/creativitate) -0,20 0,0033
N/C (neuroticism/constiinciozitate) -0,41 1,98%107"°
A/C (agreabilitate/constiiciozitate) 0,39 8,14*1071°
E/O (extraversia/creativitatea) 0,25 1,43*%107
N3/N6 (depresia/vulnerabilitate) 0,50 2,14%107"
N1/N3 (anxietatea/depresia) 0,57 2,15%10%°
N3/N4 (depresia/timiditate sociali) 0,49 5107
N4/N6 (timiditate sociald/vulnerabilitate) 0,33 9,9%10°
N2/A4 (ostilitate/bunavointa) -0,42 2,99%107
N3/C1 (depresia/competenta) -0,44 1,57*10™"
N3/C5 (depresia cu autodisciplina) -0,39 5,5%10"°
N6/C4 (vulnerabilitatea la stres/nevoia de succes) -0,37 6,8*10”
A2/C3 (sinceritatea/simtul datoriei) 0,50 3,33%107°
E1/A3 (cilduri sufleteasci/altruism) 0,41 4,66%10""

in literatura de specialitate se mentioneazi o corelatie inversa intre neuroticism si agreabilitate,
precum si intre neuroticism §i constiinciozitate. in tabelul de mai sus se confirmi acest lucru insi corelatia
cea mai puternica intre cei cinci mari factori pare sd fie in studiul nostru cea dintre neuroticism si
constiinciozitate (R?=-0,41). Spre exemplificare am considerat utila efectuarea diagramei de dispersie de

mai jos (fig.1).

Corelatia neuroticism/constiinciozitate
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Fig.1. Corelatia neuroticism-constiinciozitate in cadrul lotului cu TPB.
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Discutii

Studiul de fata a gasit la pacientii cu TPB fatd de celelalte loturi neuroticism cu cotatii crescute
prin fatetele N3 si N6, extraversie scazuta (E2 si E6), agreabilitate scazuta (A4,A5,A6) si constiinciozitate
scazuta (C1,C2,C3,C5). In cazul tulburdrilor afective comorbide TPB s-au obtinut neuroticism crescut
prin N1,N3,N5,N6, extraversie scazutd (prin E2,E3E6) si creativitate scazutd (O3). La tulburarile
anxioase comorbide cu TPB s-au obtinut valori crescute ale neuroticismului (N3,N5,N6) si scazute ale
constiinciozitatii (C3,C4). In lotul dependentilor alcoolici cu TPB au rezultat cotatii crescute ale
neuroticismului (N3,N5) si scazute ale constiinciozitatii (C5,C6). Compararea pacientilor cu dependenta
de substante din lotul cu TPB a evidentiat neuroticism crescut (N3) si constiinciozitate scazuta (C5). S-a
remarcat la toate subloturile comorbiditatilor de axa I ale TPB corelatia negativa intre neuroticism si
constiinciozitate, cu exceptia tulburarilor afective, in cazul carora doar fateta C5 a prezentat valori scazute
semnificativ fatd de loturile martor.

Concluzii

Ca o sinteza a celor enumerate remarcam cotatiile crescute ale neuroticimului la pacientii cu
TPB si scidzute la celelalte 4 domenii ale personalitatii. Vulnerabilizarea spre afectiunile de axa I pare sa
fie datd de anumite fatete ale neuroticismului care au scoruri crescute si prin acestea determina valori
crescute ale domeniului neuroticismului in ansamblu, chiar dacé celelalte fatete ale domeniului au valori
medii sau scazute. In cazul celorlalte 4 domenii ale personalititii pacientilor cu TPB, cotatiile scizute ale
unor fatete par sa predispuna, prin corelatia negativa cu fatetele neuroticismului, spre cele patru grupe de
afectiuni de axa I (afective, anxioase, dependentd alcoolicd si dependente de substante psihoactive).
Aceasta ne duce la formularea ipotezei potrivit careia abordarea dimensionald cea mai fidela a tulburarilor
de personalitate in vederea studiului comorbiditatii se face la nivelul fatetelor si nu al celor 5 mari
domenii.
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I-DSM axis comorbidity in the borderline personality disorder —
dimensional approach

VIORICA NASTASE, DOINA COZMAN, C. RACHIERIU
Summary

The purpose of this study is a dimensional approach of the borderline personality disorder (BPD)
patients in order to appreciate the existant correlation between some domains or facets of personality
(which are here quantified with the NEO-PI-R inventory) and the axis I disorders which co-occur with
this personality disorder. In order to achieve this we studied 54 patients with BPD and axis I comorbidity
and we compared them with 2 witness groups: one of them formed of 51 patients with axis I disorders
which were similar to those from the study group and a group formed of 107 healthy subjects.

Keywords: comorbidity, NEO-PI-R, borderline personality disoder, vulnerability.
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Rezumat

Hipoacuzia neonatala este un handicap ascuns, care fara screening nu poate fi evidentiat pana
la vdrsta de un an.

Toti nou-ndscutii trebuie sa aibd acces la o metoda fiziologica de screening pentru hipoacuzie in
prima luna de viata.

In Romdnia nu existd date statistice cu privire la hipoacuzia neonatald.

Scopul studiului de fata a fost de a analiza factorii de risc pentru hipoacuzie in populatia
neonatala din Maternitatea Arad si de a evalua rezultatele testarii auditive prin emisii otoacustice
tranzitorii evocate efectuate in perioada neonatald precoce. Rezultatele testarii auditive s-au evaluat
comparativ intre nou-ndscutii maturi §i cei prematuri, atdt in lotul martor, cat si in lotul cu factori de risc
pentru hipoacuzie. Cercetarea efectuata a relevat predominenta factorilor de risc pentru hipoacuzie
legati de patologia neonatald, fata de istoricul de hipoacuzie i factorii genetici care se regdsesc in
literaturd. Procentajul de teste auditive cu rezultat nefavorabil este semnificativ in ambele loturi - lotul
martor §i lotul cu risc. Rezultatele TEOAE nefavorabile predomina la nou-ndscutii maturi, dar riscul este
semnificativ §i pentru prematuri.

Cuvinte cheie: hipoacuzie neonatald, factori de risc, emisii otoacustice tranzitorii evocate,
screening.

Introducere

Hipoacuzia neonatald se defineste ca fiind o pierdere permanentd de auz unilaterald sau
bilaterald, de diferite grade [1].

Conform Declaratiei din anul 2007 a JCIH din SUA (Comitetul Asociat asupra Hipoacuziei
Neonatale), definitia hipoacuziei neonatale a fost extinsd de la hipoacuzia congenitalda permanentd
senzoriald sau hipoacuzia de conducere permanentd, la includerea hipoacuziei neurale, aceasta din urma
cu referire la nou-nascutii admisi in unitatile de Terapie Intensiva Neonatala [2].

Scopul screeningului este de a selecta din populatia generald numaérul de nou-nascuti cu risc de a
avea hipoacuzie [3,7].

Conform JCIH care sustine depistarea si interventia precoce in hipoacuzia neonatald, toti nou-
nascutii trebuie sa aiba acces la o metoda fiziologica de screening pentru hipoacuzie in prima luna de
viata [2].

Screeningul auditiv se realizeaza prin utilizarea unor metode obiective de masurare a auzului,
care identificd nou-nascutii cu risc pentru hipoacuzie. Metodele fiziologice, noninvazive de screening
auditiv in perioada neonatala sunt TEOAE sau ABR. Aceste metode pot depista 80-90% din nou-nascutii
cu hipoacuzie moderata sau severa [4,5,8].

Emisiile otoacustice (OAE) reprezintd energia acusticd produsd de cohlee si inregistratd la
nivelul conductului auditiv extern. Aceste sunete sunt produse specific de catre cohlee si mai probabil de
catre celulele ciliate externe, prin expansiunea si contractia lor [4,6].
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Avantajele testului prin OAE: poate fi efectuat rapid, nu este scump, este non-invaziv si nu
necesitd personal cu calificare speciald. Senzitivitatea si specificitatea testului cu OAE evocate sunt de
100%, respectiv 82% [4,5].

Dezavantaje: testul poate avea rezultate fals pozitive, probabil pentru cd sunetul trebuie si treaca
inspre si dinspre urechea interna printr-un canal Ingust pentru a fi inregistrat [5].

Scopul studiului

1. Evaluarea factorilor de risc pentru hipoacuzie in populatia neonatald, in Spitalul Clinic de
Obstetrica-Ginecologie Arad.

2. Evaluarea rezultatelor screeningului auditiv prin TEOAE pe un lot martor de nou-nascuti fara
factori de risc pentru hipoacuzie si separata pentru lotul de studiu de nou-nascuti cu factori de risc pentru
hipoacuzie.

3.Evaluarea comparativa a rezultatelor TEOAE in functie de varsta gestationald, respectiv la
nou-nascutii maturi si la nou-nascutii prematuri, in cele doud loturi - lotul martor si lotul cu risc.

Material si metoda

Studiul s-a efectuat pe un lot de 2068 de nou-nascuti in Maternitatea Arad.

Metoda de lucru a fost testarea auditivd neonatald, prin emisii otoacustice, cu un aparat
Echo-Screen, produs de firma Fischer Zoth-Mack Medizintechnick Germania.

Selectarea lotului de nou-nascuti cu factori de risc pentru hipoacuzie a avut la baza identificarea
factorilor de risc pentru hipoacuzie, a necesitat analiza datelor anamnestice, examen clinic obiectiv
efectuat minutios, investigatii paraclinice si informatii legate de tratament obtinute din foile de observatie
ale nou-nascutilor.

Rezultate

Screeningul pentru hipoacuzie realizat in Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie Arad s-a
efectuat pe un lot de 2068 de nou-nascuti. Lotul a fost impartit in doua grupe: - lotul martor, fara factori
de risc pentru hipoacuzie - 1058 nou-nascuti - 51% cazuri si lotul cu factori de risc prezenti - 1010 nou-
nascuti - 49% cazuri.

Factorii de risc pentru hipoacuzie neonatald analizati In studiul de fatd au fost cei precizati de
catre JCIH si AAP plus doua variabile aditionale, care s-au dovedit a afecta sistemul auditiv: hemoragia
intraventricularda de grad III sau IV sau leucomalacia periventriculard si categoria de nou-nascuti cu
greutate mica la nastere (SGA) [2,9]:

- Stari patologice care necesitd internare n Terapia Intensiva Neonatald, peste 5 zile sau oricare
din urmatoarele elemente indiferent de durata de stationare in TIN: ECMO, ventilatie asistata, expunerea
la medicamente ototoxice (Gentamicind si Tobramicina) sau diuretice de ansd (Furosemid/Lasix) si
hiperbilirubinemie care necesita exsangvinotransfuzie;

- Semne asociate cu sindroame care includ hipoacuzie neurosenzoriald sau de conducere;

- Istoric familial de hipoacuzie neurosenzoriala;

- Anomalii craniofaciale inclusiv anomalii morfologice ale pavilionului auricular si conductului
auditiv;

- Infectii intrauterine cu Citomegalovirus, Herpesvirus, Toxoplasma gondii si virusul rubeolic
(TORCH);

- Hemoragia intracraniand de grad III sau IV sau leucomalacia periventriculara;

- Nou-nascutii cu greutate mica pentru varsta de gestatie (SGA)

Repartitia factorilor de risc pentru hipoacuzie in lotul de studiu este redata in graficul de mai jos (Fig. 1.).

Lotul martor a cuprins un numar de 1058 de nou-nascuti fara factori de risc pentru hipoacuzie,
dintre care 96% nou-nascuti maturi si 4% prematuri.

Lotul cu risc a cuprins 1010 nou-néscuti cu factori de risc pentru hipoacuzie, dintre care 80%
maturi i 20% prematuri.

Lot martor:

- 1010 maturi,

- 45 prematuri cu varste gestationale peste 32 de saptamani.

Lot cu risc:

- 808 maturi,

- 175 prematuri cu varsta gestationald peste 32 de saptamani,

- 27 prematuri cu varsta gestationald sub 32 de sdptdmani.
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Fig. 1. Factori de risc pentru hipoacuzia neonatald, exprimati in procente.

Testarea auditivda prin TEOAE la nou-nascutii cuprinsi

protocol (Fig. 2.):
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Fig. 2. Protocol de testare auditiva, aplicat in lotul de studiu.

Rezultatele primului test TEOAE in populatia neonatala (Fig. 3., 4.):

in lotul martor:

- 92% pass (normale)

- 2% - refer bilateral (26 de cazuri)(patologice)
- 6% - refer unilateral (patologice unilateral)
Din cele 86 de cazuri refer:

-7 prematuri- 1% din lot

- 79 prematuri — 7% din lot
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in lotul cu risc:

-90% pass

- 3% refer bilateral (35 de cazuri)
- 7% refer unilateral (74 de cazuri)
Din cele 109 cazuri refer:

- 46 prematuri- 4% din lot

- 63 maturi- 6% din lot

Refer Refer
unilateral  Dilateral
6% 2% 90%
T
3%
Pass ) ]
92% Bpass  grefer unilateral  @refer bilateral
Fig. 3. Rezultatele TEOAE in lotul martor. Fig. 4. Rezultatele TEOAE in lotul cu risc.
Discutii

Din punct de vedere al factorilor de risc pentru hipoacuzie in lotul studiat, pe prim plan se
situeazad expunerea la tratamente ototoxice, anomalii morfologice craniofaciale si durata de internare in
TIN de peste 5 zile, impusa de existenta diverselor stari patologice neonatale precoce. Spre deosebire de
sursele din literatura, cazurile cu istoric familial de hipoacuzie sunt in numar mai restrans.

Analizand rezultatele testelor TEOAE s-a constatat ca, in lotul cu risc, existd un procent de 10%
teste refer, iar in lotul martor 9%. Asadar, la prima testare auditiva, procentajul de teste refer este
semnificativ la ambele grupe de pacienti.

Procentul de nepromovare a testdrii auditive este mai mare la nou-ndscufii maturi, fata de
prematuri.

Prematurii se regasesc in proportie mai mare in categoria cu risc.

Proportia de nou-ndscuti prematuri cu teste patologice este mai mare in grupul cu risc fata de
grupul martor. in lotul cu risc raportul de teste refer este de 3:2 intre maturi:prematuri.

Lotul cu risc din punct de vedere al componentei numerice pe varste gestationale are un raport
maturi:prematuri de 4:1. Asadar, riscul de a avea teste nefavorabile este mai mare la prematuri (numar
mai mic de prematuri in lot, dar rezultate refer mai numeroase). Acestia reprezinta o categorie de nou-
nascuti cu riscuri multiple cunoscute, la care se adauga riscul de hipoacuzie.

Din punct de vedere economico-financiar metoda de screening prin TEOAE este satisfacatoare
pentru spital si pentru sectia de Neonatologie, costurile totale fiind relativ reduse.

Concluzii

1. in studiul actual predomina factorii de risc legati de patologia neonatal, fata de factorii
genetici si istoricul familial de hipoacuzie, precizati de literatura.

2. La prima testare auditiva procentajul de teste refer este semnificativ la ambele loturi - lotul
martor si lotul cu factori de risc pentru hipoacuzie.

3. In ambele loturi, rezultatele refer la testele auditive predomina la nou-niscutii maturi fati de
prematuri, insa riscul de hipoacuzie este semnificativ la prematuri.
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Preliminary data about early diagnosis of neonatal hipoacusia through
transitory evoked otoacoustic emissions

ANGELICA FILIMON, ANTONIEA POPESCU, DOINA TEODORESCU, OCTAVIA
RAICA

Summary

Neonatal hipoacusia is a hidden handicap that can not be diagnosed until first year of life without
a screening program.

All neonates have to have access to a physiological method of screening for hipoacusia in the
first month of life.

There are no data available in Romania regarding neonatal hipoacusia.

The purpose of our study was to analyse risk factors for hypoacusia in neonatal population from
Arad maternity and to evaluate the results of auditive testing through transitory evoked otoacoustic
emissions performed in early neonatal period. The results of the tests were compared between neonates
on term and premature neonates, both in whiteness group and in the group with risk factors for
hipoacusia. Our research revealed that the risk factors linked with neonatal pathology were more
important in the occurrence of hipoacusia than history of hipoacusia and other genetic factors as it is
stated in specialty literature. The percentage of unfavorable tests for hipoacusia is significant in both
studied groups (whiteness group and in the group with risk factors). Unfavorable results for TEOAE
predominate in mature neonates, but the risk is also significant for premature neonates.

Key words: neonatal hipoacusia, screening, transitory evoked otoacoustic emissions.



Studiu caz-martor privind relatia dintre aportul alimentar de vitamine
antioxidante si cancerul mamar
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Rezumat

Vitaminele antioxidante A, C, E pot fi protectoare anticancerigene prin reducerea alterarilor
oxidative ale ADN-ului celular si a rolului lor in diferentierea celulara. Studiul de fata si-a propus
estimarea consumului de vitamine antioxidante la doud loturi de femei si evaluarea relatiei de asociere a
acestora cu cancerogeneza mamard. Rezultatele studiului  scot in evidentd efectul protector al
carotenoizilor §i al vitaminei C. Vitamina E nu pare sa fie asociata cancerului de sdn la loturile studiate
de noi. Rezultatele studiului sunt importante deoarece sustin importanta factorilor alimentari in
profilaxia cancerului mamar.

Cuvinte cheie: cancer mamar, vitamine antioxidante, factor de protectie.

Introducere

Cancerul de san reprezintd cea mai frecventa localizare a cancerului la femei si totodatd prima
cauzd de mortalitate prin cancer la femei (1). Etiologia cancerului este multifactoriala. Factorii hormonali,
genetici si de mediu sunt implicati in patogeneza mamara. Factorii de risc ai cancerului mamar pot sa-si
exercite efectul prin generarea unor specii reactive de oxigen care induc alterari oxidative ale ADN-ului,
peroxidarea lipidelor si transformare neoplazica (2). Dovezile experimentale releva faptul ca metabolitii
reactivi de oxigen sunt implicati 1n initierea, promotia si progresia carcinogenezei, cand apare inactivarea
sau pierderea unor gene supresoare tumorale (3).

Studiul de fatd face parte dintr-o cercetare mai ampla asupra relatiei dintre cancerul de san si
factorii alimentari asociati, desfasurat la Catedra de Sanatatea Mediului in colaborare cu Institutul
Oncologic "Ton Chiricutd" din Cluj-Napoca.

Scopul prezentului studiu a fost de a evalua riscul de aparitie a cancerului mamar in relatie cu
aportul alimentar de vitamine antioxidante.

Material si metoda

Pentru atingerea scopului propus s-a recurs la un studiu epidemiologic caz-martor aplicat la doua
loturi de femei: 223 femei diagnosticate cu cancer mamar i 207 femei aparent sandtoase, lipsite de
patologia studiatd. Varsta medie a lotului luat in studiu a fost de 53,022 + 9,40 ani pentru pacientele cu
cancer mamar si de 55,3 £ 10,01 ani pentru femeile martor.

Aportul alimentar de microconstituenti antioxidanti a fost evaluat cu ajutorul unui chestionar de
frecventd alimentara validat. Instrumentul de lucru a fost elaborat de Institutul National al Cancerului din
SUA 1in colaborare cu alte universitati si adaptat obiceiurilor culturale romanesti. Estimarea ingestiei de
alimente s-a facut prin inregistrarea atat a frecventei cat si a cantitatii consumate la o masa.

Evaluarea consumului de vitamine antioxidante s-a facut cu ajutorul tabelelor de compozitie a
alimentelor tinand cont de sursele principale de alimente furnizoare de vitamine.

Aprecierea relatiei dintre aportul de vitamine antioxidante alimentare si riscul aparitiei
cancerului mamar s-a facut prin calcularea riscului relativ estimat (odds ratio - OR) pe nivele diferite de
expunere reprezentate de quartilele de consum alimentar. Quartilele de consum s-au obtinut prin
impartitea sirului variabilelor (sortate n ordine crescatoare) in patru parti egale, astfel incat fiecare parte
reprezinta o patrime din sirul valorilor.

Prelucrarea statistica a datelor s-a facut in programul Microsoft Excel 2000 si Epiinfo versiunea
3.3.2. S-au considerat semnificative statistic rezultatele a caror valoare p<0.05.

472
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Rezultate

Dintre rezultatele obtinute in urma studiului efectuat le redam pe cele mai importante.

Sursele alimentare de vitamina A sunt reprezentate de alimentele de origine animala si cele de
origine vegetald. In alimentele de origine animali vitamina A se giseste sub forma de retinol. Cele mai
bogate surse de retinol sunt ficatul (de bovine, porcine, peste), galbenusul de ou, laptele si branzeturile.
Lumea vegetala furnizeaza precursorii vitaminei A, carotenii, care sunt pigmenti ai vegetalelor colorate.
Cea mai activa formd a acestor provitamine este [ carotenul. Rezultatele obtinute in urma estimarii
consumului au fost exprimate 1n unitati internationale folosind urmatoarele conversii:

1UI=0,3pg retinol sau

1UI=0,6ug P caroten.

in urma studiului efectuat s-a constatat ci alimentatia pacientelor cu cancer mamar contine
semnificativ mai putine vitamine A provenite din grupa legumelor si a fructelor fatd de lotul martor. De
asemenea, estimarea aportului alimentar total de vitamine A aratid valori semnificativ mai reduse la
pacientele cu neoplasm mamar fatd de femeile martor (tabelul 1). Comparind ingestia de vitamine cu
normele recomandate de 4000-5000 UI zilnic, se constata ca nivelele consumului la ambele loturi se
situeaza peste aceste recomandari.

Tabelul 1. Aportul mediu zilnic de vitamina A (Ul/zi) la cele doud loturi, pe grupe de alimente.

Grupa alimente Cazuri Martori p-value
Legume si fructe 5115,09 +3718,04 7171,46 £3641,98 <0,001
Lactate 648,16 £ 611,09 614,97 £ 626,24 0,57
Oua 395.08 +£364.10 343.84 +250.95 0.09
Grasimi 375,97 £ 610,01 382,52 £422,14 0,90
Total 6484,91 = 4090,23 8491,68 +4017,63 <0,001

Riscul de aparitie a

cancerului mamar a fost evaluat pentru fiecare din cele patru nivele de

consum alimentar stabilite prin impartirea lotului studiat pe cvartile cu ajutorul calcului statistic. Pentru
nivelele stabilite s-a calculat valoarea odds ratio si s-a observat efectul protector al vitaminei A la nivele
ale ingestiei de peste 6777 Ul/zi, corespunzatoare cvartilei a treia si a patra. Pe de alta parte nivele scazute
ale aportului alimentar de sub 4490 Ul/zi se coreleaza cu riscul crescut de aparitie al cancerului de san

OR=3,71 p<0,001) (tabelul 2).

Tabelul 2. Riscul de aparitie a cancerului de sdn pe quartile de consum alimentar zilnic de vitamina A.

Vitamina A (U.L/zi) OR CI 95% P
429-4490 3.71 2.22-5.23 <0,001
4490-6777 1.48 0.93-2.36 0.100
6777-9720 0.56 0.35-0.89 0.013
9720-34363 0.40 0.25-0.64 <0,001

in mod similar evaluarea efectului carotenilor (a provitaminei proveniti din legume si fructe)
asupra riscului de aparitie a cancerului de san aratd aratd o protectic mai exprimata a acestora decét
vitamina A propriu-zisa (tabelul 3). Asa cum reiese din studiul nostru ponderea cea mai importanta de
vitamine A din alimentatia subiectelor investigate o reprezintd legumele si fructele. Se poate deduce deci
ca efectul protector anticancerigen se datoreaza carotenilor.

Tabelul 3. Cota riscului de aparitie a cancerului de sin pe quartile de consum alimentar zilnic de carotenoizi.

Carotenoizi (U.L./zi) OR CI 95% P
125,38-3294,99 4.41 2,59-7,55 <0,001
3294,99-5556,24 1.31 0,82-2,08 0.270
5556,24-8448,74 0.55 0,34-0,87 0.009
8448-74-32874.9 0.36 0,22-0,58 <0,001

In ceea ce priveste aportul alimentar de vitamini E se constatd cd sursele principale sunt
reprezentate de alimentele de origine vegetald, cele mai bogate surse fiind uleiurile (tabelul 4). Consumul
alimentar estimat la ambele loturi se incadreaza in limitele necesarului zilnic de vitamina E de circa 10-
30mg/zi.
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Tabelul 4. Aportul mediu zilnic de vitamina E(mg/zi) de vitamina E la cele doua loturi, pe surse alimentare.

Surse alimentare Cazuri Martori p
Legume 0,75+0,51 1,55+0,78 <0,001
Fructe 0,79 + 0,90 0,59 +0,75 0,01
Lapte 0,34 + 0,45 0,30 + 0,47 0,43
Taurt 0,18+0,17 0,13+0,16 0,004
Branza 0,18 +0,16 0,20 + 0,22 0,29
Cerealiere 0,008 = 0,009 0,009 + 0,009 0,12
Paine 0,008 + 0,009 0,009 + 0,009 0,28
Oua 0,33 + 0,30 0,29 +£0,21 0,09
Grisimi 10,78 + 12,75 11,08 +9,48 0,03
Total 15.19 + 14,61 14,36 + 9,24 0,48

Evaluarea riscului cancerigen pe cvartile de consum alimentar de vitamina E stabilite prin calcul
statistic aratd efectul protector al acesteia la un aport de peste 18 mg/zi, dar aceasta relatie nu a atins
nivelul de semnificatie statistica (tabelul 5).

Tabelul 5. Cota riscului de aparitie a cancerului de sin pe cvartile de consum alimentar zilnic de vitamina E.

Vitamina E (mg/zi) OR CI95% p
2-7 1,38 0,86-2,24 0,2
7-11 1,09 0,69-1,73 0,770
11-18 0,97 0,61-1,56 0,990
18 - 94 0,71 0,45-1,11 0,140

Aportul alimentar de vitamina C se realizeazad exclusiv pe seama legumelor si a fructelor. Din
valoarea estimata pe baza tabelelor de compozitie a alimentelor se calculeaza 50%, deoarece vitamina C
este o vitamind hidrosolubila si termosensibila ce sufera pierderi importante in cursul proceselor culinare.
Asa cum reiese din tabelul nr.6 consumul alimentar mediu al vitaminei C prezintd diferente la cele doua
loturi. La pacientele cu cancer mamar acest aport se realizeaza pe seama fructelor, in timp ce la femeile
martor ingestia vitaminei C din grupa legumelor este mai mare decat la lotul cu cancer. Ingestia medie
totald nu prezinta diferente semnificative statistic.

Tabelul 6. Aportul mediu zilnicde vitamina C (mg/zi) la cele doua loturi.

Surse alimentare Cazuri Martori P
Legume 58.60 + 39.84 12131+ 61.40 <0,001
Fructe 140.19 + 158.70 103.54 + 132.002 0.01
Total 197.90 + 171.62 224.85 + 146.43 0.08

Prelucrarea statistica pe cvartile de consum alimentar evidentiaza ca nivelele de peste 262 mg/zi
ale aportului au efect protector anticancerigen (OR=0,30, p<0,001 ), in timp ce ingestia scazuta
corespunzatoare primei cvartile, se coreleaza cu riscul crescut de aparitie al cancerului de san (OR=4,38,
p<0,001) (tabelul 7).

Tabelul 7. Cota riscului de aparitie a cancerului de san pe quartile de consum alimentar de vitamina C.

Vitamina C (mg/zi) OR CI95% p

5-113 4,38 2,59-743 <0,001

113 -181 0,97 0,61 - 1,54 0,980

181 - 262 0,83 0,53-1,32 0,49

262 - 1390 0,30 0,18-0,49 <0,001
Discutii

Este unanim recunoscut faptul ca vitaminele antioxidante (A, C, E) constituie factori de protectie
pentru o serie de Imbolnaviri printre care si cancerul. Vitaminele antioxidante sunt microconstituenti din
dieta care protejeaza membranele si ADN-ul celulelor de alterarea oxidativa si de cea produsa de agentii
carcinogeni. Existdi mecanisme biologic plauzibile care sutin rolul antioxidantilor in protectia
anticancerigend. Vitaminele antioxidante pot stimula imunitatea sau sa inhibe activarea metabolica a
carcinogenilor (4). Ele pot preveni modificarile genetice prin inhibarea alterarii ADN-ului produsa de
radicalii reactivi de oxigen (5).
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Studiul efectuat a ardtat ca pacientele cu cancer de san au avut un aport alimentar mai redus de
vitamina A fata de femeile martor. Ca urmare este posibil ca acestea sa fi fost lipsite de protectia realizata
de aceste vitamine. Totodata relatia doza raspuns dintre aportul de caroteni si riscul cancerigen scoate in
evidenta o asociere cu o semnificatic mai puternica, astfel putem deduce ca efectul protector al vitaminei
A se datoreaza carotenilor, asa cum sustin de altfel si datele din literatura (6). Femeile cu cancer mamar
au avut o ingestie mai scazuta de caroteni (proveniti din grupa legumelor si a fructelor) decat lotul martor,
ceea ce ar conduce la ipoteza unei protectii anticancerigene mai reduse a acestora.

O analiza mai completa a ingestiei s-ar putea face prin corelarea rezultatelor obtinute cu nivelele
serice ale vitaminelor, ca si biomarkeri ai expunerii. Cu toate acestea nu exista o relatie doza raspuns intre
ingestia vitaminelor si a nivelelor serice atinse in organism. Vitamina C ajunsa in singe este rapid oxidata
si degradata, asfel incat probele de sange recoltate si pastrate pot sd nu reflecte cu acuratete nivelele
acesteia. In cazul carotenoizilor si a vitaminei C si a vitaminei E, pastrarea probelor de sange la
temperaturi uzuale produc degradarea substantiala a acestora. Cu toate aceste limitari metodologice relatia
vitamine antioxidante-cancerogeneza mamara a fost larg studiatd. Majoritatea studiilor efectuate aratda
efectul protector al carotenilor si a vitaminei C (7). In legiturd cu aportul vitaminei E rezultatele sunt
contradictorii (8).

in mod similar evaluarea asocierii dintre ingestia vitaminei C si probabilitatea aparitiei
cancerului mamar la loturile studiate aratd efectul protector al acesteia la nivele mari ale ingestiei. in
studiul de fata aportul alimentar de vitamina E nu este asociat riscului cancerigen.

Tinand cont ca sursele carotenilor si a vitaminei C sunt reprezentate de legume verzi si fructe,
rezultatele studiului de fatd intdresc incd o datd afirmatia ca aceste grupe de alimente sunt protectoare
anticancerigene. Studii anterioare efectuate pe acelasi lot de paciente au aratat efectul protector al grupei
de alimente legume verzi si fructe si totodata faptul ca pacientele cu cancer mamar au avut un consum
mai redus din aceasta grupa de alimente fata de lotul martor (9). Este posibil ca vitaminele antioxidante sa
reprezinte markerii unui consum crescut de legume si fructe, care contin si alfi constituenti cu proprietati
anticancerigene. In legaturd cu acesti constituenti sunt putine date disponibile, de aceea nu pot fi masurati
direct si, ca urmare, prin anchetele alimentare sunt de obicei evaluate vitaminele antioxidante. Chiar si
estimarea vitaminelor prezente in diverse alimente este dificild deoarece se bazeaza pe tabelele de
compozitie a alimentelor, care contin date incomplete. O alta limitare a evaludrii exacte a acestora prin
chestionare de frecventa alimentara este pierderea excesiva a acestora in cursul proceselor de preparare
culinard sau depozitare, asa cum este cazul vitaminei C. O estimare mai exactd a ingestiei pe termen lung
ar fi masurarea nivelului vitaminei C din leucocite (10).

Rezultatele studiului de fatd sustin importanta stilului de viatd s@natos, cu adoptarea unei
alimentatii bogate in legume si fructe, in profilaxia cancerogenezei mamare. Pe de altd parte aportul
crescut de alimente dense caloric §i a grasimilor constituie un factor de risc pentru cancerul mamar (11).
Cu toate ca obiceiurile alimentare pot fi considerate in acest fel un factor de risc modificabil, schimbarea
stilului de viatd a unei populatii nu este usor de realizat in practica, fiind nevoie ca educatia pentru
sandtatea populatiei sa inceapa cat mai de timpuriu, din copilarie.

Concluzii

1. Aportul alimentar de vitamine A s-a dovedit a fi semnificativ mai redus la pacientele cu
cancer de san comparativ cu femeile martor.

2. Evaluarea relatiei de asociere dintre ingestia alimentard de vitamine si cancerul mamar a pus
in evidentd faptul ca vitaminele A si C (nu si vitamina E) reprezinta factori de protectie pentru aparitia
cancerului mamar.

3. Studiul de fata sustine inca o datd importanta factorilor alimentari, cu cresterea aportului de
legume si fructe, pentru profilaxia cancerului mamar.
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Case — control study concerning the dietary intake of antioxidant vitamins
and breast cancer risk

BOGDANA NASUI, NINA CIUCIUC, DANIELA CURSEU, CARMEN IONUT

Summary

Antioxidant vitamins can prevent mammary carcinogenesis by inhibiting DNA damage induced
by oxygen free radicals and by the role in cell diferentiation. The present study was conducted to estimate
the dietary intake of antioxidant vitamins and to evaluate the relationship with breast cancer. The results
of the study shown the protective effect of carotens and vitamin C for breast cancer risk. On the other
hand, vitamin E has no significant relationship with breast cancer in our study. The results of our study
revealed the importance of dietary factors in preventing breast cancer.

Keywords: breast cancer, antioxidant vitamins, protective factor.
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Rezumat

Sepsisul neonatal este o cauza majora de deces i este diagnosticat prin prezenta de hemoculturi
pozitive. Adesea, diagnosticul infectiilor congenitale sau a celor neonatale se bazeazd, in mare parte pe
simptomatologia clinica. Simptomele clinice ale infectiei pot sa nu fie specifice si, din aceastd cauzd,
diagnosticul rapid se bazeaza pe rezultatul testelor de laborator. Acest studiu isi propune evaluarea
testelor de laborator care ar putea contribui la o evaluare corecta si rapida a starii de sepsis, inainte de
pozitivarea hemoculturii.

Metoda: au fost inclusi in studiu 29 de nou-nascuti cu varsta de 3 zile cu suspiciune de infectie.
Pe baza criteriilor clinice §i paraclinice nou-nascutii au fost repartizati in trei loturi de studiu : A: nou-
nascufi cu sepsis dovedit, cu hemoculturi pozitive ; B: nou-ndscuti cu sepsis probabil cu hemoculturi
negative dar cu modificari ale testelor de laborator ; C: nou-nascuti fara semne clinice §i paraclinice de
sepsis.

Rezultate: din 29 de nou-nascufi, 2 (6.89%) au prezentat hemoculturi pozitive.
Microorganismele incriminate au fost E.coli (1) si Staphylococcus aureus (1).

Dintre testele de laborator, valoarea numarului leucocitelor a prezentat o sensibilitate de
71.42% si o valoare predictivi negativi de 71.42%, specificitatea a fost de 30%. In cazul raportului
neutrofile imature-numar total de neutrofile (I/T) sensibilitatea a fost de 66.6% si o valoare predictiva
negativa de 75%, valoarea predictiva pozitiva a fost de 88.8% iar specificitatea 8.33%.

Valorile concentratiei serice ale procalcitoninei (PCT) au demonstrat o valoare diagnostica
relativ scazuta a acestui marker in evaluarea sepsisului. PCT nu poate fi utilizata ca marker unic in
precizarea diagnosticului de sepsis.

Concluzii: nici un test de laborator utilizat singular nu poate tranga diagnosticul de sepsis.

Cuvinte cheie: sepsis neonatal, procalcitonina, proteina C-reactiva.

Introducere

Mecanismele imature de aparare imuna si sistemele invazive de mentinere a vietii determina
aparitia de infectii la nou-nascuti, in special la cei prematuri. Se estimeaza ca aproximativ 20% dintre
copiii nascufi inainte de termen, cu o greutate mai micd de 1500g (very low born weigh t- VLBW)
dezvolta infectii sistemice extrem de grave ce impun ingrijire in sectiile de terapie intensiva si tratament
antibiotic. Mortalitatea, la aceastd categorie de pacienti este de cel putin trei ori mai crescuta decat la nou-
nascutii care nu au dezvoltat sepsis. Septicemia apare la aproximativ jumatate din toate cazurile de deces
survenite 1n siptdmana a 2-a de viata, fiind evaluatd pe baza a trei criterii: prezenta infectiei bacteriene
sistemice insotitd de manifestari clinice grave si hemoculturi pozitive in prima luna de viata. Gravitatea
acestei infectii rezida tocmai In faptul ca reactia gazdei la microorganismele invadante implica o polifonie
de semnale si raspunsuri care se amplifica rapid si care se pot raspandi dincolo de tesutul invadat (1,2,3).

Semnele clinice si valoarea diagnostica a testelor de laborator sunt adesea nonspecifice. Un
diagnostic rapid al sepsisului ar limita tratamentul empiric cu antibiotice, morbiditatea si mortalitatea.

O serie de studii au incercat detectarea testelor de laborator cu cea mai bund valoare in
prevederea rapida a starii de sepsis la nou-nascut. Rezultatele acestor studii sunt insa contradictorii. Unii
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autori sustin utilizarea proteinei C-reactive (CRP) ca marker al sepsisului neonatal in concordanta cu alte
teste (4,5,6,7,8) In timp ce alti autori aduc argumente pentru lipsa valorii sale diagnostice (9,10,11).

Material si metoda

Au fost inclusi in studiu copiii ndscuti la termen si prematur in serviciul Clinicilor Ginecologie I
si II in perioada ianuarie 2007 - ianuarie 2008. Numarul total de subiecti este 29, cu varste gestationale
cuprinse intre 27 si 41 de sdptdmani.

Includerea in studiu s-a realizat In urma evaludrii atente a nou-nascutului si mamei de la
momentul nasterii pana la externare de catre medicul specialist neonatolog.

Au fost masurati, de rutind, urmdtorii parametrii sangvini: hemoleucograma cu evaluarca
globala a seriei albe si formula leucocitara, numarul trombocitelor, raport neutrofile imature - numar total
de neutrofile (I/T), tabloul sangvin, proteina C-reactivi si hemocultura.

Pe baza acestor parametrii, nou-nascutii au fost Impartiti in trei categorii:

* nou-niscuti neinfectati (hemoculturi negative, concentratie sericd normald a proteinei C-reactive,
numar de leucocite normal. Cresterea izolatd a numarului de leucocite, a concentratiei serice a proteinei
C-reactive, trombocitopenia versus trombocitoza nu au fost considerati markeri de infectie dovedita ;

* nou-nascuti posibil infectati (hemoculturi negative, concentratie serica crescuta a proteinei C-reactive
sau combinatii a cel putin doud criterii dintre: valoare anormald a trombocitelor, leucocitozd sau
leucocitopenie, concentratie serica crescutd a proteinei C-reactive) ;

* nou-nascuti cu infectie dovedita (hemocultura pozitiva si oricare dintre urmatoarele: concentratie
sericd crescuta a proteinei C-reactive, leucocitoza sau leucocitopenie, valoare anormala a trombocitelor).

Suplimentar au fost evaluate concentratiile serice ale procalcitoninei (PCT). Valorile tuturor
parametrilor mai sus amintiti au fost comparate in functie de diferitele grupe de infectie.

Prelucrarea statisticd a datelor a fost realizata cu ajutorul programelor StatsDirect si Analyse.
Testele statistice utilizate au fost : Wilcoxon (estimarea curbei ROC), Kruskal-Wallis, corelatia
Spearman.

Rezultate

Au fost comparate valorile raportului segmentate neutrofile imature/ nr.total de neutrofile (I/T) la
loturile de nou-nascuti posibil infectati vs. nou-nascuti sanatosi si s-a observat diferenta semnificativa
intre cele doua grupuri (Fig. 1).

——— 95% CI Notched Outlier Boxplot
——— 95% CI Mean Diamond

+ Outiers > 1.5 and <3 IQR

IIT neinfectati IT infectati

Fig. 1. I/T - valori comparative lot nou-nascuti neinfectati / nou-nascuti posibil infectati.

Comparativ cu raportul I/T , numarul leucocitelor la aceleasi doud grupuri de pacienti (nn.
posibil infectati vs. nn sdnatosi) a prezentat un grad mai mare de corelatie cu starea clinica, (Fig. 2) fard a
putea fi insd utilizat singular in evaluarea starii de sepsis.
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Fig. 2. Valori comparative nivel leucocite la loturile de nou-nascuti posibil infectati/ nou-ndscuti neinfectati.

Tabel 1. Semnificatia raportului neutrofile imature-numar total de neutrofile si a numarului absolut de leucocite in
prevederea starii de sepsis — lot nn. posibil infectati vs. lot nn. neinfectati.

Variabila Sensibilitate Specificitate VPP VPN
T 66.6 8.33 88.8 75
Leucocite 71.42 30 76.92 71.42

Se observa ca sensibilitatea si specificitatea valorii numarului leucocitelor sunt superioare celor
ale raportului I/T, la valori predictive pozitive si negative comparabile. Nici unul dintre cele doua teste nu
poate fi insa utilizat separat.

Concentratia serica a procalcitoninei (PCT) pentru fiecare lot de nou-ndscuti s-a prezentat

astfel (Tabel 2):

Sensitivity

Tabel 2. Distributia valorilor procalcitoninei pe categorii de pacienti.

Procalcionina Lot nn.infectati Lot nn. Lot nn. neinfectati TOTAL
(PCT ng/ml) posibil infectati
<0.5 - 9 13 22
>052><2 2 5 - 7
>2><10 - - - -
>10 - - - -

TOTAL =2 TOTAL = 14 TOTAL =13 TOTAL =29

ROC PCT nn.posibil infectati vs. nn.infectati

1

0.75+

050

0.25-

T
0.75 1.00
1-Specificity

Fig.3. Curba ROC-> PCT nn. posibil infectati vs.nn.sanatosi.

Testul Wilcoxon a fost utilizat si pentru estimarea valorii diagnostice a proteinei C-reactive
(CRP) in prevederea sepsisului (Fig. 4).
Semnificativa statistic este si corelatia valorilor leucocitare cu cele ale PCT (coeficient de
corelatie Spearman = 0.388718—> semnificativ statistic; CI = 95%).
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Fig. 4. Curba ROC-> CRP nn.posibil infectati vs.nn.sénatosi.

Discutii

In managementul sepsisului, in special la nou-niscut, un diagnostic rapid si corect se impune, cu
puternic impact asupra evolutiei clinice, tratamentului si supravietuirii pacientilor. Din acest motiv
interesul fata de markerii infectiilor grave ale nou-nascutului este in crestere (12).

Valoarea diagnostici a numarului leucocitelor este superioarda I/T (sensibilitate 71.42%,
specificitate 30%, valoare predictiva pozitiva 76.92%, valoare predictiva negativa 71,42% vs. sensibilitate
66.6%, specificitate 8.33%, valoare predictiva pozitiva 88.8%, valoare predictiva negativa 75%), dar nici
unul dintre teste nu poate fi utilizat ca marker singular al evaluarii starii de sepsis.

Multe studii efectuate pe plan mondial, in special in SUA au incercat transarea acestei probleme.
Un studiu publicat in 2004 a investigat valoarea predictivd a PCT vs. CRP in evaluarea stirii de sepsis
(13). Doar doua din totalul de 12 studii publicate au avut drept pacienti copii si numai unul nou-nascuti
(14,15). Concluzia studiului respectiv a fost ca PCT prezintd o acuratete crescutd fatd de CRP in
prevederea starii de sepsis de origine bacteriana vs. alt proces inflamator.

Aceeasi concluzie reiese si din doud articole, unul publicat in Spania in anul 2007, al doilea in
Singapore 1n anul 2008 (16,17).

In urma masurarii concentratiei serice a procalcitoninei la fiecare dintre cele trei loturi de
pacienti, s-a constat o crestere moderata a valorilor acesteia atat in cazul nou-nascutilor cu infectie
dovedita (hemoculturi pozitive), cat si a celor posibil infectati (criteriile de includere in aceasta categorie
bazandu-se in principal pe aspecte clinice, prezenta factorilor de risc, hemograma, raport neutrofile
imature / nr. total de neutrofile >0.2, valoarea CRP crescuta.

Distributia valorilor procalcitoninei la nou-nascutii infectati este in intervalul 0.5-2 ng/ml,
valoare care atrage atentia asupra prezentei unei posibile infectii bacteriene sistemice dar si existenta unor
alte conditii ce induc cresterea concentratiei serice a procalcitoninei. In acest caz, riscul de progresie spre
infectie sistemica severa este moderat spre scazut.

in ambele cazuri de nou-niscuti cu infectie doveditd hemoculturile au fost pozitive. Una dintre
ele a prezentat S.aureus, microorganism Gram pozitiv, iar cealaltd E.coli, bacil gram negativ.

In cazul nou-niscutilor posibil infectati, distributia valorilor procalcitoninei a fost diferita, ele
ocupand douad intervale de valoare:

- <0.5 ng/ml-> 9 pacienti (64,28%)

- >0.5 ng/ml — 2 ng/ml = 5 pacienti (35,71%).

In urma acestor preciziri se observi ci valorile concentratiei serice a procalcitoninei nu prezinta
cresteri notabile 1n cazul pacientilor ce prezintd semne clinice de infectie.

La nou-nascutii ce fac parte din lotul de pacienti neinfectati valorile procalcitoninei au fost
scazute, sub nivelul de 0.5 ng/ml.

Valoarea PCT in prevederea starii de sepsis a fost evaluata prin calcularea ariei situate sub curba
ROC (Fig. 3). Testul Wilcoxon estimeaza aceastd arie la o valoare de 0,678571 (Eroare standard=
0.066446; CI= 95%; optimum cut-off point = 0.5; sensibilitate= 0,357143; specificitate = 1). Conform
acestei valori, concentratia serica a procalcitoninei la lotul de nou-néscuti posibil infectati vs. nou-nascuti
neinfectati nu prezinta diferenta statistic semnificativa (semnificatie statistica pentru valori 0.8>1).

In studiul de fatd se observid ci PCT, comparativ cu CRP prezinti o valoare diagnosticd
inferioara (valoarea ariei de sub curba ROC este mai scazuta la PCT decat aria inregistrata in cazul CRP).
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Aria situata sub curba ROC a fost estimata la o valoare de 0.950549 (CI = 95%, cut-off point
selected = 0.6035; sensibilitate = 0.857143; specificitate = 0.923077). Acecasta valoare prezintd
semnificatie statistica ridicatd. S-a constatat astfel ca valoarea diagnostica a proteinei C-reactive este
superioara celei a procalcitoninei, in cazul utilizarii independente a celor doi markeri ai inflamatiei (Fig.
4).

Coroborarea valorilor CRP si PCT (corelatia Spearman) intre grupurile de nou-nascuti posibil
infectati si nou-nascuti neinfectati a demonstrat ca utilizarea concomitentd a celor doi markeri creste
gradul de precizie in evaluarea posibilei stari de sepsis (coeficient de corelatie Spearman = 0.389199>
semnificativ statistic; CI = 95%).

Concluzii

1. Pentru evaluarea starii de sepsis sunt necesari markeri de diagnostic (identificarea
pacientilor pentru care tratamentul antimicrobian, cu antibiotice este benefic), prognostic (estimarea
evolutiei afectiunii si a riscului de deces al pacientului in cauza), evaluarea severitatii afectiunii si
monitorizarea terapiei.

2. Raportul neutrofile imature/ numar total de neutrofile (I/T) nu a fost semnificativ statistic in
prevederea starii de boala.

3. Valorile leucocitare au prezentat sensibilitate si specificitate superioare raportului I/T in
conditiile unor VPP si VPN comparabile.

4. Procalcitonina nu prezintd cresteri semnificative in cazul nou-nascutilor posibil infectati-
infectati fatd de nou-nascutii sanatosi, deci nu poate fi utilizat ca marker exclusiv al conditiei de sepsis.

5. Proteina C-reactivd prezintd valori semnificative statistic pentru aprecierea infectiei,
comparativ cu procalcitonina.

6. Coroborarea valorilor PCT - CRP conduce la o apreciere mai buna a starii de boala,
superioara celor doi markeri utilizati independent.
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The diagnostic value of laboratory tests in neonatal sepsis

OANA-IULIA SERBAN', ANTONIEA POPESCU?, LIGIA BLAGA®

Summary

Background: Neonatal sepsis are a major cause of death world wide, which diagnosed by
obtaining positive blood culture. Often, diagnosis of congenital or neonatal infection is based on clinical
signs. However, clinical symptoms of infections may not be specific, and for this reason early diagnosis is
often determined on results of laboratory tests, which may not currently be adequate. The aim of study
was to determine if any laboratory tests can predict neonatal sepsis prior to positive blood culture.

Method: the medical records of 29 infants, aged 3 days, with suspected infection.

Based on clinical and biological findings, diagnoses were categorized in to 3 groups as follow:
A: proven sepsis with positive blood culture; B: probable sepsis with negative blood culture but
laboratory consist with sepsis; C: with out any positive culture or laboratory abnormalities.

Results: of 29 infants, 2 (6,89%) had positive blood culture.

The causative organisms were E.coli (1) and Staphylococcus aureus (1).

Among laboratory tests, the leukocytes had the sensitivity 71.42% and negative predictive value
71.42, positive predictive value 76.92%, the specificity of it was 30 %, I/T had the sensitivity 66.6% and
negative predictive value 75%, positive predictive value 88.8%, the specificity of it was 8.33 %.

Serum PCT concentrations showed a moderate diagnostic reliability for the detection of neonatal
sepsis from the time of suspicion of infection. PCT is not sufficiently reliable to be the sole marker of
sepsis, but would be useful as part of a full sepsis evaluation.

Conclusion: no laboratory tests alone can be used as early detection of septicemia accurately.

Keywords: neonatal sepsis, procalcitonin, C-Reactive Protein.



EFFECTS OF IMPAIRMENTS IN EXECUTIVE FUNCTIONS AND
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Summary

Background: Disordered thinking is fundamental to the clinical picture of schizophrenia. The
objective manifestation of thought disorder is disordered speech.

Objectives: This study aims to investigate the contributions of impairments in executive
functioning and semantic knowledge in conceptual disorganizations of patients with schizophrenia.

Method: To examine this hypothesis we assessed 32 patients with schizophrenia and 30 matched
normal controls. We compared the performances obtained by the groups on the test that evaluated
executive function (WCST) and semantic knowledge (Pyramids and Palm Tree Test).

Results: Patients performed significantly poorer than controls on all cognitive measures. In the
patient group conceptual disorganisation was related negatively to performance only on executive
function test. The data show no significant corellation between conceptual disorganisation and result on
semantic test.

Conclusions: The results of this study provide support for implication of executive dysfunction in
conceptual disorganization in schizophrenia. The schizophrenic patients show deficits on performances
obtained in semantic task.

Keywords: Speech, schizophrenia, thought disorder.

Communication difficulties are recognised as a central symptom of schizophrenia and may
persist even after improvement of psychotic symptoms (1). Language comprehension requires the
activation, organisation and integration of different kind of linguistic knowledge. Semantic memory refers
to the long-term memory that contains the knowledge of objects, facts, and concepts, as well as words and
their meaning (2).

Some researchers have attributed language anormalities to disorganised semantic memory
representations or to interferences with the access to this representations (3,4). An impairment in semantic
memory might contribute to formal thought disorder by impairing the formation of conceptual messages
that guide discourse.

Other researchers consider language disorders as a manifestation of impaired executive function
(5,6). Executive function refers to the supervision of complex thought beeing implicated in planning,
decision making, self monitoring. An impairment in executive functioning could contribute to thought
disorder (TD) by impairing monitoring, organisation and planning of discourse (7). Some authors (8,9,10)
concluded that TD in schizophrenia seem more closely linked to deficits in executive functioning and
semantic processing than to impairments in other language function or general cognition.

Material and methods

Participants

The study included 32 patients with schizophrenia and 30 healthy controls. The patients had no
history of neurological diseses or alcohol abuse. All patients were receiving antipsychotic medication at
the time of the study. None of the normal subjects had a history of current or past psychiatric or
neurological disorder, or alcohol abuse.

Procedures

Symptom severity was rated with the Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS). The subscore for
conceptual disorganisation was separated evaluated.
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Pyramids and Palm Tree Test — word version (11) is a test of semantic access from words and
pictures. For the purposes of this study the items were presented in their lexical form (as words, not

pictures).

Executive function was assessed by Wisconsin Card Sorting Test (12). WCST assesses an

individual's ability to sort cards according to a principle of class membership. The number of
perseverative errors and the number of completed categories were chosen as the main index of WCST
performance due to the fact that the both are the most widely used WCST scores.

Statistical analyses

Group comparisons (patients with schizophrenia and healthy controls) were conducted with one-
way analyses of variance. To test a possible association between conceptual disorganisation and executive

functioning, and semantic performances we calculated two-tailed Pearson correlation coefficients.

Results

Patient and control groups
The patient with schizophrenia and the control subjects did not differ on sex, age, and

educational level (Table 1).

Table 1. Demografic variables of schizophrenia patients and healthy controls.

Variable

Patients with schizophrenia
(N=32) M (SD)

Healthy controls
(N=30) M(SD)

Age (years) 37.68 (8.31) 43.56 (12.46)
Education (years) 12.34 (3.44) 12.96 (3.1)
Sex (men/women) 5/27 5/25

Group comparisons for executive test performance

Table 2 shows the performance of the two groups in executive test. The schizophrenic patients
were significantly impaired compared to the normal control on category number and number of

perseverative errors.

Table 2. Performances on the WCST.

Variable

Patients with schizophrenia

Healthy controls

M (SD) M(SD)
Number of perseverative errors 35.12 (26.40) 5.66 (2.05)
Number of completed categories 3.37(1.47) 5.36 (0.71)

There is a significant difference between schizophrenics and the controls concerning the total
number of perseverative errors and number of completed categories. Patients with schizophrenia made
significantly more perseverative errors (F=63.43, p=0.00) and completed significantly fewer categories
(F=13.18, p<0.001) in comparison with control group.

Semantic test performance

The results from the variant analysis show a significant difference between schizophrenics and
the healthy group in what concerns the performances on the semantic test (F=20.47, p=0.00).

Correlation between conceptual disorganisation and cognitive variables

In the patient group conceptual disorganisation was related negatively to performance only on
executive function test (number of categories completed, r=-0.223, p=0.00). The data show no significant
corellation between conceptual disorganisation and result on semantic test (r=-0.22, p<0.22).

Discussions

In this study we examined the possibility that the links between executive function, performance
at semantic task and conceptual disorganisation may reflect a relationship between communicational
dysfunctions and cognitive functions. Cognitive deficits often influence the course of the ilness because
they are related to social functioning (13). Poor performance on semantic test and executive function test
is by now a well documented finding in schizophrenia. Poor linguistic performance has been
demonstrated in on drug free patients and also in treated patients (9).

In this study patients generally performed at a lower level than comparing controls on test
sensitive to executive dysfunction and semantic impairments. The result could suggest that schizophrenic
language is characterized by impairments in high-order semantics. Our result sugest a association
between conceptual disorganisation and impaired executive functioning. Discource coherence
disturbances reflect deficits in the ability to maintain a discource plan and to monitor the content of
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speech. It should be noted that ratings of conceptual disorganisation showed no significant correlation
with result on semantic test. The results were correlational and thus do not prove that executive
dysfunction play a causal role in conceptual disorganisation.

Conclusions

Such cognitive deficits may exert their impact on formal thought disorder by influence on
various aspect of language production. Patients with more severe thought disorder may have difficulty
accessing semantic items because of disorganization of the semantic systems and, to a more limited
degree, may also lack a semantic or conceptual knowledge base.
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Efectele alterarii functiilor executive si semantice asupra dezorganizarii
limbajului in schizofrenie

MIHAELA FADGYAS-STANCULETE
Rezumat

Tulburarile de gandire sunt fundamentale in tabloul clinic al schizofreniei. Manifestarea
obiectiva a tulburarilor formale de gandire este reprezentatd de tulburarile de limbaj.



Clujul Medical 2008 vol. LXXXI — nr.4 486

Scopul acestui studiu este evaluarea implicarii disfunctiilor executive si alterarilor la nivelul
cunostintelor semantice in dezorganizarea conceptuala din schizofrenie.

Metoda. Au fost evaluati 32 pacienti cu schizofrenie si 30 de subiecti de control. Au fost
comparate performantele obtinute la testele de evaluare a functiei executive (WCST) si cunostintelor
semantice (Testul Piramidelor si Palmierului).

Rezultate. Pacientii au avut performante mult mai slabe decat subiectii din lotul de control la
toate testele cognitive. In cazul pacientilor cu schizofrenie s-a obtinut o corelatie negativa semnificativa
statistic intre performantele la WCST si dezorganizarea conceptuald. Nu s-a evidentiat o corelatie intre
performantele semantice si dezorganizarea conceptuala.

Concluzii. Rezultatele acestui studiu sugereazd implicarea disfunctiilor executive 1in
dezorganizarea conceptuald din schizofrenie. Pacientii cu schizofrenie prezintd o alterare a performantelor
la sarcinile semantice.

Cuvinte cheie: limbaj, schizofrenie, tulburari de gandire.
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Rezumat

Una din cele mai importante caracteristici ale consumului de droguri la copil si adolescent este
frecventa crescutd a uzului recreational §i mai putin prezenta abuzului sau dependentei de droguri.

Scopul acestei lucrari este descrierea factorilor sociali cauzali §i identificarea asocierii altor
forme de psihopatologie.

Desi studiile din literatura demonstreaza clar implicarea factorilor sociali in initierea
consumului de droguri, s-a dovedit a fi dificil a utiliza aceasta informatie in preventia instaldarii
tulburarilor date de drog.

Cuvinte cheie: tulburari date de drog, factori sociali, comorbiditdati.

Utilizarea nociva de substante debuteazia de obicei in adolescentd si adesea se coreleazi cu
prezenta altor tulburdri psihice cum ar fi tulburarile de dispozitie, cele de conduitd, cu tulburdrile de
personalitate, ADHD, cu tulburarile alimentare, sau cu psihoze M,

Uzul de substante de citre adolescent trebuie inteles intr-un context mai complex, al factorilor
psihosociali ce determind cadrul de dezvoltare a individului, fapt important deoarece multi dintre factorii
de risc pentru consumul de substante pot fi identificati precoce pe parcursul dezvoltarii individului si
trebuie vizati de masurile de preventie si de cele curative, suportul din partea familiei si al apropiatilor
avand un rol cheie 1n recuperarea patologiei legata de consumul de drog, dar si a tulburarilor asociate.

Este nevoie de o investigare cronologica a aparitiei simptomelor; este important de precizat daca
acestea au aparut inaintea inceperii consumului de substante, aceasta informatie permitandu-ne verificarea
ipotezei conform careia consumul de drog a aparut pentru a anihila anumite aspecte neplacute ale
patologiei psihice primare.

Obiectivele urmirite in aceasti lucrare sunt urmatoarele:

1. Determinarea rolului factorilor psihosociali in aparitia si mentinerea tulburarilor psihiatrice
legate de consumul de droguri si a tulburarilor comorbide.

2. Identificarea tulburarilor comorbide consumului de droguri la copii i adolescenti.

3.Decelarea posibilelor diferente ale tulburarilor comorbide consumului de substante n functie
de momentul 1n care a survenit consumul de drog pe o scala a deruldrii evenimentelor de viata.

Material si metode

Am luat in studiu 40 de pacienti avand diagnosticul de tulburdri mentale/comportamentale
(TMCD) date de consumul de drog, care au fost internati in Clinica Psihiatrie Pediatricd Cluj Napoca in
perioada ianuarie 2006-mai 2008. Subiectii luati in studiu au fost impartiti in doua loturi egale, in functie
de prezenta sau nu 1n antecedentele personale patologice anterioare debutului consumului de drog a unui
diagnostic psihiatric.

Cele doua loturi sunt comparabile din punct de vedere al varstei medii a pacientilor (14 ani), al
mediului de provenienta ( predominant urban), al impartirii pe sexe. S-au exclus din studiu pacientii cu
consum exclusiv de tutun si cei cu diagnostic de boald somatica cronica.

Lotul 1 cuprinde 20 de pacienti cu diagnostic de tulburdri mentale/comportamentale date de
consumul de drog (TMCD) decelat in urma unui alt diagnostic psihiatric, fard a exista corelatii intre cele
doud diagnostice. Deci, pe axa in timp a antecedentelor personale patologice, primul diagnostic este o
boala psihiatrica, TCMD aparand ulterior, fara a fi induse de prima patologie.
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Lotul 2 cuprinde 20 de pacienti avand primul diagnostic de tulburdri mentale/comportamentale
date de consumul de drog si un al doilea diagnostic o tulburare psihicd, cu mentiunea ca s-a exclus
patologia indusa de drog. Deci, pe axa aparitiei in timp a bolilor, prima este TMCD, a doua este alta boala
psihica, excluzandu-se cele date de consumul de drog (de exemplu - se stie cd consumul de alcool poate
duce la depresie).

Pentru analiza datelor obtinute s-a utilizat programul SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) versiunea 13.0 (SPSS-PC, Chicago, USA, 2004) folosindu-se criteriul 2. S-a considerat
semnificativ statistic un p<0,05.

Rezultate si discutii

A) Informatii sociodemografice (raportate la ambele loturi, total 40 subiecti)

Din datele noastre reiese ca predomind consumul de substante in randul persoanelor de sex
masculin (68,4%), fapt atestat si de studiile din literatura ®.

Pacientii provenind din mediul urban au o ratd mai ridicatd a consumului de toxice fatd de cei
din mediul rural, fapt explicabil prin accesibilitatea mai mare a drogurilor si a paletei mai largi a tipurilor
de droguri prezente pe piata.

Majoritatea utilizatorilor de substante psihoactive prezintd o situatie familiald dizarmonica.
Astfel, mai putin de o treime dintre subiecti provin dintr-o familie organizatd si neconflictuala, pe cand
aproape o jumdtate dintre ei au parte de conflictualitate familiald, mergand péana la divort. In aceste
conditii, sentimentul de destramare, lipsa de angajament si caracterul permisiv sunt factori de risc pentru
aparitia consumului de drog. Literatura de specialitate foloseste termenul de co-dependentd pentru a
desemna modele comportamentale ale membrilor familiei care au fost afectati In mod semnificativ de
catre consumul sau dependenta de substante a unui alt membru al familiei. Una dintre cele mai acceptate
caracteristici ale co-dependentei este permisivitatea. Membrii familiei se pot simti vinovati deoarece
dependentul incearca de obicei sa plaseze responsabilitatea pentru consum asupra celorlalti membri ai
familiei, care, deseori, o acceptd partial sau total @, Relatiile intrafamiliale armonioase, cu metode
educative coerente si adecvate reprezintd factor de protectie impotriva TMCD, element care a fost
identificat in 17% dintre familii.

Este importantd vulnerabilitatea provenita de la patologia psihiatrica existentd in familie; astfel
am identificat prezenta depresiei materne la 5 cazuri (12,5%), tulburdri de conduita in 2 cazuri (5%),
retard mental, schizofrenie si detentie a tatalui (pentru furt) cate 1 caz (2,5%). Un alt aspect deosebit de
important este modelul oferit de citre membrii familiei, in special parintii. Comunicarea intre acestia fiind
deficitara, ei vor recurge la rezolvarea ,,chimica” a problemelor: tatal fumator si consumator de alcool (nu
in mod necesar dependent), mama fumatoare si/sau cu abuz de sedative, hipnotice. Uzul toxicelor este
deci o practica zilnica in aceste familii iar copilul se va familiariza timpuriu cu aceastd modalitate de
»evadare” din situatiile critice, neplacute @,

In ceea ce priveste transmiterea genetic, cercetarile din domeniu s-au axat in special pe studiul
alcoolismului si au gasit un determinism cert, tinerii provenind din familii cu antecedente de alcoolism
avand un risc semnificativ crescut de a dezvolta ei insisi dependentd, spre deosebire de cei fara astfel de
antecedente. In cadrul celor 40 de subiecti am identificat prezenta in proportie de 52% a consumului de
alcool in randul parintilor.

B) Situatia scolara (raportata la cei 40 de subiecti)

Situatia scolara a pacientior luati in studiu este extrem de ingrijoratoare: peste 90% dintre ei au
rezulatele scolare in scadere sau slabe, pe fondul motivatiei reduse pentru efort cognitiv ce merge pana la
dezinteres pentru activitatile educative si abandon scolar, asociate cu absenteism gcolar (70%) si cu
discontrol comportamental in aproximativ jumatate dintre cazuri.

C) Profilul consumatorului de droguri (raportat la 40 subiecti)

Virsta la care incepe consumul este un alt factor de predictie a evolutiei spre dependenta. Copiii
care au Inceput sa bea la varsta de 11-12 ani au o probabilitate mai mare de a Indeplini criteriile pentru
diagnostic de abuz (13,5%) sau dependenta (15,9%), decét cei care au initiat consumul la 13-14 ani
(13,7%, respectiv 9%), sau la 19-20 de ani (2%, 1%). Important este faptul cd progresia rapidd spre
tulburari psihice si comportamentale date de alcool, drog, depinde de véarsta la care incepe consumul,
frecventa lui, si nu de durata consumului ©.

Varsta timpurie la care apare initierea consumului este factor de risc pentru dependenta de
polisubstante.
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Media de varstad la debut a consumului obtinutd pentru pacientii de sex masculin luati in studiu
(12,2 ani) se inscrie in valorile raportate de studiile efectuate pe adolescenti, in schimb media de varsta
(13 ani) obtinuta 1n cazul fetelor este sensibil mai mare fata de alte studii.

De remarcat este fapul ca varsta minima la initierea consumului de toxice la copiii luati in studiu
a fost de 4 ani pentru tutun si alcool si de 5 ani pentru utilizarea de cafea. Se remarca de asemenea un
interval mediu de 2 ani de la initierea consumului i pana la prezentarea la medic.

Modelul ,,gateway” al consumului de drog propune explicatia consumului de drog ca fiind
progresiv, de la un drog la urmatorul. Se aplicd mai ales tinerilor, care intrd pe poarta utilizarii drogurilor
avand ca si mijloc de transport alcoolul, ulterior marijuana, ajungand in final la drogurile puternice. Din
datele expuse reiese ca o mare parte a adolescentilor consuma droguri ocazional, ca o forma de relaxare,
in timp ce doar 8 consuma frecvent, ca ritual de aderare la grupul de prieteni.

Impulsivitatea (identificatd la 92% din subiecti) este o caracteristicd importantd a utilizatorilor de
drog si contribuie semnificativ la scaderea varstei de initiere a consumului de toxice.

57,5% dintre pacientii inclusi in cele doud loturi se caracterizeaza prin autostima redusa, element
care ar trebui vizat de psihoterapie, cu atat mai mult cu cat doar in cazul a doi dintre pacienti a fost
diagnosticata depresia (deci este un factor intrinsec al personalitatii).

37,5% dintre subiectii studiului au comis cel pufin un furt, aceasta se explicd mai degraba ca o
consecinta a situatiei materiale precare sau ca o influentd a anturajului si Intr-o masurd mult mai redusa
furtul a fost justificat de nevoia de a face rost de bani pentru a-si procura droguri.

In ceea ce priveste fuga de acasi, se remarcd ponderea mare (35%) a celor care au recurs la
aceasta forma de manifestare pentru a scapa de sub controlul familiei sau de problemele familiale, fapt
corelat cu particularitatile familiale (conflictualitate, separare, divort, parinti plecati in strainatate).

Cele mai frecvente politoxicomanii intalnite la subiectii luati in studiu sunt: consum de tutun si
alcool 12 cazuri (30%), tutun cu alcool si inhalante 5 cazuri (12,5%), tutun cu canabis 3 cazuri (7,5%),
alcool si medicamente 4 cazuri (10%) si alcool cu cafea 3 cazuri (7,5%). Ultimele statistici din tara
noastra legate de consumul de drog atestd prezenta pe primul loc a consumului de heroind. Nu avem nici
o explicatie de ce in randul consumatorilor luati in studiu nu se regéseste acest drog. Putem suspiciona
nerecunoasterea consumului de heroind de catre acesti consumatori, sau faptul cd nu ajung in faza de
intoxicatie sau de sevraj. O alta ipoteza ar fi cd parintii consumatorilor de heroina prefera si le fie tratati
copiii in clinici din afara tarii din cauza fricii de stigmatizare (chiar solicitd ca diagnosticul de TCMD sa
nu apara specificat in scrisoarea medicala sau in adeverinta pentru scoald).

D) Comorbiditati

Faptul ca ne-am gandit sa Tmpartim cei 40 de pacienti in cele doua loturi este justificat prin
cunoasterea faptului cd multi pacienti cu boli psihice recurg la consumul de droguri ca la un fel de
automedicatie (cei agresivi iau deprimante SNC, cei tristi, apatici iau stimulante), si de aici ipoteza ca
tratand boala psihica se ajunge la renuntarea la drog, in timp ce pacientii din al doilea lot ar putea fi
impartiti in doua — cei care au o vulnerabilitate genetica de a dezvolta TMCD si cei care din cauza
factorilor de mediu recurg la consum (mai usor de recuperat o data cu eliminarea factorilor de mediu).

Ponderea cea mai mare (55%) a subiectilor din lotul 1 o reprezinta cei diagnosticati cu ADHD
(tulburare hiperkinetica cu deficit atentional), fapt care atrage atentia din nou asupra evolutiei naturale a
acestei tulburari (ADHD) spre tulburari de conduita si consum de substante. Totusi, studiile demonstreaza
ca diagnosticul precoce si mai ales tratarea timpurie a simptomelor ADHD scade incidenta aparitiei
consumului de drog, insd acest efect protectiv nu persista la varsta adulta.

Tulburarile de conduita au fost diagnosticate la 25% dintre pacientii din lotul 1, ceea ce
predispune la consum de droguri. Robins & Mc Evoy (1990) au aratat cd tulburdrile de conduitd in
copilarie sunt un factor predictiv pentru uzul de substante la adolescenta sau in viata adulta si ca exista o
predispozitie la consum de droguri a celor cu tulburari de conduitd initiale, mai mare decét in cazul
succesiunii inverse si opusa fata de simptomele depresive ©.

Depresia si tulburarea de conduitd de tip depresiv sunt prezente la 4 (20%) dintre pacientii din
lotul 1, ceea ce nu corespunde datelor din literatura, care indica valori mult mai mari pentru aceasti
comorbiditate. Aceasta ne determina sa emitem ipoteza ca, probabil si la celelalte 5 cazuri de tulburare de
conduita ar fi putut sd prezinte asociat o depresie ascunsa, stiut fiind cd la aceastd varstd depresia poate
prezenta forme atipice.

Consumul de drog si tulburarile alimentare se asociaza frecvent (3 cazuri-15%) si adesea apar in
prezenta unei tulburari de personalitate sau a altor tulburari psihice (un pacient din lot poate prezenta in



Clujul Medical 2008 vol. LXXXI — nr.4 490

afara de TMCD mai multe boli psihice asociate — de exemplu atat tulburari alimentare cat si de conduita).
Asocierea lor sugereaza posibilitatea existentei unor factori etiologici comuni, un element cheie fiind
impulsivitatea.

in cadrul lotului 2, la care primul diagnostic in ordinea aparitiei este TMCD, se observa prezenta
diagnosticului de tulburare de personalitate instabil-emotionala tip impulsiv la 75% dintre pacienti. Acest
rezultat corespunde cu cele din alte studii, care indica si faptul cad asocierea intre tulburarea de
personalitate instabil-emotionald si consumul de drog Inrdutiteste simptomatologia tulburarii de
g?rsonalitate, scade eficacitatea medicatiei si a psihoterapiei si cresc adictia si craving-ul pentru substante

De asemenea, tulburarile de conduita se intalnesc in proportie de 85%, ceea ne indreptateste sa
afirmam cd uzul drogurilor a determinat instalarea in timp a unei conduite sfidatoare, lipsita de respect
fatd de autoritate si indiferentd fatd de nevoile familiale (un pacient poate avea mai multe diagnostice
psihice asociate).

Prezenta a 4 pacienti (20%) din lotul 2 diagnosticati cu ADHD si respectiv 2 (10%) cu tulburare
hiperkineticd de conduitd ar putea fi interpretate, avand in vedere descrierea loturilor, ca simptomele
ADHD nu au existat inainte de inceperea consumului de drog - fapt putin probabil - sau, mai degraba, in
cazul acestor subiecti simptomele ADHD nu au fost recunoscute de catre anturaj, ei nebeneficiind de
diagnostic si abordare terapeuticd adecvatd pand in momentul cand s-au adresat clinicii noastre pentru
TMCD.

In ceea ce priveste prezenta impulsivitatii (calculatd pe 40 de subiecti) s-a obtinut o diferentd
semnificativa statistic (y2= 4.788, p=0.029), ceea ce se poate explica prin observarea diagnosticelor cu
pondere ridicata in cele doua loturi (ADHD, tulburare hiperkineticd de conduita, tulburari alimentare, joc
patologic de noroc, tulburare de personalitate instabil emotionald) si care au ca trasaturd comuna
impulsivitatea.

Concluzii

1. Varsta minima la initierea consumului de toxice la copiii luati in studiu a fost de 4 ani pentru
tutun si alcool si de 5 ani pentru utilizarea de cafea. Aceastd informatie trebuie s fie un catalizator pentru
programele de preventie a consumului de droguri pentru cé varsta la initierea consumului este factor de
predictie pentru dependenta si pentru consumul de polisubstante.

2.Nu avem nici o explicatie de ce in randul consumatorilor luati in studiu nu se regaseste
consumul de heroina, substanta care ocupa primul loc la noi 1n tara ca si utilizare.

3.Primul loc al comorbiditatilor in cadrul lotului 1 este ocupat de ADHD, element care sustine
evolutia naturald a acestei tulburari (ADHD) spre tulburari de conduita si consum de substante.

4.Locul unu in cadrul lotului 2 este detinut de tulburarile de conduitd si tulburarea de
personalitate instabil-emotionala.

5.Impulsivitatea, prezentd atat ca si trasaturd de personalitate cat si ca simptom in cadrul altor
boli, este intalnita ubicuitar in cele doua loturi.

Desi studiile evidentiaza rolul societdtii in influentarea uzului si abuzului de substante,
programele nationale din toatd lumea au dovedit cd nu este usor ca sa folosim aceasta informatie pentru a
preveni TMCD.
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Comorbidities in addiction
BIANCA ANDREICA-SANDICA, IOANA RAUCA, N. MIU
Summary

One of the main features of substance use and abuse in children and adolescents is the very high
frequency of occasional recreational use of drugs and the relative infrequency of drug abuse and
dependency.

The aim of this study is to describe causal influences, and to find the associations between
substance use disorders and other forms of psychopatology.

Although there is evidence that society affects substance use and abuse, it is not easy to use that
knowledge to prevent substance use disorder.

Keywords: substance use disorders, social factors, comorbidity.
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Rezumat

S-a observat cd intre alcoolism si anxietate sau depresie existd o corelatie §i un determinism
reciproc. Studiul de fata a urmarit relatia dintre simptomele anxioase si depresive si dependenta cronica
alcoolica, precum si corelarea lor cu unele tendinte ale personalitatii. Unui lot de 63 de barbati i s-au
aplicat scale de anxietate (HAS, STAI), de depresie (HDS) si Chestionarul Multifazic al lui Woodworth si
Mathews. Rezultatele arata niveluri crescute ale anxietdtii ca stare (44%) si trasatura (56%), 22% fiind
cu anxietate majora si 17% cu depresie majord, 67% au prezentat tendinfe antisociale accentuate, 57%
accentuarea tendintelor paranoide si 34% instabilitate psiho-comportamentala accentuatd. Anxietatea s-
a corelat in special cu emotivitatea si tendinfele depresive si ipohondrice, iar depresia cu tendingele
depresive si ipohondrice. Pentru afirmarea unor corelatii certe sunt necesare studii mai ample.

Cuvinte cheie: alcoolism, anxietate, depresie, personalitate.

Introducere

O serie de studii clinice si epidemiologice au evidentiat o inaltd ratd a anxietatii si depresiei la
indivizii cu dependenta cronica alcoolica (1). Tulburarile anxioase sau depresive si dependenta cronica
alcoolica pot avea un determinism reciproc.

Se descrie o relatie clara intre dependenta alcoolica si depresie. Anxietatea poate fi explicatia
abuzului de alcool in randul pacientilor depresivi. Comorbiditatea anxietdtii sau depresiei la un alcoolic
dupi atingerea abstinentei sunt asociate cu un risc crescut al recaderii (5,6,9). In timpul sevrajului, nivelul
scdzut de B-endorfine poate contribui la aparitia simptomelor de anxietate, insd nu s-a descoperit incd o
asociere certa intre B-endorfine si depresie (7).

Profilul psihologic al alcoolicului cuprinde: stima de sine scazuta, lipsa motivatiei, impulsivitate
sau hipobulie, instabilitate emotionald, nevroticism, dificultati de socializare, dependenta fatd de alta
persoana, nevoia confirmarii propriilor valori, tolerantd scézuta la frustrare.

Studiile au demonstrat ca alcoolismul se asociaza cel mai frecvent cu tulburari de personalitate
apartindnd clusterului B: tulburare de personalitate antisociala, borderline, histrionicd sau narcisica.
Tulburarea de personalitate antisociala la alcoolici predispune la anxietate si depresie, iar comorbiditatea
tulburare de personalitate antisociald — depresie este cea mai frecvent diagnosticatd comorbiditate in
dependenta cronica alcoolica.

Obiective

- evaluarea prezentei simptomelor de anxietate si depresie la subiectii cu dependentd cronica
alcoolica;

- identificarea anumitor tendinte ale personalitatii la alcoolici;

- identificarea unor corelatii intre simptomatologia anxios-depresiva si trasdturile de
personalitate studiate.

Material si metoda
S-a luat in studiu un lot format din 63 de bolnavi de sex masculin cu varste intre 28-65 ani,
internati in Clinica de Psihiatrie Cluj-Napoca in perioada 01.03-31.05.2007, avand diagnosticul de
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dependenta cronica alcoolica (conform criteriilor ICD-10 si DSM-IV-TR). Ca instrumente de evaluare
s-au utilizat:
- pentru anxietate:

- chestionar de autoevaluare STAI (The Spielberger State Trait Anxiety Inventory) cu 2 scale a
cate 20 de itemi ce masoara nivelul global al anxietatii ca stare si ca trasatura,

- scala de heteroevaluare HAS (Hamilton Anxiety Scale) cu 14 itemi pentru cotarea simptomelor
de anxietate;
- pentru depresie:

- scala HDS (Hamilton Depression Scale) cuprinzand 17 itemi;
- pentru evidentierea tendintelor personalitatii:

- chestionarul multifazic al lui Woodworth si Mathews cu 82 itemi.

In ce priveste prelucrarea statistici s-a folosit programul SPSS 12.0, utilizindu-se corelatia
Pearson.

Rezultate

Scala STAI evidentiaza niveluri crescute ale anxietitii in lotul studiat, In ansamblu, atat ca
stare (44%), cat si ca trasatura (56%).

60

50

40

DO stare
30
DOtrasatura

20

10

In functie de criteriul varsta:

75

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

anxietatea ca anxietatea ca
stare trasatora

Se constata ca anxietatea, atat ca stare cat si ca trasaturd, creste odatd cu varsta, fiind maxima
intre 51 si 60 de ani, dupa care descreste:

In ce priveste incadrarea in munca:

100%-

I fara ocupatie

[ someri

50%-1 [ pensionari
40%-

30%- [ incadrati in
20%o0 munca

anxietatea ca stare anxietatea ca

trasatura
Se constatd ca cel mai inalt nivel al anxietdtii se Inregistreaza la someri si la subiectii fara
ocupatie.
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In functie de mediul de provenienti:

60
50
40
30 Ourban
20 Erural
10
0

stare

Se observa cd anxietatea, atit ca stare cat si ca trasaturd, este mai mare la subiectii care provin
din mediul urban.

Scala Hamilton pentru anxietate:

401
354
301
251
201
151
10

O anxietate absenta

W anxietate minora

Oanxietate majora

Din punctul de vedere al gradului anxietatii, s-a observat ca 22% dintre subiecti prezinta
anxietate majora si 39% anxietate minora.

Scala Hemilton pentru depresie

701
601
501
404
301
201
101

0

Odepresie absenta
B depresie minora

Odepresie majora

Se observa ca depresia majorad este prezentd la 17% din cazuri, iar depresia minora in acelasi
procent.

Sub aspectul personalititii, rezultatele la Chestionarul multifazic al lui Woodworth si
Mathews sunt urmatoarele:
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1
tendinte antisociale ;
| [ tendinte foarte
accentuate
tendinte de instabilitate psiho- :I;|
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tendinte depresive si ipohondrice
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emotivitate
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Se constata tendinte antisociale foarte accentuate si accentuarea tendintelor paranoide si de
instabilitate psiho-comportamentala.

Se observa, de asemenea, o anumita concordantid intre anxietate, emotivitate si tendintele
depresive si ipohondrice, precum si intre depresie si tendintele depresive si ipohondrice.

Iata rezultatele obtinute aplicand corelatia Pearson in ce priveste datele prezentate anterior:

Tend. Tend. Tend. Tend.
Numar HAS HDS Emoti- obses. Tend. Tend. depres. impuls. de Tend.
intern. vitate i. schizo- parano- siipe : instab. antiso-
Bhinast. | ide ide hondr. 8hilept. | emot. ciale
X1 IP=0,46 | IP=0,54 | IP=0,51 | IP=0.52 | IP=0,44 | IP=0,13 | IP=0,04 | IP=0,36 | IP=0,50 | IP=0,33 | IP=
-0,14
X2 IP=0,57 | IP=0,20 | IP=0,27 | IP=0,56 | IP=0,40 | IP=0,42 | IP= IP=0,53 | IP=0,67 | IP=0,07 | IP=
-0,06 -0,06
HAS IP=0,30 IP=0,9 IP=0,35 | IP=0,36 | IP=0,42 | IP=0,36 | IP=0,58 | IP=0,43 | IP=0,34 | IP=0,03
HDS IP=0,42 | IP=0,90 IP=0,49 | IP=0,48 | IP=0,43 | IP=0,42 | IP=0,76 | IP=0,53 | IP=0,36 | IP=0,11
Emoti- IP=0,74 | IP=0,35 | IP=0,49 IP=0,74 | IP=0,30 | IP=0,05 | IP=0,48 | IP=0,88 | IP=0,20 | IP=0,10
vitate IP=indice de corelati¢ Pearson

S-au observat corelatii intre anxietate, emotivitate si tendintele depresive si ipohondrice, precum
si intre depresie si tendintele depresive si ipohondrice.

Discutii

Anxietatea ca stare si trasaturd a fost decelatd la un numar semnificativ de subiecti, fiind mai
accentuata la persoanele din mediul urban, la someri si la persoanele fara ocupatie (13), acest aspect fiind
concordant cu datele din literatura de specialitate.

Depresia se regaseste intr-o mai micd masura decat anxietatea in randul alcoolicilor, desi intre
cele doua dimensiuni psihopatologice existd o puternica corelatie (IP=0,9).

Existd, de asemenea, o corelatie puternica intre scorurile HDS, pe de o parte si tendintele
depresive si ipohondrice pe de alta parte (IP=0,76), precum si intre emotivitate si tendintele impulsive si
epileptoide (IP=0.88).

Din punctul de vedere al trasaturilor de personalitate, in grupul studiat au fost identificate
tendinte antisociale si paranoide exprimate, ceea ce este In concordantd cu datele din literatura (3,4).
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Contrar insa acestor date, la lotul studiat existd o corelatie foarte slaba (IP=0,11) intre scorurile HDS si
tendintele antisociale.

Pentru afirmarea cu mai multd sigurantd a existentei unor relatii intre anumite tendinte ale
personalitatii si simptomatologia anxios-depresiva la alcoolici sunt necesare studii de o mai mare
amploare.

Concluzii

In urma studiului efectuat se poate trage concluzia ci, intr-adevir, intre anxietate, depresie si
unele trasaturi de personalitate exista legaturi si particularitati destul de specifice la pacientii cu alcoolism
cronic. Anxietatea si depresia predispun la dezvoltarea dependentei cronice alcoolice dar, in acelasi timp,
pot fi si consecinte ale acesteia. Existd totodatd particularitati ale personalitatii premorbide care pot
favoriza aparitia alcoolismului, dupa cum alcoolismul poate determina si induce modificdri in structura
personalitatii.
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Correlations between anxiety, depression and personality traits in males
with alcoholism

V.ZDRENGHEA, LAURA DAMIAN, VOICHITA DUMITRU

Abstract

It is known that between alcoholism and anxiety or depression there is a correlation and a
determination in both ways. We studied the relation between anxious or depressive symptoms and alcohol
dependence and their correlation with some personality traits. We analised a group of 63 male subjects
using anxiety scales (HAS, STAI), a depression scale (HDS) and the Woodworth-Matthews Personality
Inventory. The results showed increased levels of state anxiety (44%) and trait anxiety (56%), a major
anxiety in 22% and a major depression in 17%, significant antisocial traits in 67%, paranoid traits in 57%
and significant psycho-behavioral instability in 34%. Anxiety was correlated with emotivity and both
anxiety and depression with depressive and hypochondriac traits. For reliable correlations further studies
are necessary.

Keywords: alcoholism, depression, anxiety, personality.



CARACTERISTICI ALE PERSONALITATII BOLNAVILOR
CORONARIENI

MONICA DEJAN!, V. ZDRENGHEA?

1 Spit. Clinic Jud. Cluj-Napoca, sectia Psihiatrie 111
2 UMF “luliu Hatieganu”, Cluj-Napoca

Rezumat

Scopul lucrarii: Lucrarea de fata isi propune sa stabileasca relatiile dintre starile afective si
boala coronoriana precum si sa contureze profilul de personalitate al bolnavului coronarian.

Material si metodi: Cercetarea a fost efectuata la Institutul Inimii din Cluj-Napoca pe un lot de
50 de pacienti. Subiectii au avut diagnostice de: infarct miocardic, angind pectorala de diferite forme, iar
unii dintre ei prezentau i alte boli asociate (in special HTA, DZ, obezitate, diferite tulburari de ritm).
Pentru identificarea trasaturilor de personalitate ale subiectilor inclusi in cercetare s-a folosit
chestionarul Karolinska Scales of Personality; de asemenea s-a utilizat scala LOC pentru a determina
internalitatea-externalitatea locusului de control.

Rezultate: Trasaturile intens exprimate, conform rezultatelor obtinute la Karolinska Scales of
Personality, sunt: impulsivitate, evitarea monotoniei, dezirabilitate sociald, anxietate somaticd, tensiune
musculara, anxietate psihicd, suspiciune, agresivitate verbald si agresivitate-iritabilitate. Bolnavii
apartinand lotului de cercetare au obtinut scoruri mici la urmdtoarele subscale: detasare, psihastenie si
vinovatie. La scala LOC s-au obtinut scoruri cuprinse intre 89-112 puncte, scoruri ce sugereaza un locus
de control extern, datele obtinute nefiind in concordanta cu datele din literatura.

Concluzii: Pacientii cu afectiuni coronariene prezinta o serie de caracteristici de personalitate
comune: dintre acestea se remarcd evitarea monotoniei §i trasdturile in relatie cu anxietatea, care sunt
intens exprimate §i detasarea si psihastenia care sunt putin exprimate.

Cuvinte cheie: boald coronariana, personalitate, tipul A de comportament.

1. Introducere

Studiul personalitatii pacientilor cu boala coronariana a constituit o preocupare predilecta pentru
cercetarea din psihologia medicald, pornindu-se de la premiza cd o anumita structura de personalitate ar
constitui pentru acesti pacienti un factor de vulnerabilitate.

In anii '60, M. Friedman si R. Rosenman au descris tipul A de comportament, predispus la boala
coronariand §i caracterizat prin: competitivitate, agresivitate, ambitie, autoritarism, nevoie puternica de
recunoastere si avansare, nevoia de a avea multe de facut si de a le face 1n graba, concentrare intensa si
tendinta de a fi mereu in alertd, un nivel ridicat de ostilitate, un stil inflexibil de coping al stresului si
capacitate redusd de relaxare. In 1985, Spielberg descrie sindromul AHA (iritabilitate, ostilitate,
agresivitate), considerat ca o componenta toxica a comportamentului de tip A, raspunzétoare de aparitia
bolilor cardio-vasculare si a mortii subite. Se decrie lantul: atitudine (ostilitate) — emotie (iritabilitate) —
comportament (agresivitate), la acesti 3 factori addugandu-se presiunea timpului.

2. Obiective

Lucrarea de fatd urmareste identificarea caracteristicilor tipului A de comportament la bolnavii
coronarieni.

Ipotezele de cercetare sunt:

1. Bolnavii coronarieni au nivele crescute de agresivitate si ostilitate.

2.Bolnavii coronarieni obtin scoruri ridicate la impulsivitate.

3.Bolnavii coronarieni au un grad inalt de anxietate somaticd, tensiune musculard, anxietate
psihica.
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4.Bolnavii coronarieni prezinta un locus internalizat de control.

3. Material si metoda

Cercetarea a fost efectuatd la Institutul Inimii din Cluj-Napoca pe un lot de 50 de pacienti.
Subiectii au avut diagnosticul principal de cardiopatie ischemica, angind pectorala de diferite forme, iar
unii dintre ei si diagnosticul de infarct miocardic si alte boli asociate, in special HTA, DZ, obezitate,
diferite tulburari de ritm etc.

Din analiza lotului de 50 de pacienti au reiesit urmétoarele: lotul a fost alcatuit din 26 de femei
(52%) si 24 de barbati (48%). Dintre pacientii luati in studiu, 32% au avut varste cuprinse intre 50-59 de
ani, 32 % intre 60-69 de ani, 20% intre 70-75 de ani, 16% intre 40-49 de ani. Jumatate din pacienti
proveneau din mediul urban, jumitate din mediul rural. in ceea ce priveste starea civild, 78% din pacienti
erau casatoriti, 14% erau vaduvi, 6% erau divortati, restul fiind necasatoriti. Jumatate din pacienti aveau
studii medii, 30% prezentau studii superioare, restul de 20 % aveau studii inferioare. 32 % din pacienti
prezentau antecedente heredo-colaterale cardio-vasculare. Distributia lotului din punct de vedere al
diagnosticului clinic a fost urmatoarea: 20% cazuri de angina pectorala, 34% infarct miocardic acut, restul
prezentand si boli asociate.

Pentru verificarea ipotezelor prezentate s-au folosit: Karolinska Scales of Personality, o scala
dimensionald de personalitate si scala LOC, o scala de evaluare a locusului de control.

Karolinska Scales of Personality - KSP este o compilatie de 135 itemi din diferite alte
instrumente de masurare a personalitatii (de exemplu din scalele Eysenck, Zuckerman, Marke-Nyman,
Marlowe-Crown etc). Acest chestionar cuprinde 15 scale care sunt grupate in 5 clase mari: 1)
impulsivitatea, cautarea senzatiei (evitarea monotoniei) si retragerea sociald (detasarea), scale care
acopera diferite aspecte ale extraversiei; 2) scalele de psihopatie versus conformitate, respectiv subscalele
de socializare si dezirabilitate sociald; 3) scalele de anxietate: anxietate somaticd, tensiune musculara,
anxietate psihica, psihastenie si inhibitia agresivitatii; 4) scalele legate de ostilitate, respectiv subscalele
de suspiciune si vinovatie si 5) scalele legate de agresivitate indirectd, agresivitate verbala si agresivitate -
iritabilitate. KSP este un chestionar-creion in care fiecare item este scorat pe o scald Likert cu 4 ancore.

Scala LOC, dezvoltatd de o echipd suedezd de la Universitatea Umea condusd de Martin
Eiseman si Carlo Perris este o scald de evaluare a locusului de control. Scala reprezintd un instrument de
auto-evaluare creion-hartie si completarea ei dureazd maximum 10 minute. Confidenta test-retest a scalei
este foarte buna (r=0.74). Scala are 50 de itemi §i nu este prevazuta cu scoruri normative ale populatiei
generale. Se obtin doud scoruri: internalitate-externalitate (scorul mare indicd externalitate si scorul mic
indica internalitate) si scorul dezirabilitate sociala. Fiecare item este scorat pe o scala Likert cu 4 ancore
in functie de acordul sau dezacordul subiectului cu fiecare afirmatie a itemului.

Locusul de control este o importanta dimensiune a personalitatii care in ultimele patru decenii a
atras atentia cercetatorilor, mai ales dupa cresterea importantei teoriilor cognitiviste si a psihoterapiei
cognitive. Locusul de control este un construct care 1si are originea in teoria invatarii si care furnizeaza o
explicare a tendintelor indivizilor de a atribui fortelor externe sau interne cauzalitatea comportamentului
lor. Cu alte cuvinte, acest construct teoretic se refera la marimea cu care un individ percepe evenimentele
si actiunile vietii ca fiind consecintele comportamentului, abilitatilor i caracteristicilor proprii (asa
numitul control internal) sau a soartei, norocului, sansei sau puterii altora (aga numitul control external).
Foarte multe studii au ardtat o legaturd indubitabild intre locusul de control si psihopatologie. Astfel,
depresivii, anxiosii si obsesiv-compulsivii aratd un locus internalizat de control, schizofrenii un locus
external etc.

4. Rezultate si interpretari

Rezultatele inregistrate la cele doud scale au fost introduse intr-o bazd de date; prelucrarea
statisticd a scorurilor inregistrate la scalele mentionate s-a realizat in principal pe baza metodelor statistice
descriptive (calcularea mediilor si frecventelor procentuale).

Graficul de mai jos aratd proportia din scorul maxim inregistratd la fiecare subscala a
chestionarului Karolinska Scales of Personality. Scoruri mai mari de 60% din scorul maxim au fost
obtinute la urmatoarele subscale: impulsivitate (69%), evitarea monotoniei (72%), socializare (68.02%),
dezirabilitate sociala (67.65%), anxietate somaticd (67.6%), tensiune musculard (64.5%), anxiectate
psihica (67.7%), suspiciune (61.7%), agresivitate verbald (62.5%) si agresivitate-iritabilitate (60.3%).
Scoruri mai mici de 40% din scorul maxim au fost obtinute la subscalele: detasare (39%), psihastenie
(32%) si vinovatie (38%). Restul subscalelor KSP (inhibitia agresivitatii, agresivitate indirectd) au obtinut
scoruri apropiate de 50%.
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Proportia din scorul maxim inregistrata la fiecare
subscala a KSP

Analiza trasaturilor corespunziatoare subscalelor KSP intens exprimate

Trasaturile intens exprimate, conform rezultatelor obtinute, sunt: impulsivitate, evitarea
monotoniei, socializare, dezirabilitate sociala, anxietate somaticd, tensiune musculard, anxietate psihica,
suspiciune, agresivitate verbald si agresivitate-iritabilitate.

Datele obtinute sunt in concordanta cu datele din literatura. Astfel, tipul A de comportament se
caracterizeaza prin nevoia de a incerca lucruri noi si de a fi intr-o continua miscare si schimbare, fapt
demonstrat de rezultatele obtinute la subscala evitarea monotoniei, 66% din pacienti avand scoruri
crescute. La subscala impulsivitate, 58% din pacienti au inregistrat scoruri ridicate, iar 38% au prezentat
un nivel mediu al impulsivitatii.

Distributia cazurilor in functie de nivelul evitarii monotoniei

evitarea monotoniei
scazuta
2% evitarea monotoniei
medie
32%

evitarea monotoni
crescuta
66%

Dezirabilitatea sociala, definitd prin nevoia de a obtine aprobarea de la ceilalti prin
autodescrierea lor intr-o lumina favorabila din punct de vedere social este o caracteristica prezenta in tipul
A de comportament, fapt demonstrat si de rezultatele obtinute in studiu.

Repartitia cazurilor in functie de nivelul dezirabilitatii
sociale

dezirabilitate
sociala scazuta
0% dezirabilitate
sociala medie
36%

dezirabilitate
sociala crescuta
64%

Tipul A de comportament (si in mod deosebit Sindromul AHA: iritabilitate-ostilitate-
agresivitate) se asociazd cu un nivel crescut de agresivitate. 60% din pacientii lotului de cercetare au
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obtinut scoruri medii la agresivitate verbala, iar restul au prezentat un nivel ridicat al agresivitatii verbale.
La subscala agresivitate-iritabilitate, 74% din subiecti au avut un nivel mediu, iar restul au inregistrat
scoruri ridicate.

Distributia cazurilor in functie de nivelul
agresivitatii/iritabilitatii

L - ) agresivitate/iritabi
agresivitate/iritabi litate scazuta

litate crescuta 0%
26%

agresivitate/iritabi
litate medie
74%

Anxietatea la bolnavii cardio-vasculari poate aparea in trei contexte: 1.- boli cardio-vasculare ce
se insotesc de anxietate (de exemplu infarctul miocardic poate debuta prin episoade de astenie intensa cu
slabiciune musculara, crize de transpiratii sau o senzatie inexplicabila de teamd); 2.- anxietatea -
consecintd a bolii cardio-vasculare, explicatd prin constientizarea bolii de catre bolnav; 3.- anxietatea -
factor de risc pentru aparitia bolii cardio-vasculare.

34 subiecti (68%) prezintd anxietate somatica crescutd, 15 pacienti (30%) au un nivel moderat al
anxietatii somatice, in timp ce doar un subiect (2%) are o anxietate usoara.

In ceea ce priveste subscala anxietate psihici, 30 de subiecti (60%) au inregistrat scoruri
crescute, iar 20 de subiecti (40%) au avut scoruri medii. Nici un bolnav din cei 50 luati in studiu nu a
realizat scoruri mici la aceasta subscala.

Ditributia cazurilor in functie de nivelul anxietatii somatice

anxietate
somatice
scazuta .
204 an_X|etate )
somatica medie
30%

anxietal
somatice
crescuta
68%

Persoanele avand un tip A de comportament nu au incredere in oameni, se asteapta la tot ce-i mai
rau de la semeni, prefera sa lucreze singuri astfel incat sa aiba controlul situatiei. Aceste trasaturi se
regasesc si la bolnavii din lotul de cercetare. 40 din acestia (80%) au realizat scoruri medii la subscala
suspiciune, iar 10 subiecti (20%) au inregistrat un nivel ridicat.

Analiza trasaturilor corespunzitoare subscalelor KSP putin exprimate

Bolnavii apartinand lotului de cercetare au obtinut scoruri mici la urmatoarele subscale: detasare,
psihastenie si vinovatie. Astfel, 52% din pacienti au un nivel scazut, 42% au un nivel mediu, iar restul de
6% au un nivel ridicat al detasarii. Scorurile obtinute la subscala vinovatie sunt repartizate astfel: 54% din
subiecti prezintd scoruri mici, 36% prezintd scoruri medii, iar restul de 10% au scoruri ridicate la
vinovatie. Repartitia cazurilor in functie de nivelul psihasteniei este urmatoarea: 64% din subiecti au un
nivel scazut de psihastenie, 22% au scoruri medii, iar restul pacientilor au o psihastenie accentuata.

Distributia scorurilor LOC la cazurile studiate
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Distributia scorurilor LOC la cazurile studiate
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Dupa cum se poate observa, la scala LOC s-au obtinut scoruri cuprinse intre 89-112 puncte,
adica scoruri ce sugereaza un locus de control extern. 6 subiecti (12%) au obtinut scoruri cuprinse intre 89
si 95 de puncte, 27 de pacienti (54%) au iInregistrat scoruri cuprinse intre 96 si 100 de puncte, 5 subiecti
(10%) au realizat un punctaj cuprins intre 101 si 106 puncte, iar restul au avut punctaje mai mari de 106
de puncte. Datele obtinute nu sunt in concordanta cu datele din literatura conform carora persoancle
apartinand tipului A de comportament simt nevoia de a avea controlul situatiei, depun eforturi sustinute,
uneori chiar excesive, pentru a se realiza profesional, nu lasa nimic pe seama intdmplarii, totul este
calculat.

5. Concluzii

Pacientii cu afectiuni coronariene prezinta o serie de caracteristici de personalitate comune.
Dintre trasaturile intens exprimate se remarcé evitarea monotoniei, agresivitatea si trasaturile in relatie cu
anxietatea, In vreme ce dintre trasaturile putin exprimate se remarca detasarea si psihastenia. Cunoasterea
profilului de personalitate al bolnavilor coronarieni este importantd mai ales in ceea ce priveste profilaxia
bolilor coronariene care ar trebui sd includa pe langa oprirea fumatului, modificarea dietei, imbunatatireca
conditiei fizice, tratarea afectiunilor ce favorizeaza aparitia bolii coronariene, etc si modelarea
comportamentald (cu referire in special la tipul A de comportament).
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Personality traits in coronary heart diseases

MONICA DEJAN, V. ZDRENGHEA

Summary

Objective: This research propose it self to establish the relationship between the affective
conditions and coronary heart disease and also to reveal the personality profile of those patients who
suffer from coronary heart disease.

Matherial and method: This study was made in the Heart Institute of Cluj-Napoca on a study
group of 50 patients. The subjects were diagnosed with myocardial infarction (heart attack), different
forms of angina pectoris and some of them suffered from other associated diseases (like hypertension,
diabetes, rhytm disordes). In order to identify the personality traits of the subjects we used Karolinska
Scales of Personality; also we applied to the patients a scale to measure locus of control, named LOC
scale.

Results: The highly expressed traits on Karolinska Scale of Personality were: impulsiveness,
monotony avoidance (sensation seeking), social desirability, somatic anxiety, muscular tension, psychic
anxiety, suspicion, verbal aggression and iritability. The patients obtained low scores on detachment,
psychasthenia and guilt. On LOC Scale we obtained scores between 89-112 points that suggest an
external locus of control and is in contradiction with datas from literature.

Conclusions: Patients with coronary heart diseases present some common traits of personality
like monotony avoidance and anxiety related traits that are highly expressed and detachment and
psychasthenia that are less expressed.

Keywords: coronary heart disease, personality, type A behaviour.
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Rezumat

Hipertensiunea arteriald are un impact important asupra morbiditatii si mortalitatii
cardiovasculare. Testarea de efort este una dintre cele mai frecvent utilizate metode neinvazive in
evaluarea pacientilor. Scopul cercetarii actuale a fost evaluarea reactiei presoare de tip hipertensiv la
pacienti ce au efectuat testare de efort la cicloergometru.

S-a stabilit o relatie intre acest tip de raspuns presor si profilul de risc cardiovascular al
pacientilor. De asemenea, s-a analizat corelatia intre reactia presoare §i presiunea pulsului, ca indicator
de rigiditate arteriala.

La testarea de efort la cicloergometru reactia presoare de tip hipertensiv a aparut atdt la
pacienti hipertensivi, cdt si la unii pacienti normotensivi. In cazul prezentei hipertensiunii arteriale,
reactia presoare s-a corelat cu rigiditatea arteriald crescuta.

Reactia presoare de tip hipertensiv, in populatia hipertensivd, pare a fi o expresie a rigiditatii
arteriale crescute si deci un indicator suplimentar de risc cardiovascular.

Cuvinte cheie: festare de efort, reactie presoare de tip hipertensiv, rigiditate arteriald, risc
cardiovascular.

Introducere

Testarea de efort (TE) este una dintre cele mai frecvent utilizate metode neinvazive in evaluarea
pacientilor cu cardiopatie ischemica suspectata sau confirmata.

Testarea de efort si-a extins insa treptat utilitatea, servind in prezent si la cuantificarea severitatii
altor afectiuni cardiovasculare, dintre cele mai diverse, de la cardiomiopatii la valvulopatii.

Hipertensiunea arteriald (HTA) are un impact important asupra morbiditatii si mortalitatii
cardiovasculare. Cercetarile ultimilor ani au evaluat rolul unor elemente de severitate ale bolii in evolutia
ulterioara spre complicatii, dincolo de nivelul detectat ocazional al valorilor tensiunii arteriale (TA) [1,2].

Au fost luate astfel in considerare monitorizarea ambulatorie Holter a TA (cu precizarea
profilului de tip deeper/non-deeper), determinarea presiunii pulsului (PP), ca expresie a rigiditatii arteriale
si reactia presoare la testarea de efort.

Un raspuns anormal al TA la testarea de efort, fie cad este vorba de o crestere exagerata, de o
reactie in platou sau de o scadere, este larg acceptatd ca semn de patologie asociatda HTA [3,4].

Nu este de neglijat faptul ca, uneori, este surprinsd o reactie presoare de tip hipertensiv la
pacienti cu valori normale ale TA de repaus [5-8]. Aceasta formd de reactivitate vasculard, privita in
prezent ca o manifestare a disfunctiei endoteliale, s-a dovedit a avea un important rol prognostic in
morbiditatea si mortalitatea cardiovasculara [9-11].

Obiectiv
Scopul cercetérii actuale a fost evaluarea reactiei presoare de tip hipertensiv (RPH) la o serie de
pacienti ce au efectuat testare de efort la cicloergometru.
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Am 1Incercat sa stabilim daca exista o relatie intre acest tip de raspuns presor si profilul de risc
cardiovascular al pacientilor, stabilit prin factorii de risc (FR) uzuali. De asemenea, am analizat la acesti
pacienti corelarea reactiei presoare cu rigiditatea arteriala, evaluata prin PP.

Material si metoda

Am evaluat, in perioada decembrie 2007-martie 2008, o seriec de 100 pacienti consecutivi,
internati in Clinica Medicald V, care au efectuat testare de efort la cicloergometru.

Indicatiile pentru testarea de efort au fost reprezentate de:

- dureri precordiale sugestiv anginoase la pacienti cu FR pentru cardiopatie ischemica;

- simptome atipice (dispnee, palpitatii) la pacienti fard un diagnostic cardiovascular precizat;

- cuantificarea neinvaziva a severitatii afectiunii coronariene la pacienti cu boala aterosclerotica

precizata in diferite teritorii (coronarian, cerebral, periferic);

- stabilirea clasei functionale la pacienti cu boli cardiovasculare precizate.

In cazul in care pacientii foloseau medicatie vasoactivd, nu s-a intervenit asupra schemei
terapeutice.

Testarea de efort s-a efectuat cu ajutorul cicloergometrului electromagnetic tip Siemens EM 940.
In timpul testarii s-a efectuat monitorizare electrocardiografici (ECG) permanenta in 12 derivatii, iar
valorile TA s-au determinat manual la intervale de 2 minute.

A fost utilizat un protocol de evaluare in trepte de 3 minute, cu crestere progresiva de
25W/treaptd. Testarea a fost opritd la aparitia de simptome si/sau modificiri ECG semnificative, la
atingerea alurii ventriculare (AV) tintd sau la valori ale TA sistolice (TAs) peste 220 mmHg.

S-a definit ca RPH cresterea valorilor TAs >200 mmHg sau a TA diastolice (TAd) >100 mmHg
la nivelul de efort realizat.

Colectarea datelor

Fiecarui pacient luat in studiu i s-a intocmit o fisd de lucru cuprinzdnd urmatoarele aspecte:

- prezenta FR cardiovasculari traditionali (varsta, sexul, antecedentele heredo-colaterale vasculo-
metabolice - AHC, indicele de masa corporala - IMC, statutul de fumator, glicemia si valorile fractiunilor
lipidice serice);

- existenta afectarii aterosclerotice a diferitelor teritorii (coronarian, cerebral, periferic);

- TAs si TAd inainte de efort, precum si la incheierea testarii. Pe baza valorilor initiale ale TAs
si Tad s-a determinat PP (PP=TAs-TAd);

- prezenta hipetrofiei ventriculare stangi (HVS), decelate ecocardiografic.

Analiza statistica

A fost analizat, din punct de vedere descriptiv, lotul de pacienti. Parametrii studiati au fost
exprimati ca valoare medie + deviatie standard. S-a atribuit valoarea de 1, in cazul prezentei, respectiv 0,
in cazul absentei, parametrilor nemasurabili (sexul masculin, prezenta AHC, existenta afectarii
aterosclerotice in diferitele teritorii, prezenta HVS, dezvoltarea RPH).

Pacientii au fost impartiti apoi, in functie de existenta HTA si de dezvoltarea RPH, in patru
grupuri:

- GI - pacienti cu HTA si cu RPH

- G2 - pacienti fara HTA dar cu RPH

- G3 - pacienti cu HTA si fara RPH

- G4 - pacienti fara HTA si fara RPH

Compararea parametrilor evaluati in grupurile studiate a fost realizatd cu ajutorul testului t-
Student. Pentru corelatia intre parametrii aceluiasi grup s-a folosit testul Pearson.

S-a determinat odds ratio (OR) de aparitie a RPH 1n functie de prezenta HTA. Valoarea p<0,05 a
fost considerata semnificativa.

Rezultate

Caracteristicile demografice si valorile parametrilor determinati, exprimate ca valoare medie =+
deviatie standard, sunt cuprinse in tabelul 1.

Pe baza datelor clinice si paraclinice, s-a precizat prezenta bolii aterosclerotice dupa cum
urmeaza: cardiopatia ischemica (CI) la 68 pacienti, arteriopatia obliteranta periferica (AOP) la 6 pacienti,
patologie cerebrovasculara (accident ischemic tranzitor sau accident vascular cerebral-AIT/AVC) la 22
pacienti.
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Tabel 1. Caracteristicile demografice/parametri determinati la 100 pacienti consecutivi supusi TE la cicloergometru.

Varsti medie (ani)

53,10 £ 9,45 (25-74)

Sex masculin 75
Fumat 39
AHC 55
IMC (kg/m?) 26,9 + 3,87 (15,2-39)
HTA 66

Colesterol total (mg/dl)

204,50 = 39,70 (129-324)

HDL-colesterol (mg/dl)

50+ 16,8 (11-100)

Trigliceride (mg/dl)

145,80 + 86 (38-539)

Glicemie (mg/dl)

103,80 = 19 (67-213)

Distributia in cele patru grupe in functie de prezenta HTA si, respectiv, a RPH, a fost
urmatoarea:
( LOT INITIAL ]

(n=100)
—I—.
(;‘l (;2 (;3 G.-I
{ (n=55) ‘ ' (n=19) (m=11) ’ { (n=15) J

RPH s-a inregistrat la 74 de pacienti, intre care 55 (74,3%) in grupul pacientilor cu HTA (G1) si
19 (25,7%) in grupul pacientilor fara HTA (G2) (OR 3,95 95% CI 1,41-11,24 p=0,003).

Frecventa RPH a fost de 83,3% in subgrupul pacientilor hipertensivi (G1+G3), fatd de doar
32,3% in subgrupul pacientilor normotensivi (G2+G4) (Fig. 1).

Numar
pacienti

70-
60
50 1
40
30| ,

20 ¢
10
0

O total pacienti
H pacienti cu RPH

normotensivi
(G2+G4)

hipertensivi
(G1+G3)

Fig. 1. Frecventa comparativa a RPH 1n cadrul grupelor de hipertensivi §i normotensivi

Existenta RPH s-a corelat cu prezenta diagnosticului initial de HTA (p=0,02), dar si cu valorile
initiale ale TAs (p<0,0001) si TAd (p<0,0001). Au existat, de asemenea, corelatii pozitive cu PP
(p<0,00001), nivelul glicemiei serice (p=0,03), IMC (p=0,009) si existenta HVS (p=0,04).

Daca s-au comparat intre ele grupurile cu HTA (G1 si G3), caracteristicile initiale si nivelele
parametrilor studiati nu au prezentat diferente semnificative, cu exceptia nivelului glicemiei, mai ridicat
in lotul G1: 109 + 20,5 mg/dl vs. 99,8 + 15,1 mg/dl (p=0,04). Grupurile nu au diferit statistic semnificativ
nici in privinta coexistentei afectiunilor aterosclerotice.

Tabel 2. Caracteristicile comparative ale grupurilor de pacienti hipertensivi cu RPH (G1) si farda RPH (G3).

Caracteristici G1 (n=55) G3 (n=11) p
Sex masculin 28 2 0,08
Virsti medie (ani) 55,947,5 54,3+£7,23 0,52
Fumat 21 4 0,93
IMC (kg/m?) 27,543,6 25,6+4,7 0,15
AHC 27 9 0,08
Colesterol total (mg/dl) 205,4+41,0 207,9+45,7 0,85
HDL-colesterol (mg/dl) 47,9+16,4 52,5+24,3 0,35
Trigliceride (mg/dl) 161,0+£92,5 151,3+10,3 0,54
Glicemie (mg/dl) 109,8+20,5 99,8+15,1 0,04
HVS 5 0,92
CI 39 9 0,57
AQOP 4 0 0,70
AVC/AIT 15 1 0,64
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Intre grupurile fara HTA (G2 si G4), singurul parametru diferit a fost IMC, mai mare in lotul cu
RPH (27,4 £ 3,94 kg/m’ vs. 24,90 + 3,27 kg/m®) (p=0,04).

Tabel 3. Caracteristicile comparative ale grupurilor de pacienti normotensivi cu RPH (G2) si farda RPH (G4).

Caracteristici G2(n=19) G4(n=15) p
Sex masculin 11 9 0,93
Varsta medie (ani) 46,9+11,0 50,1+£11,3 0,41
Fumat 7 8 0,42
IMC (kg/m?) 27,4439 24,9+3.2 0,04
AHC 10 8 0,83
Colesterol total (mg/dl) 198,6+27,0 206,2+47,0 0,67
HDL-colesterol (mg/dl) 50,2+12,8 56,2+15,9 0,24
Trigliceride (mg/dl) 123,5+56,8 104,3+54,3 0,38
Glicemie (mg/dl) 95,2+14,9 94,3+11,1 0,86
HVS 7 2 0,27
CI 9 11 0,20
AOP 1 1 0,91
AVC/AIT 3 2 0,27

De asemenea, nu au fost diferente semnificative statistic intre grupuri in privinta existentei
afectiunilor aterosclerotice ale diferitelor teritorii.

Corelatia intre RPH si PP, prezenta in lotul initial, se mentine in grupurile cu HTA (G1+G3)
(p<0,0001), nu si In grupele fara HTA (G2+G4) (p=0,24).

Discutii

Reactia presoare de tip hipertensiv, adica o crestere exagerata a nivelelor TAs si TAd la testarea
de efort standardizata, este o constatare frecventa in cursul activitatii clinice cotidiene.

Aparitia sa la pacienti normotensivi pare a fi in relatie cu riscul dezvoltarii HTA in urmatorii ani.
in populatia hipertensiva, RPH se coreleazi cu niveluri crescute de morbiditate si mortalitate
cardiovasculara [10,11].

Mecanismele fiziopatologice care stau la baza acestui tip de reactie nu sunt, in momentul actual,
complet lamurite [12,13]. Ca explicatii se sugereaza, pe de o parte, existenta unei disfunctii endoteliale si
pe de alta parte, implicarea mediei arteriale, prin rigiditate crescuta [14].

Astfel, Allen si colab. (2006) au demonstrat cd biodisponibilitatea oxidului nitric si respectiv
vasodilatatia mediata de flux dupd testarea de efort sunt diferite la subiectii sdndtosi, comparativ cu
pacientii cu multipli factori de risc sau cu afectare cardiovasculard constituita [15]. Sharman si colab.
(2007) au demonstrat cd RPH se coreleaza cu nivele crescute ale velocitatii undei de puls determinate prin
tonometrie, ca expresie a rigiditatii arteriale crescute [16].

in mod normal, TAs creste cu 8-10 mmHg/treapt de efort. Valorile TAs atinse la efort maxim
depind de valorile initiale ale TAs si de varstd. La tineri, cresterea medie a TAs in cursul unui efort
maxim este de 55 mmHg, iar la varstnici sunt atinse valori de 80 mmHg [17].

in studiul nostru au fost inclusi atit pacienti normotensivi, cat si hipertensivi. In cazul ambelor
categorii am suprins atat reactii presoare normale, cat si RPH.

Analiza pe grupuri de pacienti cu reactii presoare diferite, In ciuda statusului similar de
hipertensiv sau normotensiv (G1 vs G2, G3 vs G4), a demonstrat cd RPH s-a corelat statistic semnificativ
cu rigiditatea arteriala doar in lotul de hipertensivi. Avand in vedere cd nu au existat diferente
semnificative de varstd intre grupe, rigiditatea crescutd nu poate fi atribuitd procesului fiziologic de
“Imbatranire” vasculara.

Au existat, de asemenea, corelatii semnificative ale RPH cu nivelele glicemiei in grupurile de
pacienti hipertensivi si ale IMC in grupurile de pacienti normotensivi.

O limitare a acestei cercetdri este lipsa unei analize prospective, care ar aduce informatii
suplimentare pentru stabilirea importantei RPH la pacientii cu si fara HTA.

Concluzii

La testarea de efort la cicloergometru, RPH a aparut atat la pacienti hipertensivi, cat si
normotensivi.

In cazul pacientilor hipertensivi, aparitia RPH s-a corelat semnificativ statistic cu rigiditatea
arteriala crescutd, evaluata prin PP.
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Aparitia RPH la testarea de efort a hipertensivilor reprezinta un element suplimentar de risc
pentru morbiditate si mortalitate cardiovasculara. Rigiditatea arteriald crescuta este o posibild explicatic a
acestei constatari.
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Hypertensive response to exercise testing

ELENA BUZDUGAN, ARIANA CONDOR, CRINA ZINVELIU, S. CRISAN,
D. RADULESCU, C. DUNCEA

Summary

Arterial hypertension has a relevant impact on cardiovascular morbidity and mortality. Exercise
testing is one of the most frequent non invasive techniques used in assessing patients. The purpose of the
current research was to evaluate the hypertensive response to exercise in patients that were tested using
the cycloergometer.

A relationship was established between the patient’s cardiovascular profile and this type of
response to exercise. The correlation between the hypertensive type response and pulse pressure, as an
indicator of arterial stiffness, was also conducted.

The hypertensive response to exercise occured both at hypertensive and normal patients on
exercise testing. In the case of arterial hypertension, the hypertensive response correlated with the
increased arterial stiffnes.

The hypertensive response to exercise, in hypertensive population, appears to be an expression
of the increased arterial stiffness and, as a conclusion, an additional indicator of cardiovascular risk.

Keywords: exercise testing, hypertensive response to exercise, arterial stiffness, cardiovascular
risk.



EVOLUTIA INDICILOR MONITORIZARII HOLTER TA/24 ORE, SUB
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Rezumat

Obiective: Tensiunea arteriala (TA) se caracterizeaza prin variatii importante in cadrul unei
zile, cat si intre zile diferite; diagnosticarea HTA §i aprecierea eficacitatii tratamentului se bazeaza pe
multiple determinari ale TA, efectuate in momente diferite. Monitorizarea Holter TA/24 ore (MATA) se
indica tuturor pacientilor cu HTA si in special in prezenta afectarii de organ.

Scopul acestui studiu, a fost urmarirea evolutiei indicilor MATA si a evolutiei tipului profilului
diurn, sub tratament cu blocant al receptorilor ATI ai angiotensinei Il (Diovan) comparativ cu
tratamentul cu beta blocant cardioselectiv (Nebilet).

Material si Metode: 58 pacienti au fost diagnosticati cu HTA E grad II-111 si urmariti prospectiv
pe o perioada de 3 luni. Pacientii au fost impartiti in functie de medicatie in doud grupe: grupul I tratat
cu Diovan si grupul Il tratat cu Nebilet. S-au folosit ca doze de tratament 80-160mg/zi Diovan si 5-
10mg/zi pentru Nebivolol.

Rezultate: O reducere semnificativa (p<0,05) a indicilor MATA s-a observat la ambele grupe de
tratament dupa 3 luni, cu o superioritate (p<0,05) a eficientei Diovanului in reducerea TAS medie/zi si a
variabilitatii TAS/zi comparativ cu Nebiletul. Analizand profilul diurn al pacientilor dupa 3 luni de
tratament, s-a observat la ambele loturi o crestere a profilului “dipper” dar si “non-dipper”, cu o
scadere a profilelor “extreme dipper” si “reverse dipper”. Tipul profilului diurn a fost semnificativ
modificat de tratamentul cu Diovan, comparativ cu tratamentul cu Nebilet.

Concluzii: Ambele terapii reduc variabilitatea crescutd a TA si modifica profilul diurn al
pacientilor hipertensivi. Blocantul receptorilor ATI ai angiotensinei Il este superior beta blocantului
cardioselectiv, in reducerea variabilitatii crescute a TAS medie/zi. Tipul profilului diurn este semnificativ
modificat dupa 3 luni de tratamentul cu Diovan comparativ cu Nebilet.

Cuvinte cheie: monitorizarea Holter TA/24 ore, HTA, Nebilet, Diovan.

Introducere

Hipertensiunea arteriala (HTA), reprezintd o problema de sanatate publicd, pe plan mondial,
prevalenta HTA la nivel global, in 2000 fiind de 26%, in populatia adultd si estimandu-se pentru anul
2025, o crestere cu 24% in tarile dezvoltate si 80% in tarile in curs de dezvoltare [1]. In Europa, HTA
afecteaza 44% din populatie [2], iar, conform datelor communicate in studiului SEPHAR, 40,1 % din
populatia adultd a Romaniei are HTA [3].

Deoarece tensiunea arteriala (TA) se caracterizeaza prin variatii importante in cadrul unei zile,
cat si intre zile diferite, diagnosticarea HTA si aprecierea eficacitatii tratamentului se bazeaza pe multiple
determinari ale TA efectuate in momente diferite. Monitorizarea Holter TA se indica tuturor pacientilor
cu HTA, 1n special in prezenta afectarii de organ.

Blocantii receptorilor AT1 ai Angiotensinei II (BRA) sunt agenti antihipertensivi eficienti care
au demonstrat beneficii suplimentare scaderii TA [4,5]. BRA blocheaza selectiv receptorii AT1 ai
angiotensinei 11, 1dsand liberi receptorii AT2, care se presupune ca prezintd efecte antiproliferative, ce pot
fi stimulate de nivelele circulante crescute ale angiotensinei II. Diovanul (Valsartan), este un blocant nalt
selectiv, al receptorilor AT1 ai angiotensinei II, eficient in tratamentul HTA.

Beta blocantele sunt agenti antihipertensivi, care prezintd un beneficiu demonstrat in reducerea
morbiditatii si mortalitatii la pacientii hipertensivi. Beneficiul beta blocantelor comparativ cu alte terapii
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antihipertensive a fost pus sub indoiald de trialurile LIFE si ASCOT, ambele demonstrand superioritatea
antagonistului receptorilor de angiotensind, respectiv a antagonistului de calciu, fatd de beta-blocante
[6,7].

Majoritatea studiilor clinice care au urmadrit efectele betablocantelor au folosit ca agent
terapeutic investigat atenololul. Nebiletul (Nebivolol) este un agent antihipertensiv de generatia a 3-a,
care combind efectul betal-blocant ultraselectiv, cu efectul vasodilatator pe calea oxidului nitric [§].

Acest studiu, a urmarit evolutia indicilor monitorizarii Holter TA/24 ore, folosind doua strategii
terapeutice: tratamentul cu blocanti ai receptorilor AT1 ai Angiotensinei II (Diovan) vs. tratamentul cu
beta blocante (Nebilet), la pacientii cu HTAE grad II-111.

Material si metoda

Am realizat un studiu prospectiv care a cuprins pacienti diagnosticati in perioada ianuarie 2005 —
decembrie 2006 cu HTA esentiald si urmarifi pe o perioada de 3 luni, la cabinetul de Cardiologie —
Centrul de Diagnostic i Tratament, Cluj-Napoca.

Au fost inclusi 58 pacienti cu HTA esentiald gr. II-III. S-au exclus: pacientii cu HTA secundara,
cardiopatie ischemica, tulburari de ritm si de conducere, valvulopatii, AVC, DZ, boli hepatice sau renale
severe, cei cu contraindicatii sau intoleranta la terapiile luate 1n studiu.

Pacientii inclusi in studiu au fost impartiti aleator in doud loturi, in functie de terapia
administrata: lotul I — 30 pacienti tratati cu blocant al receptorilor AT1 ai angiotensinei II Diovan
(Valsartan) si lotul IT — 28 pacienti tratati cu betablocant cardioselectiv Nebilet (Nebivolol).

Pentru fiecare pacient, am realizat urmédtoarele examindri initial si dupa 3 luni de tratament:
examen clinic, masurarea TA clinica cu sfigmomanometru, monitorizarea Holter TA/24 ore.

S-au folosit doze unice de tratament, Diovan 80-160mg/zi si Nebilet 5-10 mg/zi.

Anterior initierii monitorizarii Holter TA, s-a determinat TA cu ajutorul sfigmomanometrului cu
mercur. S-a folosit pentru monitorizarea Holter TA bratul la care valorile TA au fost cele mai mari.
Masurétorile s-au realizat la 15 minute pentru intervalul de timp 7:00 am - 10:00 pm si la 30 minute
pentru intervalul de timp 10:00 pm - 7:00 am.

Parametrii urmariti la monitorizarea Holter TA au fost: media TAS/zi, media TAD/zi, media
TAS/noapte, media TAD/noapte, media TAS/24 ore, media TAD/24 ore, variabilitatea TAS/zi,
variabilitatea TAD/zi, variabilitatea TAS/noapte, variabilitatea TAD/noapte, gradul de scadere al TAS in
perioada de noapte evidentiat prin indexul diurn al TAS (ID TAS %) si gradul de scadere al TAD in
perioada de noapte evidentiat prin indexul diurn al TAD (ID TAD %).

Variabilitatea TAS si TAD, in intervalele diurn si nocturn este indicatd de deviatia standard
(DS), care se calculeaza automat [17].

Indexul diurn (ID) reprezinta gradul de scadere al TA in perioada de noapte; se considera optim
daca variaza intre 10-20% [9].

in functie de gradul de scidere al TA in orele nocturne, pentru TAS respectiv TAD, am clasificat
pacientii in tipurile de profil diurn dupa cum urmeaza:

0 “dipper” 10<ID<20%, cu grad normal de micsorare a TA in orele nocturne;

0 non-dipper” 0<ID<10%, prezintd un grad insuficient de micsorare a TA 1n orele nocturne;

0 “extreme-dipper” 20%< ID, prezintd o micsorare a TA in orele nocturne mai mare decat normal;
0 “reverse dippers” ID < 0, prezinta cresterea TA in orele nocturne [10].

Pentru analiza statisticd s-a folosit programul SPSS 12. Variabilele cantitative s-au exprimat ca
medie+DS. Variabilele calitative s-au exprimat procentual. O valoare a lui p<0,05 fost considerata
semnificativa din punct de vedere statistic.

Rezultate

58 de pacienti diagnosticati cu HTA esentiald grad II-III au fost inclusi in studiu, au urmat
protocolul de studiu si au fost urmariti pe o perioada de 3 luni. Caracteristicile clinice sunt prezentate in
tabelul 1. Nu au existat diferente statistic semnificative (p>0,05) intre caracteristicile initiale ale celor
doua loturi de pacienti.

Tabel 1. Caracterisiticile initiale ale celor doua loturi de pacienti.

Lot I (Diovan) Lot IT (Nebilet)
Varsta (ani) 53,2+14.9 53,4+12.9
Barbati (%) 54,4% 46,6%
Femei (%) 45,6% 53,4%
TAS medie/24 ore (mmHg) 172,4+13,3 168,5+11,8
TAD medie/24 ore (mmHg) 108,2+13,7 107,9+16,4




Clujul Medical 2008 vol. LXXXI — nr.4 512

Valorile initiale ale indicilor urmariti la monitorizarea Holter TA au fost comparabile la ambele
loturi de pacienti. Dupda 3 luni de tratament, la lotul I (Diovan) valorile TAS medie/zi s-au redus
semnificativ cu (-11%) si cu (-8%) pentru TAD medie /zi (p<0,05). Dupa 3 luni de tratament, in lotul II
(Nebilet) valorile TAS medie/zi, s-au redus semnificativ cu (-6%) si cu (-5%) pentru TAD medie/zi
(p<0,05). Reducerea valorilor TAS medie/zi a fost semnificativ (p<0,05) mai mare, la lotul I tratat cu
Diovan, compartiv cu lotul II tratat cu Nebilet.

Datele sunt prezentate in figura 1.
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Fig.1 Evolutia valorilor TAmedie /zi la lotul de tratament I{Diovan) si lotul de tratament IT {Nebilet)

Dupa 3 luni de tratament valorile TAS medie/noapte si TAD medie/noapte s-au redus
semnificativ (p<0,05) la ambele grupe de tratament fatd de valorile initiale. La lotul I (Diovan) valorile
TAS medie/noapte s-au redus cu (-10%) si cu (-11%) pentru TAD medie/noapte. La lotul 11 (Nebilet)
valorile TAS medie/noapte s-au redus cu (-9%) si cu (-9%) pentru TAD medie/noapte, dupa cum se poate
observa in fig.2. Nu au existat diferente semnificative statistic (p>0,05) in reducerea TA medie/noapte,
intre lotul I (Diovan) si lotul II (Nebilet).
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Fig.2 Evolutia valorilor TAmedie /noapte, la lotul de tratament I
(Diovan) si la lotul de tratament IT ( Nebilet)

TAS medie /24 h respectiv TAD medie/24 h s-au redus semnificativ (p<0,05) dupa 3 luni de
tratament, la ambele loturi, fatd de valorile initiale. La lotul I (Diovan ) TAS medie/24 ore s-a redus cu
(-11%) si cu (-8%) pentru TAD medie/24 ore. La lotul II TAS medie/24 ore s-a redus cu (-10%) si cu
(-7%) pentru TAD medie/24 ore. Dupa 3 luni de tratament, nu au fost diferente semnificative statistic
(p>0,05) in reducerea TA medie/24h intre lotul I (Diovan), comparativ cu lotul II (Nebilet). Datele sunt
prezentate 1n fig.3.
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Fig .3 Evolutia valorilor TAmedie /24 h la lotul I (Diovan) si lotul II { Nebilet)

S-a constat, initial, la ambele loturi, o variabilitate crescuta a TAS medie/zi, respectiv a TAD
medie/zi si a TAS medie/noapte, respectiv. TAD medie/noapte. Dupa 3 luni de tratament, atat
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variabilitatea TAS medie/zi, TAS medie/noapte cat respectv TAD medie/zi si TAD medie/noapte au
scazut semnificativ (p<0,05) fatd de valorile initiale, la ambele loturi de pacienti. O scadere semnificativ
(p<0,05) mai pronuntata a variabilitatii TAS medie/zi, s-a constatat in lotul I de pacienti, tratati cu Diovan
comparativ cu lotul II (Nebilet). Datele sunt prezentate in fig.4 si 5.
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Fig.4 Evolutia variabilitatii TAmedie /zi la lotul I {Diovan) si lotul II (Webilet)
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Fig.5 Evolutia variabilitatii TAmedie /noapte la lotul I (Diovan) si la lotul I { Nebilet)

Luénd in considerare profilul diurn al pacientilor hipertensivi, pentru TAS respectiv TAD, s-a
constatat cd, inifial, prevalenta cea mai mare au avut-o pacientii cu profil “non-dipper” in ambele loturi .

Dupa 3 luni de tratament s-a observat mentinerea prevalentei crescute a pacientilor cu profil
“non-dipper” in ambele loturi, prevalenta fiind semnificativ mai mare in lotul tratat cu Diovan (p<0,05).

Prevalenta pacientilor cu profil “reverse dipper”, dupa 3 luni de tratament, s-a redus la ambele
loturi de pacienti, prin trecerea acestora in profilul “non-dipper”. Dupéd 3 luni de tratament, la lotul I
(Diovan) 71% din pacientii cu profil inifial “reverse dipper” pentru TAS au trecut in profil “non-dipper”,
30% din pacientii cu profil initial “reverse dipper” pentru TAD au trecut in profil “non-dipper”. Dupa 3
luni de tratament, la lotul II (Nebilet) 50% din pacientii cu profil initial pentru TAS “reverse dipper” au
trecut in profil “non-dipper” si 38% din cei cu profil initial “reverse dipper” pentru TAD au trecut in
profil “non-dipper”. Reducerea prevalentei pacientilor cu profil “reverse dipper”, prin trecerea in profil
non-dipper, a fost semnificativ mai mare (p<0,05), la pacientii din lotul I (Diovan) comparativ cu lotul II
(Nebilet).

Dupa 3 luni de tratament, prevalenta pacientilor cu profil “extreme dipper”, pentru TAS, a scazut
semnificativ (p<0,05) doar la lotul I (Diovan). 67% din pacientii lotului I (Diovan), cu profil initial
“extreme dipper” pentru TAS, au trecut in profil “dipper”; prevalenta celor cu profil “extreme dipper”
mentindndu-se nemodificata la lotul IT (Nebilet).

Dupa 3 luni de tratament s-a observat in ambele loturi o crestere semnificativd (p<0,05) a
prevalentei pacientilor cu profil “dipper”, cu o crestere semnificativ (p<0,05) mai mare la cei din lotul I
(Diovan) compartiv cu cei din lotul II (Nebilet). In lotul I (Diovan), 7% din pacientii cu profil initial
“non-dipper” pentru TAS, au trecut in profil “dipper”, respectiv 10% din pacientii cu profil initial “non-
dipper” pentru TAD au trecut dupd 3 luni de tratament in profil “dipper”. La lotul II (Nebilet), 7% din
pacientii cu profil initial pentru TAS “non-dipper” au trecut In profil “dipper”, respectiv 7% din cei cu
profil “non-dipper” pentru TAD au trecut in profil “dipper”.

Datele sunt prezentate 1n tabelul 2 .
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Tabel 2. Repartitia initiala si dupa 3 luni de tratament, a pacientilor, in functie de profilul diurn, pentru TAS si TAD.

IDTAS IDTAD
Lot 1 Lot 11 Lot 1 Lot 11
Init 3luni Init 3luni init 3luni init 3luni
Dipper (%) 20 31 19 23 27 33 20 25
Non-dipper (%) 47 60 45 58 37 41 48 55
Extreme-dipper (%) 10 3 8 8 3 3 3 3
Reverse-dipper (%) 23 6 28 11 33 23 29 17

IDTAS=index diurn TAS , IDTAD= index diurn TAD.

Discutii

Tensiunea arteriald se caracterizeaza prin variatii importante in timpul zilei si in zile diferite,
motiv pentru care se impune monitorizare Holter TA. Variabilitatea crescutd a TA evidentiaza un risc
crescut pentru modificari aterosclerotice si HVS. Tensiunea arteriald prezinta un ritm circadian repetabil,
cu un minim in timpul noptii $i un maxim in timpul zilei. Acest ritm este legat de activitatea fizica a
pacientului si este dependent de o serie de factori endogeni, de sistemul nervos simpatic, functia
endoteliala si activitatea sistemului renind angiotenina aldosteron [11]. Monitorizarea Holter TA ofera
date importante legate de profilul TA/24 ore [12].

in prezent, conform noului ghid ESC 2007, pentru managementul hipertensiunii arteriale, toti
pacientii hipertensivi trebuie clasificati nu doar in functie de gradul HTA, ci si in functie de riscul
cardiovascular total, rezultat din coexistenta diferitilor factori de risc CV, diferitelor boli sau afectari de
organ tinta [13]. Datele obtinute prin monitorizarea Holter TA, comparativ cu valorile TA de cabinet, se
coreleaza cu afectarea de organ, au valoare predictiva a riscului cardiovascular,in populatia generala si
hipertensiva si apreciaza cu mai mare acuratete eficienta terapiei anitihipertensive [14-16].

In acest studiu, s-a observat initial o variabilitate crescuti pentru TA medie/zi si TA
medie/noapte la ambele grupe de pacienti.

Din rezultatele obtinute la examinarea Holter TA, dupa 3 luni de tratament, s-a observat
reducerea variabilitdtii TA medie/zi, respectiv TA medie/noapte, la ambele grupe de pacienti, cu o
reducere semnificativ mai pronuntata a variabilitatii TAS medie/zi, in lotul pacientilor tratati cu blocant al
receptorilor AT1 ai angiotensinei II (Diovan).

Lipsa de reducere a TA in orele nocturne la hipertensivi, valori ale indexului diurn <10% si
> 20% sunt predictori importan{i pentru afectarea organelor tintd si a complicatiilor cardiovasculare
[9,14].

In acest studiu, profilul “non-dipper” a predominat initial, in ambele loturi de pacienti. Dupa 3
luni de tratament, s-a observat mentinerea prevalentei crescute a pacientilor cu profil “non —dipper” in
ambele loturi, prevalenta acestora fiind semnificativ mai crescuta in lotul I. Aceasta crestere a profilului
“non-dipper” s-a realizat pe baza reducerii numarului de pacienti cu profil “reverse dipper”, pacientii din
aceasta categorie trecand n categoria celor “non-dipper”.

Dupa 3 luni de tratament, prevalenta pacientilor cu profil inifial “extreme dipper” a scazut
semnificativ doar la lotul I, tratat cu Diovan, prin trecerea acestora in categoria celor cu profil “dipper”.
Dupa 3 luni de tratament cu Nebilet, profilul initial “extreme dipper” s-a mentinut nemodificat la acest
lot. Cei cu profil initial “reverse dipper”, au avut dupa 3 luni de tratament o prevalenta scazuta, la ambele
loturi de tratament. Scaderea a fost semnificativ mai mare in lotul I tratat cu Diovan. Prevalenta celor cu
profil “dipper” a crescut la ambele loturi, cresterea fiind semnificativ mai mare la pacientii lotului I
(Diovan).

Astfel, dupa 3 luni de tratament, blocantul receptorilor AT1 ai angiotensinei II si-a dovedit
superioritatea in privinta modificarii profilului diurn, comparativ cu tratamentul cu beta blocant
cardiselectiv.

Concluzii

0 Dupa 3 luni de tratament atat terapia cu blocant al receptorilor AT1 ai angiotensinei II
(Diovan), cat si beta blocantul cardioselectiv (Nebilet) au fost eficiente in reducerea indicilor
monitorizarii Holter a TA.

0 Tratamentul cu blocant al receptorilor AT1 ai angiotensinei II si-a dovedit superioritatea in
reducerea TAS medie/zi si a variabilitatii TAS medie/zi, comparativ cu tratamentul cu beta blocant
cardioselectiv (Nebilet), dupa 3 luni de tratament.

0 Ambele terapii au influentat evolutia profilului diurn, dupa 3 luni de tratament.



Clujul Medical 2008 vol. LXXXI — nr.4 515

0 Blocantul receptorilor AT1 ai angiotensinei II (Diovan) si-a dovedit superioritatea in
privinta modificarii profilului diurn, comparativ cu tratamentul cu beta blocant cardiselectiv (Nebilet).
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The ambulatory blood pressure monitoring indices evolution, using
angiotensin receptor blocker and cardio selective beta blocker as treatment

STEFANIA L. SUTA NEGREA, C. R. DUNCEA
Summary

Arterial Blood Pressure (BP) has important daily variations and variations from one day to the
other. The BP diagnosis and treatment efficiency assessment is based on multiple BP determinations,
carried out in different moments. Ambulatory Blood Pressure Monitoring (ABPM) is indicated in all
hypertensive patients and especially when target organ damage is present.

The aim of this study, was to follow the ABPM indices evolution and the evolution of diurnal
profile, in hypertensive patients, treated either with Angiotensin Receptor Blocker or cardio selective Beta
Blocker.

Material and Methods: 58 patients were diagnosed with hypertension grade II-III and were
prospectively followed up for 3 months. They were divided into 2 groups according to the treatment used:
group I treated with Diovan and group II treated with Nebilet. The treatment doses were 80-160mg/day
for Diovan and 5-10 mg/day for Nebilet.

Results: A significant (p<0, 05) decrease of ABPM indices was observed in both treatment
groups after 3 months, with a superiority (p<0, 05) of Diovan efficiency in the day systolic BP and day
systolic BP variability compared to Nebilet. After 3 months the diurnal profile of the patients was
analyzed. An increase of the “dipper” and “non dipper” profile was seen in both treatment groups, with a
decrease of “extreme dipper” and “reverse dipper” profiles. The type of diurnal profile was significantly
modified by Diovan treatment compared to Nebilet.

Keywords: Ambulatory Blood Pressure Monitoring, Hypertension, Nebilet, Diovan.



CORELAREA ASPECTELOR RADIO-IMAGISTICE CU EXAMENUL
ANATOMOPATOLOGIC SI IMUNOHISTOCHIMIC IN TUMORA
OSOASA CU CELULE GIGANTE: STUDIU PE 25 DE CAZURI
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Rezumat

Au fost luate in studiu 25 de cazuri de tumori osoase cu celule gigante, explorate radiologic,
computertomografic si prin rezonantd magneticd, ulterior confirmate prin examenul histopatologic si
prin studii imunohistochimice. Au fost urmarite aspectele radio-imagistice caracteristice fiecarui grad
tumoral, dupa Jaffe si Lichtenstein, precum si caracteristicile anatomopatologice si imunohistochimice.
S-au corelat ulterior rezultatele studiului radio-imagistic cu cele obtinute la examenul anatomopatologic
si imunohistochimic, conturandu-se criterii de diagnostic si criterii predictive pentru prognostic.

Cuvinte cheie: tumora cu celule gigante, radio-imagistica, —anatomopatologie,
imunohistochimie.

Introducere

Progresele terapeutice in cura chirurgicald a tumorii cu celule gigante s-au facut in paralel cu
intelegerea tot mai bund a etiopatogeniei bolii §i cu dezvoltarea tehnicilor de diagnostic radiologic si
imagistic. Progrese notabile apar odatd cu dezvoltarea exploziva a mijloacelor de explorare imagistice
moderne, in special prin rezonantd magnetica, aceasta fiind si metoda de electie in explorarea acestui tip
tumoral. De mare importanta este studiul anatomopatologic si mai nou cel imunohistochimic, care vin sa
definitiveze diagnosticul acestui tip tumoral.

Material si metoda

Am luat 1n studiu un numar de 25 de cazuri de tumori cu celule gigante, cazuri selectate dintr-un
lot mai cuprinzator, de 51 de cazuri, dupa eliminarea celorlalte tipuri tumorale in urma examenului
anatomopatologic.

Studiul radio-imagistic a debutat cu efectuarea de radiografii standard in doud incidente
perpendiculare (AP si LL) a segmentului afectat. Radiografiile au fost efectuate in serviciul de radiologie
al Spitalului Militar de Urgenta Cluj-Napoca, folosind o instalatie de tip Philips Telediagnost.

Studiul CT densitometric si volumetric cu reconstructie 3D privind integritatea corticalei osoase,
compozitia morfologicd si comportamentul la administrarea substantei de contast iodate a tumorilor cu
celule gigante a fost facut folosind un aparat Siemens Emotion Duo.

Examinarea prin rezonantad magnetica s-a efectuat pe un aparat Picker Proview de 0,23 T,
folosind sectiuni sagitale, coronale si axiale in secventele T,FSE, T,FSE pre si postcontrast, T, GRE, T-
SHIRT si STIR. Examinarile s-au facut prin standardizarea tehnicii de lucru folosind aceleasi protocoale
de examinare (ex. toate TCG de genunchi au fost examinate cu protocolul standard de genunchi), pe
acelasi aparat. In acest fel, a existat o uniformitate de prelucrare a datelor, excluzandu-se orice modificare
care ar putea fi datorata variatiei tehnicilor si conditiilor de lucru.

Studiul cantitativ s-a facut separat pentru fiecare din grupele tumorale, apreciindu-se
modificarile structurilor si interrelatiilor dintre ele (componenta tisulard solidd, chisticonecrotica si
hemoragicd) pe baza masuratorilor densitometrice si volumetrice. Masuratorile cantitative s-au facut de o
singura persoand pentru a evita efectele variatiei datelor colectate de mai multi observatori.

Pentru studiul anatomopatologic lotul de 25 de cazuri cu TCG a fost prelucrat histologic
conform tehnicilor histologice standard dupad prealabila decalcifiere a tesuturilor recoltate chirurgical.
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Studiul imunohistochimic a inclus doar 5 cazuri si a implicat utilizarea in diagnosticul diferential al
tumorilor cu celulele gigante, a unui nou anticorp monoclonal numit p63, care este un membru al unei
familii mai largi de antioncogene ce include p-53 si p73. Proteinele codate au rol in controlul ciclului
celular, in special prin modularea expresiei cyclinei D1. Mutatiile urmate de blocarea expresiei sau din
contrda cu supraexpresia acestor gene sunt cunoscute ca fiind implicate in aparitia tumorilor benigne si
maligne. Acest lot restrans, spre deosebire de cel de studiu clinic, s-a datorat dificultatii recuperarii
blocurilor de parafina de la cazurile mai vechi.

Prelucrarea statisticdi a datelor obtinute la studiul radioimagistic §i examinarilor
anatomoptologice si imunohistochimce s-a facut in termeni de numar, exprimare procentuald, iar pentru
compararea interparametrilor s-a aplicat testul CHI pétrat, Student si Fisher.

Grading Grad 1

tumoral

Elemente Corticala indemna sau subtiata, dar neintrerupta. Septuri intratumorale bine vizibile.

radiografice

Aspecte CT Corticala indemna sau subtiata, neintrerupta. Septuri intratumorale bine vizibile. 60% componenta
solida tisulara, 35% componenta chistico-necrotica, 5% componentd hemoragica. Enhancement lent.

Aspecte IRM Aspect heterogen in T2 dat de lichefactie, hemoragie si necroza. Configuratie multiloculara avand

componente tisulare, necrotice si hemoragice. Nivelele fluid/fluid sunt evidentiate excelent. Inelul
sclerotic intact se evidentiaza in hiposemnal T1 si T2. Captare si spalare lenta postcontrast.

Morfopatologic Celule stromale mononucleate numeroase, mai ales fuziforme sau ovalare, cu citoplasma bogata si
microscopic nuclei mari, ovali. Mitozele sunt intodeauna tipice, celule gigante sunt si ele numeroase si uniform
distribuite, au citoplasma acidofila fin granulata, iar nucleii variabili ca numar, bazofili, grupati
central in citoplasma si in general asemanatori cu ai celulelor stromale.

Imunohisto- Intensitatea reactiei a fost mai intensa pe nucleii celulelor gigante decat la nivelul stromei
chimia mononucleare.
Grading tumoral Grad 2
Elemente Corticala subtiata, dar neintrerupta . Septuri partial sau total lizate.
radiografice
Aspecte CT Corticala subtiatd, dar neintrerupta. Septuri partial sau total lizate. 55 % componenta solida tisulara,
P 35% componenta chistico-necrotica, 10% componentd hemoragica. Enhancement lent sau rapid.
Corticala greu vizibila. Edem osos subcondral. Cartilagiu articular in hipersemnal T2GRE.
Aspecte IRM Hemoragiile intratumorale au semnal hiperintens T1 si T2. Necroza, eroziunea corticalei si
P colectiile asociate sunt mai bine evidentiate pe secventele cu supresie de grasime, T-SHIRT si
STIR. Captare lenta sau rapida. Spalare rapida.
Stroma mai compacta, elementele stromale cu un oarecare grad de atipism citologic. Celule
. numeroase, polimorfe/anaplazice. Nucleii mai mari, cu atipii, cu dimensiuni inegale, hipercromi,
Morfopatologic . S . ; . Lo, .
. . uneori multipli. Mitozele frecvente, unele atipice. Celulele gigante au dimensiuni mai reduse iar
microscopic . S S 2 . PENORIRIN
nucleii manifesta un atipism asemanator cu cel al celulelor stromale. Stroma mai redusa, sdraca in
vase, hemoragica cu zone de necroza.
. A Intensitatea colorabilitatii imunohistochimice a nucleilor din stroma mononucleara si celulele
Imunohistochimia . L
gigante a fost aproximativ similara.
Grading tumoral Grad 3
Elemente Corticala intrerupta. Invazie de parti moi prezenta.
radiografice
Corticala intrerupta. Invazie de parti moi prezenta. Enhancement rapid. 30% componenta solida
Aspecte CT - < 100 PR - < ano - L
tisulard, 40% componenti chistico-necrotica, 30% componenta hemoragica.
Corticala invadata. Fara interfatd neta cu partile moi extraosoase si articulatiile. Posibile invazii
Aspecte IRM neurovasculare. Componenta hemoragica in cantitate mare (hemoglobina in diferite stadii de
P degradare: deoxihemoglobina, methemoglobina intra si extracelulara, hemosiderina). Captare
rapida in timp arterial si spélare rapida in timp venos.
Celule stromale numeroase, dezordonat distribuite, polimorfe, anaplazice, cu atipii si
monstruozitati nucleocitoplasmatice, cu atipii de forma, dimensiune si tinctorialitate si frecvente
Morfopatologic mitoze atipice.
microscopic Celulele gigante cu dimensiuni mai reduse, numar mai mic de nuclei si fara modificari calitative
remarcabile. Atipiile celulelor gigante par a fi deci mai putin semnificative, malignizarea fiind
indeosebi evidentiata la nivelul celulelor stromale.
. A Intensitate net superioard a colorabilitatii nucleilor stromei mononucleare comparativ cu cea a
Imunohistochimia .
celulelor gigante.
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Rezultate

Componenta lotului a fost de 25 cazuri de tumori cu celule gigante ale oaselor depistate
radiologic si confirmate histopatologic, 20 cazuri TCG gradul I, 4 cazuri TCG gradul II, 1 caz TCG
gradul III. Localizarea tumorilor in lotul luat in studiu a fost urmatoarea: epifiza proximald humerala — 2
cazuri, epifiza distala humerald — 1 caz, epifiza superioard cubitus — 2 cazuri, epifiza inferioard cubitus —
2 cazuri, epifiza inferioard radius — 2 cazuri, coloana dorsald — 1 caz, sacru — 2 cazuri, epifiza superioara
femurala — 1 caz, epifiza inferioard femurald — 6 cazuri, epifiza superioara tibiald — 6 cazuri, epifiza
superioara peronierda — 1 caz. Rezultatele obtinute sunt prezentate sintetic in tabelele nr. 1, 2, 3.

Discutii

Tumora cu celule gigante este o tumord primitivd, bogat vascularizata, osteolitica, ce este
constituitd din doud tipuri celulare predominante: celule gigante multinucleare de tip osteoclastic in
numdr mare si celule stromale mononucleare al ciror aspect citologic reflecta gradul de agresivitate,
stabilind histoprognosticul (1). In cazuistica noastra varstele cele mai afectate au fost intre 16-42 de ani cu
un peak intre 24-27 ani (35% din pacienti). Repartitia pe sexe a fost aproximativ cea citata in literatura, cu
pastrarea predominantei la femei (56% femei fatd de 44% barbati). Cele mai frecvente localizari
inregistrate au fost extremitatea inferioara a femurului si superioara a tibiei (48% din total), urmate de
extremitatea superioara a humerusului, cea inferioard a radiusului si sacrul, fiecare cu cate 8%. In realitate
sacrul este afectat mai frecvent. Confuziile se faceau cu cordoamele sacrate. Majoritatea tumorilor cu
celule gigante (aproximativ 60%) apar in oasele lungi si aproape intotdeauna sunt localizate la nivelul
marginii articulare a osului. Interesarea metafizara poate apare in scheletul imatur (2).

TCG aparent calme cu criterii histologice si radiologice de benignitate au avut o evolutie clinica
imprevizibila (agresivitate, recidivd, malignitate). Toate au prezentat insa modificdri sugestive la
examinarea RMN initiala (edem osos subcondral pe secventele T1, STIR) si componenta hemoragica mai
mare de 20% la examinarea CT.

Evaluarea complexad radioimagistica (Rx, CT, RMN) este mai sugestiva in predictia evolutiei
clinice a leziunilor in comparatie cu gradingul histologic.

In lotul nostru de 25 cazuri am avut un singur caz de TCG primar maligna, tratata prin rezectie
largd. Pacienta a decedat la 1 an dupa operatie avand metastaze pulmonare. Tumorile recidivate au avut
grad histologic mai mare decét tumora primara in lotul de 25 cazuri. Gradul de agresivitate al TCG creste
direct proportional cu marimea componentei de hemoragie intratumorald si invers proportional cu
marimea componentei solide tisulare, evidentiate si cuantificate prin studii densitometrice si volumetrice
computertomografice. La un pacient dat, se prefera biopsia in locul unei probabilitati statistice datorita
gradului mare de suprapunere din aspectul imagistic al celor doua tipuri de leziuni (benigne /maligne).

Radiografia standard efectuata in doua incidente ortogonale, ca examinare initiald, rdimane piatra
de temelie in construirea ulterioara a diagnosticului (3). Localizarea, prezenta sau absenta matricei
intralezional, caracterele de latentd sau agresivitate corelate cu varsta pacientului permit un diagnostic
diferential radiologic de acuratete.

Tumorile latente nu distrug corticala si nu au extensie in partile moi. Tumorile active cresc
progresiv la examinari succesive, au o zona de tranzitie de maxim 1-2 mm, subtiaza corticala, dar nu o
distrug. Tumorile agresive au o delimitare slaba, cu o zona de tranzitie de cativa mm sau cm, distrug
corticala si se extind in partile moi (4). Tumorile agresive necesita intotdeauna evaluare prin IRM, pentru
a aprecia extensia in partile moi (5). Pentru tumorile localizate strict intraosos, CT este suficienta pentru
precizarea diagnosticului (6). CT si IRM sunt deosebit de utile si indispensabile 1n identificarea
componentei tisulare tumorale, aceasta fiind zona din care se preleveaza materialul bioptic In vederea
examenului anatomopatologic. in plus, in tumorile agresive IRM permite intocmirea planning-ului
prechirurgical prin precizarea interesarii vasculonervoase si de parti moi (7). Examenul anatomopatologic
si imunohistochimic sunt cele care definitiveaza diagnosticul si Incheie algoritmul de explorare al TCG.

Concluzii

Din analiza celor 25 de cazuri ce au constituit lotul nostru de studiu pentru perioada 2001-2008,
dar si din cumularea a numeroase date din literatura de specialitate au rezultat o serie de concluzii, ce au
menirea de a crea o imagine cat mai reala si mai completd asupra TCG. Acestea se pot concretiza astfel:

1. Potentialul malign al TCG, sugerat prin rata de incarcare rapida este evaluat prin examinari
CT dinamice cu substante de contrast iodate si secvente RM rapide GE T1, dinamice cu substante de
contrast paramagnetice (TCG benigne incarcd substanta de contrast mai lent decdt cele maligne).
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Identificarea componentei solide tisulare prin CT si RMN ghideaza si indica locul punctiei biopsie. PET
CT poate identifica partea cea mai activa din punct de vedere metabolic a tumorii.

2. Extensia tumorala intraosoasa este cel mai bine apreciata pe examinarea RMN (sensibilitate
de 100% in studiul nostru), urmata de CT (12,5%).

3. CT evidentiazd cel mai bine invazia extraosoasda (sensibilitate 100%), urmatd de RMN
(88,23%).

4. RMN este cel mai sensibil la invazia articulard si neurovasculara (100%), urmat de CT
(50%).

5. Metastazele skip sunt evidentiate numai cu ajutorul RMN a cirui sensibilitate in studiul
nostru a fost de 100%.

6. Secventa STIR trebuie asociatd tot timpul cu secventa T1. STIR are sensibilitate foarte
mare, dar nu diferentiaza edemul osos de extensia tumorala intraosoasa (specificitate micd). Secventa T1
inlatura aceste inconveniente.

7. Rezonanta magnetica (secventele T1, T-SHIRT, STIR) are acuratete deosebita in detectia
recurentei dupd tratament chirurgical sau radioterapic. Lipsa de semnal pe T-Shirt sau STIR arata lipsa
recidivei. Recidiva are semnal crescut pe aceste secvente.

8. Raportul nucleo-citoplasmatic este semnificativ mai mare la lotul malign decat la lotul
benign. Diferentele dintre cele 2 subloturi benigne (grad 1 si grad 2) sunt nesemnificative. Programul
dedicat Definiens TissueMap este superior programului Adobe Photoshop in calcularea raportului nucleo-
citoplasmatic.

9. Indicele Activitatii Mitotice (MAI) ca si raportul N/C este capabil de a diferentia intre
tumorile cu celulele gigante osoase cu comportament malign si cele cu comportament clinic non-malign.

10. Anaplazia, cel putin cea definitd ca dimensiune a DS a dimensiunilor nucleare, nu constituie
un element de prognostic capabil sd diferentieze intre comportamentul clinic mai mult sau mai putin
agresiv al unei TCG.

11. Studiul morfometric al celulelor gigante din TCG a osului, aratd ca nici un criteriu
morfometric evaluat nu a contribuit la posibilitatea diferentierii intre cazurile cu comportament malign si
cele cu comportament clinic non-malign. Singurul criteriu semnificativ totusi remarcat, potential utilizabil
ca si criteriu de diferentiere a fost variatia semnificativ mai mare a numarului de nuclei (DS), de la maxim
la minim, in cazul tumorilor cu comportament malign.

12. Imunoreactia p63 este pozitiva la nivel nuclear in TCG si are intensitate diferita la nivelul
stromei si celulelor gigante, in functie de gradul histologic si comportamentul clinic. Aceastd concluzie
necesita insa verificari ulterioare pe loturi mai mari de studiu i cu tehnici histologice mai standardizate.
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Correlation of the radio-imaging aspects with the anatomo-pathological and
imunohistochemical examination in giant cell tumour: a 25 cases study

I. RAUS, I.LR. NEGREA, D. GHEBAN, C. CAPUSAN, MAGDA DOHAN
Summary

The authors studied 25 cases of giant cell bone tumors investigated by Rx, computer tomography
and MRI, subsequently confirmed by the histopathologic examination and by immunohistochemical studies.
The radioimaging aspects characteristic for each tumor grade according to Jaffe and Lichtenstein as well as
the anatomopathologic and immunohistochemical characteritics were followed up. Subsequently the results
of the radioimaging examinations were correlated with those obtained by the anatomopathological and
immunohisto-chemical examinations, diagnostic criteria and predictive criteria for the prognosis being
outlined.

Keywords: giant cell tumor, radio-imaging, anatomopathology, immunohistochemistry.
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SUMF Timisoara

Rezident de Medicini a Muncii

Rezumat

Studiul prezent urmadreste evaluarea comparativa a anxietdatii in doud tipuri de stres
nechirurgical, psihic si fizic, si sapte tipuri de stres chirurgical-perioperator. CONCLUZII: 1. stresul
fizic epuizant, acut, este mai intens perceput, de cdtre organismul uman, decdt cel psihic acut; 2.
interventiile chirurgicale abdominale au un ecou psihic, post-operator, mult mai intens, decdt cele extra-
abdominale sau endocrine; 3. dintre operatiile abdominale, cea mai solicitanta psihic este cea de
hemicolectomie, urmata de colecistectomia clasica,; 4. studiul efectuat dovedegste importanta ierarhizarii
interventiilor chirurgicale; 5. indiferent de amploarea interventiei chirurgicale, evenimentul de tip
chirurgical este mult mai solicitant pentru organism decdt unul nechirurgical, 6. evaluarea psihologica,
prin STAI, merita sa faca parte dintr-o baterie de investigatii pentru aprecierea intensitatii stresului ne-
chirurgical si a celui chirurgical-perioperator.

Cuvinte cheie: stres psihic, stres fizic, stres chirurgical, anxietate, chestionare psihologice.

Introducere si obiective

Este cunoscut faptul ca solicitarea psihica, efortul fizic si interventiile chirurgicale reprezinta
factori de stres importanti. Pornind de la acest adevar, studiul prezent urmareste: evaluarea comparativa a
anxietatii in doud tipuri de stres nechirurgical, psihic si fizic, si sapte tipuri de stres chirurgical-
perioperator; evidentierea importantei ierarhizarii interventiilor chirurgicale; rolul incadrarii evaluarii
psihologice intr-o baterie de investigatii pentru aprecierea intensitatii stresului ne-chirurgical si a celui
chirurgical-perioperator.

Materiale si metoda

SUBIECTII. Participarea tuturor subiectilor la acest studiu a fost voluntara. Selectia subiectilor
a fost facuta pe baza chestionarul STAI (1) si a foilor de observatie. Din studiu au fost excluse persoanele
cu afectiuni psihice sau fizice, terapii cortizonice, cu dependente de toxice. Participantilor /i s-a cerut sa
nu consume alcool, cafea, si nu fumeze si sd nu foloseasca nici o medicatie §i nici un antioxidant in
preziua testului. Semnificatia codificarilor pentru programul de determinare a parametrilor este redata in
tabelul nr.1, iar numarul si sexul subiectilor dintr-un lot in tabelul nr.2. Determinarile pentru lotul martor
M s-au facut la PrS0.

Tabelul nr.1. Semnificatia codificarilor parametrilor.

Codul Timpul Descrierea

Pre-Stres 0 =PrS 0 - 10 zile Cu 10 zile inaintea evenimentului stresant (e. s.), 8. 00 AM
Pre-Stres 1 =PrS 1 -24h Cu 24 ore inaintea e. s., 8. 00 AM

Pre-Stres 2 = PrS 2 - 30 min Cu 30 min inaintea e. s., 8. 00 AM

Post-Stres 1 =PoS 1 + 15 min La 15 mindupae. s.

Post-Stres 2 = PoS 2 +24h La24 ore dupde.s.

Post-Stres 3 = PoS 3 + 5 zile La 5 zile dupa e. s.
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Tabelul nr.2. Caracteristici legate de pacienti, anestezie si operatie.

Caracteristici legate de pacienti, anestezie si operatie
Pacientii Anestezie Durata operatiei
Nr. Varsta Sexul Min
(media) M/F
Tipul de stres ne-chirurgical = NC
Psihic =P 32 22,4 16/16
Fizic=F 32 23,2 16/16
Tipul de stres chirurgical = C
® Ne-endocrin, extraabdominal
Extractie dentard = ED 16 34,1 8/8 loco-regionala | 15+5
Artroscopie = A 16 38,2 8/8 rahianestezie 45+11
® Ne-endocrin, abdominal
Cura radicala a herniei inghinale = H 8 32,4 M=8§ rahianestezie 60+9
Colecistectomie clasica = CC 16 35,4 8/8 generald 81+9
Colecistectomie laparoscopica = CL 16 35,6 8/8 generald 72+5
Hemicolectomie = HC 16 53,3 8/8 generald 145 +41
e Endocrin
Tiroidectomie lobara =T 16 36,4 8/8 generalad 71+£10
Martor = M 16 31,4 8/8

DESIGN-UL STUDIULUI

a. Ca model de stres psihic acut, a fost ales unul dintre examenele cele mai grele din sesiunea
unor studenti, ai aceluiasi an de studiu si ai aceleasi facultati din Centrul Universitar Cluj-Napoca. Toti
studentii lotului P au participat la acelasi examen, in aceeasi zi.

b. Pentru stresul fizic, am ales ca model un exercitiu fizic intens. Inaintea testarii fizice,
participantii au urmat o incalzire musculara de 5 min, sub supraveghere medicala si sportivd. Dupa o
pauza de 5 min, a urmat testarea propriu-zisa, care a durat, pentru fiecare individ, pana la epuizarea fizica.

c. Pacientii operati au fost internati in Clinici de Chirurgie, precum si 1n sectii spitalicesti de
chirurgie din Centrele Universitare Bucuresti si Cluj-Napoca. Pentru acelasi tip de interventie chirurgicala
au fost luati in studiu subiecti internati in acelasi serviciu clinic sau spitalicesc.

TIPURILE SI METODELE DE INVESTIGATIE EFECTUATE. Pentru fiecare lot s-au efectuat
aceleagsi tipuri de investigatii constdnd in evaluarea psihicd, realizata cu chestionarul S.T.A.L,, X1, X2
(Spielberger, 1983 - 235).

EVALUAREA STATISTICA. Rezultatele au fost analizate folosind software-ul SPSS. Pentru
examinarea continud a datelor s-a folosit festul t Student. Datele sunt exprimate ca medii, iar rezultatele
au fost considerate semnificative la p<0,05.

Rezultate si discutii

Stres ne-chirurgical = NC (Figura 1). Anxietatea a fost semnificativ crescuta la ambele loturi, la
momentul PrS2, atat fatd de PrS1 (LP, p < 0,05; LF, p <0,01), cat si fatd de PoS2 (LP, LF, p < 0,001).
Remarcam ca la 24 ore post-test anxietatea a fost redusd fata de determinarea pre-test la 24 de ore. Cea
mai mare diferentd dintre loturi a fost la momentul PrS2. Deci subiectii lotului LF au fost mai anxiosi
decét cei din LP, la 30 min pre-test. La toate momentele peri-test, valorile anxietatii au fost mai mari
decét la martor.

Stres chirurgical = C

® Ne-endocrin, extraabdominal (Figura 2). Anxietatea a crescut de la 24 ore pre-operator la 30
min pre-operator, apoi a scazut la 24 ore post-operator, la valori inferioare celor de la PrS1. La momentul
PrS2, valorile au fost mai mari fatd de cele de la PrS1, dar, pentru ambele loturi, cresterea a fost moderat
semnificativa (p < 0,05). Scdderea de la PrS2 la PoS2 a fost mai semnificativa la ED (p < 0,005), decat la
A (p < 0,01). Post-operator, valorile au fost mai mari la A decdt la ED. La toate momentele peri-
operatorii, valorile anxietatii au fost mai mari decat la martor.

® Ne-endocrin, abdominal (Figura 3). Anxietatea a crescut semnificativ de la 24 ore pre-operator
(PrS1) la 30 min pre-operator (PrS2), la toate loturile (p < 0,05). Post-operator, la 24 de ore, valorile au
scazut sub nivelul celor de la 24 ore pre-operator. Diferenta dintre PrS2 si PoS2 a fost, de asemeneca,
semnificativa: H (p < 0,01), CC, CL si HC (p < 0,05). La toate momentele, valorile HC au fost cele mai
mari, iar valorile H cele mai mici. La toate momentele peri-operatorii, valorile anxietatii au fost mai mari
decét la martor.

e Endocrin (Figura 4). Anxietatea a crescut de la 24 ore pre-operator la 30 min pre-operator,
apoi a scazut la 24 ore post-operator, la valori inferioare celor de la PrS1. La momentul PrS2, valorile au
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fost mai mari fata de cele de la PrS1, dar, cresterea a fost moderat semnificativa (p < 0,05). Scaderea de la
PrS2 la PoS2 a fost semnificativa (p < 0,01). La toate momentele peri-test, valorile anxietatii au fost mai
mari decat la martor.

Rezultate comparative — Stres chirurgical (Figura 5). Intre loturi au existat deosebiri intre
valorile anxietatii. La PrS2, cea mai mica diferenta a fost intre A-ED. Post-operator, cea mai mica
diferenta a fost la PoS2, intre CC-CL. La PrS2 si PoS2, cea mai mare diferenta a fost intre HC-ED (cu
maxima la PoS2). Diferenta intre valorile pre-operatorii ale anxietatii a fost cea mai mica pentru ED si
cea mai mare pentru HC. Diferenta intre valorile de la 30 min pre- si 24 de ore post-operator a fost cea
mai mica pentru HC si cea mai mare pentru ED. Pentru A, H si T, precum si pentru CC si CL, valorile la
diferite momente au fost apropiate. Cea mai semnificativa diferenta a fost constatatd pentru ED, intre
momentele PrS2 si PoS2 (p< 0,005).

Rezultate comparative — Stres ne-chirurgical - Stres chirurgical (Figura 6). Anxietatea, la
ambele grupe, NC si C, a avut o evolutie similara, crescand de la 24 de ore (PrS1) la 30 min (PrS2) pre-
eveniment, pentru ca, la 24 de ore post-eveniment stresant (PoS2), valorile parametrului sa fie sub nivelul
celor initiale. Diferenta NC-C, la PrS2, constd in amplitudinea mai mare a anxietatii la C (valoarea
maxima la C, fata de valoarea minima la NC). Exista si diferente in cadrul grupurilor. Astfel, subiectii din
F s-au dovedit mai anxiosi decat cei din P. Din grupul C, cei mai anxiosi pre-, dar §i post-operator, au
rezultat a fi cei HC, iar cei mai putin anxiosi, cei ED. Modificarea anxietatii a fost similara la A-H-T,
precum si la CC-CL. Post-operator, valorile anxietatii au scdzut cel mai marcat pentru ED si cel mai putin
pentru HC.

Studii anterioare, (Schedlowski M, Wiechert TO, Tewes U, 1992; Schedlowski M, Tewes U,
1992 — 317, 318) au ardtat impactul starii psihice asupra unor parametri neuro-imunoendocrini. Alterarile
induse de stres raman/dureaza un timp considerabil dupa incetarea stresului (Kvetnansky R si colab.
1984; Porta S si colab., 1991, 1992. — 320, 321; Brosschot JF si colab., 1992; Murray DR si colab,
1992; Naliboff P si colab., 1991 — 323, 324, 325).
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Concluzii

1. Prin studiul facut s-a dovedit ca stresul fizic epuizant, acut, este mai intens perceput de catre
organismul uman decat stresul psihic acut.

2. Interventiile chirurgicale abdominale au un ecou post-operator mult mai intens asupra starii
psihice a subiectului decat cele extra-abdominale sau endocrine.

3. Dintre operatiile abdominale, cea mai solicitanta psihic este cea de hemicolectomie, urmata de
colecistectomia clasica.

4. Studiul efectuat dovedeste importanta ierarhizarii interventiilor chirurgicale, dupa impactul
psihic asupra pacientului, gravitatea bolii pentru care se intervine, locul, durata si amploarea distructiei
tisulare, manevrele asociate, dintre care cea mai importantd este anestezia efectuata.

5. Indiferent de amploarea interventiei chirurgicale, s-a putut constata ca evenimentul de tip
chirurgical este mult mai solicitant pentru organism decdt unul nechirurgical, fapt demonstrat de
intensitatea crescuta a reactiei la stresul perioperator.

6. Evaluarea psihologicad prin STAI se dovedeste a fi un parametru important in evaluarea
reactiei la stres, care, astfel, merita sa faca parte dintr-o baterie de investigatii pentru aprecierea
intensitatii stresului ne-chirurgical si chirurgical-perioperator.
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Comparative evaluation of anxiety in nonsurgical and surgical -
perioperating stress

RAMONA MOLDOVAN-JURCAU, IOANA JURCAU, C. BODESCU, O. ANDERCOU,
C. BURTA, OANA PUIA, GABRIELA CIOCOI

Summary

The study follows the comparative evaluation of anxiety in nonsurgical and surgical -
perioperating stress. CONCLUSIONS: 1. the acute physical stress is most intens than the acute psychical
stress; 2. the abdominal surgery is most stressfull than the extra-abdominal and thyroidian surgery; 3.
from the abdominal operations, the hemicolectomy is the most stressfull, followed by the classical
colecistectomy; 4. the ierarchisation of the severity of the surgical interventions is important; 5. surgical
stress is most intense than the non-surgical events; 6. psychical evaluation deserves to take part of a
baterry for the nonsurgical and surgical - perioperating stress evaluation.

Keywords: psychical stress, physical stress, surgical stress, anxiety, psychological questionares.



REINSERTIA PSTHO-SOCIALA A PACIENTILOR AMPUTATI
DANIELA RADU

Clinica 1 Chirurgie, Universitatea de Medicina si Farmacie ,,V.Babes” Timisoara,
Romania

Rezumat

In Clinica 1 Chirurgie in perioada 1995-2007 au fost internafi si operati 1832 de pacienti cu
arteriopatii cronice obliterante ale membrelor inferioare.

Pacientii amputati au probleme de reintegrare atdt in familie, cdt si in societate. Majoritatea
pacientilor amputati din cauza gangrenei de natura arteriald sunt in varsta §i au frecvent si cealalta
extremitate afectatd, ingreunand utilizarea protezei. Suprasolicitarea membrului neamputat agraveaza
ischemia acestuia si de aceea majoritatea lor prefera mersul pendular sau utilizarea caruciorului pentru
deplasare. Ei nu se reintegreaza in muncad si un rol important in refacerea lor il are familia. Pacientii
tineri, cu amputatii posttraumatice sau pentru trombangeitd au nevoie de reintegrare complexd, la care
deplasare, de un loc de munca si de un mediu social §i familial adecvat. Ei necesitd reorientare
profesionald si indrumare pentru a putea duce o viata cvasi normald. Integrarea sociala a celor amputati
depinde de nivelul amputatiei. Readaptarea completa a acestora este dependenta de statusul fizic dar §i
aspectul psihic joaca un rol important. Consideram ca asociatiile de profil nu se implica suficient in
reintegrarea acestor pacienfi.

Cuvinte cheie: ischemie critica, pacienti amputati, reinsertie psihosociala.

Introducere

Pacientii cu arterita cronica obliterantd carora li s-a practicat amputatia membrului inferior ridica
probleme delicate de readaptare functionala si de reintegrare sociala.

Material si metoda

Am realizat un studiu retrospectiv, pe o perioada de 12 ani (1995-2007), timp in care in Clinica I
Chirurgie Timisoara au fost internati si operati 1832 de pacienti cu arteriopatii obliterante cronice ale

membrelor inferioare.
Tabel I: Pacienti cu arteriopatie internati intre 1995-2007.

Nr.pacienti internati perioada

1832 1995-2007

Ca etiologie, ateroscleroza a fost cauza obliterarii arteriale in 62% din cazuri, diabetul zaharat in
22%, embolia-tromboza in 8%, alte cauze (trombangeita Burger, plagi atone,degeraturi) 8%.

Tabel II: Cauzele amputatiilor.

Etiologie Ateroscleroza Diabet zaharat Embolia-tromboza Alte cauze

procentaj 62% 22% 8% 8%

Cu toate cd acesti pacienti au beneficiat de un tratament etiopatogenic medico-chirurgical corect
efectuat, evolutia unora a fost nefavorabild, o parte dintre ei necesitdind amputatia. Nivelul ischemiei a
determinat amputatia limitata la nivelul degetelor, antepiciorului, gambei sau in cazuri grave amputatia a
fost practicata in treimea inferioara a coapsei. Dezarticulatia soldului in gangrena extensiva, neglijata,
pentru salvarea vietii bolnavului a fost necesara intr-un caz. Etiologic, diabetul zaharat tip I si II cu
complicatii vasculare periferice, a fost cauza la 22% din amputatii la diferite nivele:

0 70% amputatia falangelor cu dezarticulare;
0 20% amputatia transmetatarsiana;
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0 7% amputatia in treimea inferioara a gambei,
0 3% amputatia la nivelul coapsei.

16 pacienti au fost adusi 1n stare grava, comatoasa. 45% dintre pacienti au necesitat reinterventia
dupd o perioadd variabila de timp, cauzele reamputatiei fiind diverse (nerespectarea regimului si
tratamentului, evolutiei ischemiei cu tot tratamentul corect aplicat etc). Nivelul amputatiei la pacientii cu
arteriopatie aterosclerotica a fost: sub 1/3 inferioarda gamba 62%; la nivelul treimii inferioare a coapsei
37%, 1 caz necesitand si dezarticulatia soldului.

Tabel III: Nivelul amputatiei la pacientii cu arteriopatie aterosclerotica.

Interventia chirurgicala

Amputatia limitata sub1/3 inf.gamba 62%

Amputatia 1/3 inf.coapsa 37%

Dezarticulatie sold 0,1%
Rezultate

Pentru a aprecia starea lor de sanatate §i de reintegrare socio-profesionald am formulat un
chestionar cu urmatoarele intrebari:

0 Dacai si-au reluat vechea activitate,

0 Dacai au fost protezati,

0 Dacid au complicatii vasculare si la nivelul altor organe care nu erau manifeste la momentul
amputatiei (cardiace,cerebrale, renale etc),

0 Daci forta fizicd le permite independenta zilnica,

0 Dacd urmeaza un tratament medical de intretinere sau nu.

Am expediat chestionarul la pacienti amputati in ultimii trei ani. Am primit raspuns la 95% din
chestionarele trimise, succesul nesperat datordndu-se si faptului cd pe o mare parte i-am interogat
telefonic si in general acesti pacienti sunt bolnavi cronici, pensionati, cu mare deschidere la conversatie
sau corespondenta. La analiza materialelor noastre am remarcat o serie de aspecte:

1. Starea psihica si fizica a pacientului: Amputatia membrului inferior pentru necroza de cauza
arteriald este in general practicatd la persoane In varstd care suferd de fapt de o afectiune generalizata
vasculara (ateromatoza) de naturd sd compromitd si circulatia miocardului sau a encefalului. Decizia
interventiei radicale este luatd de obicei dupa o lungd perioadd de suferintd si chiar daca amputatia
elimind durerile permanente ale acestor suferinzi, ei sunt totusi epuizati fizic si moral.

2. Conditiile necesare unei reeducari optime: Reprezinta un aspect delicat. Posibilitatea de a-si
relua mersul pentru un amputat depinde in primul rand de starea sa fizica. Chirurgul nu poate sa actioneze
asupra factorilor generali pe care i-am amintit: varsta, starea membrului contralateral sau asupra altor
afectiuni care Impiedica sa se depuna un efort fizic (cardiopatia, restrictia respiratorie, ischemia cronica la
care sunt supuse si celelalte organe afectate in cursul ateromatozei generalizate etc). Chirurgul are insa
parcimoniale, asa zis economice au, din punct de vedere functional, o mare superioritate fata de cele care
comportd sacrificarea genunchiului. Amputatiile care conserva genunchiul au o serie de dezavantaje:
perioade mai Indelungate de timp péana la vindecarea completa a plagii sau necroza mult mai frecventa a
bontului care necesita reamputatia. Totusi, cu toate aceste riscuri, avantajele functionale ale amputatiilor
limitate ne obligd sa recurgem la ele in toate situatiile in care dispunem de minimum de conditii
favorabile. Un aspect care nu trebuie neglijat la acesti pacienti este aspectul psihic. Aldturi de factorii
fizici de care am mai amintit, starea psihica, moralul acestor pacienti imediat dupd amputatie intervine in
mod evident si de multe ori este un factor predominant.

Discutii

Concluziile la care am ajuns in urma analizei raspunsurilor din chestionar nu sunt de loc
incurajatoare pentru sperantele de reintegrare ale acestor pacienti. Astfel, doar 37% din amputati folosesc
o protezd, restul preferand mersul pendular sau chiar se limiteazd la deplasarea in carucior. Un factor
psihologic favorabil este disparitia durerii. In acest fel pacientul apreciaza ,,aparitia unei vieti noi”. insa
foarte putini dintre acestia gasesc resurse morale pentru reincadrarea sociald completd (1%). Amputatii de
coapsd au nevoie de un anturaj prevenitor si incurajator la intoarcerea acasa. Acesta are un rol
determinant pentru noua lor viata. Statistica noastra aratd ca doar 35% dintre acestia si-au confectionat o
proteza si un procent si mai mic (10%) o folosesc in mod permanent pentru deplasare, deoarece aceasta
presupune un efort fizic pe care cei mai multi dintre amputati nu-l pot realiza. De aceea majoritatea
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amputatilor de coapsa preferd mersul cu ajutorul carjelor. Astfel, chiar daca realizeaza progrese, acestea
sunt mici si pot fi rapid neutralizate de decompensarea unei boli asociate (pulmonara, cardiaca etc). Exista
o serie de motive care explica tendinta amputatului de a adopta o atitudine din ce in ce mai pasiva fata de
activitatea fizica, care l-ar ajuta sa-si refaca musculatura pentru a compensa absenta membrului amputat si
sd execute mersul cu proteza. Viata amputatului de gamba este in general mai ugoara si esecurile pe care
le-am constatat sunt legate mai mult de afectiunile colaterale. Practic amputatul de gamba are posibilitatea
recastigarii unei autonomii veritabile. Conditiile bune de viata si atentia anturajului au o influenta decisiva
asupra moralului acestor pacienti greu incercati de viata. Ei devin astfel mai Increzatori si mai capabili de
integrare.

O categorie speciala o reprezintd pacientii care sunt condamnati sa stea tot timpul in pat sau care
se deplaseaza doar cu caruciorul. La amputatii bilateral sau amputatii de coapsa care nu se pot deplasa,
calitatea existentei lor va depinde de resursele lor morale si activitatile manuale pe care vor dori sé le
practice. La acestia, 0 mare problema ramane realizarea unui grad de independentd cel putin pentru
necesitatile fiziologice zilnice.

Concluzii

1. Reinsertia sociald a amputatilor pentru arteriopatii obliterante cronice depinde de starea somatica
a acestora, dar factorii psihologici au tendinta de a inhiba si ultimele resurse de care dispun acesti bolnavi.

2. Readaptarea optima necesita pe de o parte conditie fizica minima, iar pe de alta parte o necesitate
din partea chirurgului de a practica, acolo unde este posibil, amputatii limitate.

3. Atitudinea chirurgului trebuie sa fie incurajantd, pentru ca amputatul sd doreasca sa profite la
maximum de resursele fizice de care dispune.

4. Pacientii interogati de noi nu au reusit din diverse motive sd beneficieze de o instruire
specializata in afara indicatiilor primite In spital.

5. Readaptarea unui arteriopat amputat rdmane o problema delicatd, dar experienta ne aratd ca
resursele umane sunt uneori uimitoare, ceea ce ne face sa insistam chiar si in cele mai disperate situatii.
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The psycho-social reintegration of amputated patients

DANIELA RADU

Summary

In the Surgery Clinic 1 there were 1832 patients operated on for chronic obliterant arteriopathies
of the inferior extremities between 1995-2007. The amputated patients have reintegration problems both
in the family and in society. The majority of the amputated patients for arterial gangrene are old and the
other extremity is also affected which makes the use of a prosthesis difficult. The overload on the
remaining extremity leads to an aggravation of the ischemia. For this reason many patients prefer the
pendular walking or the wheel chair in order to move. They are not reintegrated in their work and family
plays an important role in their recovery.

The younger patients with post-traumatic or thrombotic amputations need to go through a
complex reintegration process where sociewty has to take part. Their quality of life is largely dependent
on their possibility to move, work and have an apropriate social and familiar environement. In many cases
they need to get another qualification and help to lead a more or less normal life. The social integration of
amputated patients depends largely on the level at which the amputation is made. Their complete
reintegration is largely dependent on their physical form but the psychical aspect is also very important.
We consider that the specialized organisations are not sufficiently involved in the reintegration of these
patients.

Keywords: critical ischaemia, amputated patients, psycho-social reintegration.



ANALIZA FACTORILOR CARE INFLUENTEAZA EVOLUTIA
INDICELUI MOTOR LA NIVELUL MEMBRULUI SUPERIOR PLEGIC
IN ISCHEMIA CEREBRALA

ELENA SIRBU"?

! Universitatea de Vest Timisoara, Facultatea de Educatie Fizica si Sport,
Sectia de Kinetoterapie
? Laboratorul de Neurofiziologie a Spitalului Universitar Brugmann, Bruxelles, Belgia

Rezumat

Scopul lucrarii: Posibilitatea inregistrarii unui raspuns motor evocat la nivelul membrului
superior plegic influenfeazd semnificativ capacitatea de restabilire a functiilor acestuia. In aceast studiu
ne propunem sa analizam factorii care influenteaza evolutia indicelui motor la nivelul membrului
superior plegic la bolnavii cu accident vascular cerebral (AVC).

Material si metode: Am luat in studiu un lot de 100 de pacienti cu AVC ischemic internati pe
sectia de neurologie a spitalului Brugmann din Bruxelles, Belgia. Inainte de inceperea programului de
recuperare, fiecarui pacient i s-a facut o evaluare atentd a deficitului functional (indice motor). Pacientii
inclusi in acest studiu au fost supusi incd de la inceput unui procedeu de stimulare magneticd
transcraniana (TMS), inregistrand raspunsurile motorii (PEM) la nivelul muschiului abductor al
degetului mic.

Rezultate si concluzii: PEM a fost inregistrat la un procent de 66% dintre pacienti, in timp ce
34% din pacienti nu au prezentat nici un raspuns. Evolutia indicelui motor difera semnificativ in functie
de prezenta sau absenta raspunsului motor evocat la nivelul muschiului abductor al degetului mic
(p<0,05). Din analiza factorilor care influenteaza evolutia indicelui motor, la pacientii cu PEM prezent,
s-a remarcat interventia semnificativa a formei de AVC ischemic, precum si a intervalului de timp de la
admisia in spital si pana la efectuarea testelor (p<0,05).

Cuvinte cheie: indice motor, potential evocat motor, stimulare magnetica transcraniand,
hemiplegie.

Introducere

Accidentele vasculare cerebrale prezintd o morbiditate si mortalitate crescutd in ultimii ani, fiind
una din principalele cauze de handicap neurologic, mai ales in randul varstnicilor (1).

Statisticile medicale adaugd o particularitate in acest domeniu §i anume incidenta crescutda a
accidentului vascular cerebral (AVC) in randul populatiei active in ultimii ani, cu atdt mai mult cu cat
asistam la scaderea mediei de varstd spre adultul tanar. Putem spune cd la ora actuald in patologia
cerebrovasculara s-a produs o adevarata ,,mutatie” atat pe plan mondial, cat si la noi in tara, privind varsta
de debut a unui AVC (2).

Abordarea moderna a secventelor neurorecuperatorii in accidentul vascular ischemic (AVC), in
functie de tipul de leziune, gradul deficitului motor si de forma acestuia, de afectiunile asociate, de
complicatii etc. vine in intimpinarea unei necesitati reale in domeniul, uneori controversat, al recuperarii
neurologice. Studiul privind eficienta potentialelor evocate motorii in reabilitarea bolnavilor hemiplegici
permite aflarea sanselor de recuperare ale bolnavilor hemiplegici inca din primele zile post-AVC (7).

Acest studiu isi propune sd arate cad posibilitatea Inregistrarii precoce a unui raspuns motor
(PEM) influenteaza semnificativ evolutia indicelui motor la nivelul membrului superior, si deci
capacitatea de restabilire a functiilor acestuia.

Material si metode

In lucrarea de fatd am luat in studiu un lot de 100 de pacienti cu AVC ischemic internati pe
sectia de neurologie a spitalului Brugmann din Bruxelles, intre anii 2004 si 2006. Din totalul pacientilor
luati 1n studiu, un numar de 48 au fost femei, iar 52 barbati.
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Au fost inclusi in studiu doar pacientii cu AVC ischemic confirmat prin RMN si/sau CT,
indiferent daca prezentau leziuni multiple cerebrale sau doar o leziune singulard. Au fost exclusi din
studiu pacientii cu AVC hemoragic sau cei cu infarcte lacunare, pacientii comatosi, precum si cei cu
tulburari cognitive severe.

Durata totala a spitalizarii a fost de 45 de zile, pacientii beneficiind de programe de recuperare
strict individualizate (doua sedinte pe zi).

Pentru a evalua gradul deficitului motor la pacientii inclusi in studiu, am utilizat indicele motor
(Motricity index) (4). Pacientii au fost evaluati inaintea Inceperii programului recuperator (index 1) fiind
apoi reevaluati la 45 zile de la inceperea tratamentului neuromotor (index 2). Evolutia indicelui motor
reprezintd diferenta dintre indicele motor final si cel initial (index2 - index1).

Toti pacientii inclusi in acest studiu au fost supusi inca de la inceput unui procedeu de stimulare
magneticd transcraniana (TMS). Stimularea magnetica transcraniana genereaza un impuls magnetic care
este condus prin intermediul fibrelor tractului piramidal si determind un raspuns denumit potential evocat
motor (PEM) (8). Aceste raspunsuri motorii au fost inregistrate prin intermediul unor electrozi de
suprafata plasati la nivelul muschiului abductor al degetului mic.

Am calculat latenta corticala ce corespunde instalarii raspunsului motor in muschi in urma
stimularii magnetice corticale (9,10).

Pentru calcularea latentei periferice s-au stimulat radacinile nervoase la nivelul iesirii acesteia
din gaura intervertebrald (C6-C7) (10).

Timpul central motor de conducere (CCMT) se calculeaza facand diferenta dintre latenta
corticala si cea periferica.

Toate operatiile statistice de prelucrare a datelor culese de la subiectii inclusi in studiu au fost
realizate cu ajutorul SPSS-ului (Statistical Package for Social Sciences).

Rezultate si discutii

Stimularea magnetica transcraniana este o tehnica neinvaziva, ce se realizeaza rapid si care este
folosita pentru explorarea excitabilitatii cortexului motor si a functiei cdilor motorii piramidale. Folosita
la scurt timp dupd producerea unui accident vascular cerebral, in decurs de 7 zile, ofera date importante
referitoare la sansele de recuperare a unui bolnav hemiplegic (6).

In acest studiu, raspunsul motor evocat (PEM) a fost inregistrat la un procent de 66% dintre
pacienti, in timp ce de 34% din pacienti nu au prezentat nici un raspuns.

Din analiza statistica rezultd ca evolutia indicelui motor difera semnificativ, in functie de
prezenta sau absenta raspunsului motor evocat la nivelul muschilor membrului superior (p<0,05).

Altfel spus, posibilitatea Inregistrarii unui PEM la nivelul muschiului abductor al degetului mic
influenteaza semnificativ evolutia indicelui motor la nivelul membrului superior, respectiv capacitatea de
restabilire a functiei acestuia (9).

Numerosi factori pot influenta evolutia indicelui motor la nivelul membrului superior plegic. in
acest sens, am luat in studiu urmatorii factori: tipul de AVC, predominenta de emisfer, forma deficitului
motor, precum si intervalul de timp de la admisia pacientului in spital pana la efectuarea testelor.

Am constatat ca la pacientii cu AVC embolic evolutia indicelui motor la nivelul membrului
superior este mult mai buna la subiectii cu raspuns motor (PEM) prezent, comparativ cu cei care nu au
rispuns motor in urma stimulrii magnetice (p<0,05). In schimb, la pacientii cu AVC trombotic nu s-a
constatat nici o diferentd, indiferent ci prezentau sau nu un raspuns motor. In plus, la pacientii cu PEM
absent si AVC embolic evolutia indicelui motor la nivelul membrului superior este nula (tabel I, fig 1).

Tabel L. Evolutia indicelui motor in functie de tipul de AVC (pacienti cu rdspuns motor prezent sau absent).

Rispuns motor Tip AVC Media Abaterea standard
Absent AVC trombotic 16,2106 12,9646
AVC embolic .0000 .0000
Total 15,2571 13,1485
Prezent AVC trombotic 16,1262 14,7751
AVC embolic 19,2000 17,9191
Total 16,5920 15,1793
Total AVC trombotic 16,1569 14,0677
AVC embolic 16,0000 17,8485
Total 16,1381 14,4676
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Evolutia indicelui motor
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Fig. 1. Evolutia indicelui motor in functie de tipul de AVC.

in ceea ce priveste influenta emisferului afectat asupra evolutiei indicelui motor, nu am constatat
o influentd semnificativa a acesteia asupra evolutiei indicelui motor (p > 0,05) (vezi tabel 11, fig. 2).

Tabel 11. Evolutia indicelui motor 1n functie de predominanta de emisfer.

Rispuns motor Emisfer afectat Media Abaterea standard
Absent Drept 15,7521 15,6809
Stang 14,6300 9,5190
Total 15,2571 13,1485
Prezent Drept 18,7866 15,9858
Stang 14,5265 14,3078
Total 16,5920 15,1793
Total Drept 17,6561 15,7847
Stang 14,5582 12,9294
Total 16,1381 14,4676

Evolutia indicelui motor

30

20

Raspuns motor

o Absent

Prezent
0

Drept Emisfer afectat Stang

Fig. 2. Evolutia indicelui motor in functie de predominenta de emisfer.

Tipul de deficit motor nu exercita o influentd semnificativa asupra evolutiei indicelui motor la
nivelul membrului superior la pacientii cu PEM prezent (p>0,05). In schimb, in absenta inregistrarii unui
raspuns motor la nivelul muschiului abductor al degetului mic, s-a constat o evolutie mai buna a indicelui
motor la pacientii hemiparetici, comparativ cu cei hemiplegici (tabel III, fig. 3).

Tabel I11. Evolutia indicelui motor in functie de tipul de deficit motor (pacienti cu PEM prezent sau absent).
PEM Tip deficit Media Abaterea standard
Absent Hemiplegie 13,3232 11,2646

Hemipareza 23,2075 16,1592
Total 15,7194 13,0687
Prezent Hemiplegie 18,4214 17,9855
Hemipareza 16,4956 12,3042
Total 17,3821 15,0865
Total Hemiplegie 16,0611 15,3277
Hemipareza 17,7740 13,1739
Total 16,8105 14,3771
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Fig. 3. Evolutia indicelui motor in functie de tipul de deficit motor.

Prezent

Un alt factor luat in studiu este intervalul de timp scurs de la internarea pacientului in spital pana
la realizarea stimularii magnetice transcraniene (TMS).

Pacientii care au efectuat protocolul terapeutic in primele 14 zile de la internare si la care am
inregistrat un raspuns motor prezent in urma stimuldrii magnetice au avut o evolutie favorabild a indicelui
motor la nivelul membrului superior (p<0,05). Indicele motor are o evolutie aproape constanta la pacientii
care au fost supusi procedurii experimentale dupd 15-40 de zile de la internare (tabel IV, fig. 4).

Tabel IV. Evolutia indicelui motor la nivelul membrului superior in functie de intervalul de timp de la

admisia pacientului in s

ital pand la efectuarea TMS.

PEM Interval pani la TMS Media Abaterea standard
Absent 1-14 zile 8,5000 14,7224
15-40 zile 18,1912 15,2460
peste 40 de zile 11,5330 9,0832
Total 15,0027 13,5382
Prezent 1-14 zile 25,4814 27,6071
15-40 zile 15,9650 11,1874
peste 40 de zile 15,2180 14,8252
Total 17,2793 15,4420
Total 1-14 zile 20,3870 24,9710
15-40 zile 16,8060 12,7482
peste 40 de zile 13,3755 12,1146
Total 16,3687 14,6585
30
{1
—
T -
20 Interval pana la TMS
// . TrEEY
')y"‘/‘ ..... 1-14 zile
19] 15-40 de zile
v a1 peste 40 de zile
a
o
Absent Réspuns motor Prezent
Fig. 4. Evolutia indicelui motor in functie de intervalul de timp de la admisia pacientului in spital pana la
efectuarea TMS.
Concluzii

1. Programul de recuperare neuromotorie trebuie inclus obligatoriu in programul de
management al oricdrui bolnav cu AVC ischemic, trebuie inceput precoce, din perioada postictald
imediata si continuat zilnic pana la externare.

2. Stimularea magnetica transcraniana, folosita la scurt timp dupa producerea unui AVC, ofera

date importante referitoare la sansele de recuperare a unui bolnav hemiplegic.

3. Inurma TMS am inregistrat un rispuns motor la 66% dintre pacienti, in timp ce 34% dintre
pacienti nu au prezentat nici un fel de raspuns.
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4. Din analiza factorilor care influenteaza evolutia indicelui motor, la pacientii cu sau fara
PEM, s-a remarcat interventia semnificativa a formei de AVC ischemic, precum si a intervalului de timp
de la admisia 1n spital si pana la efectuarea testelor.

5. La pacientii cu PEM prezent evolutia indicelui motor este mai buna la cei cu AVC embolic
fata de cei cu AVC trombotic.

6. Pacientii care au efectuat protocolul terapeutic in primele 15 zile de la internare si la care am
inregistrat un PEM prezent au avut o evolutie favorabila a indicelui motor.
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A study of the factors influencing the hemiplegic upper limb motricity index
in cerebral ischemia

ELENA SIRBU

Summary

Objectives: The recording of the motor evoked responses in hemiplegic arm seems to influence
significantly the capacity of regaining motor functions in the affected arm. The aim of this paper is to
analyze the factors that influence hemiplegic upper limb motricity index in ischemic stroke patients.

Methodology: We studied 100 hemiplegic patients with ischemic stroke, which were admitted in
Neurological Department of Brugmanns Hospital in Brussels, Belgium. Before starting the rehabilitation
program, the motor functions of each patient were assessed (motricity index). All subjects were submitted
to transcranial magnetic stimulation (TMS) and consequently generated the motor evoked responses
(MEP) in the thenar muscles (abductor digiti minimi).

Results and conclusions: MEP was recorded in 66% of the patients, while 34% did not present
any type of response. We observed a significant improvement in the hemiplegic arm “motricity index” at
the patients which presented MEP responses (p< 0, 05). We have noticed a significant importance of
intervention in the ischemic type of stroke, as well as the importance of an early intervention, immediatly
after the onset of stroke (p< 0, 05).

Key Words: motricity index, motor evoked potentials, transcranial magnetic stimulation,
hemiplegia.
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Caz clinic

ASPERGILOZA PULMONARA SEMIINVAZIVA CU EVOLUTIE
TRENANTA
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Rezumat

Aspergiloza pulmonard semiinvazivd (aspergiloza pulmonard cronicd necrotizantd) se manifestd
ca o pneumonie subacutd care nu raspunde la antibiototerapie si progreseazd spre necrozd cu formare
de cavitdti dupd sdptamani sau luni. Prezentdm cazul unui pacient in varstd de 62 de ani cunoscut cu
bronhopneumopatie cronicd obstructiva (BPOC) sub tratament cortizonic topic in ultimii 3 ani,
hipertensiune arteriald (HTA) esentiald stadiul II, care s-a prezentat in serviciul nostru pentru:
exacerbarea dispneei de efort si de repaus, tuse cu expectoratie mucopurulentd cu miros fetid, febrd
390C, transpiratii profuze, sindrom astenoadinamic marcat, fiind transferat dintr-un serviciu de medicind
internd unde a urmat tratament antibiotic. Examindrile paraclinice au relevat: functional respirator -
disfunctie mixtd severd pe tot arborele bronsic, fibrobronhoscopic - congestie la nivelul arborelui brongic
drept fara semne de proces proliferativ. Tomografia computerizatd toracica (CT torace) a evidentiat in
lobul inferior drept o zond de condensare pulmonard cu aspect inflamator, cu o excavatie largd centrald
si a ridicat suspiciunea de sechestru pulmonar intracavitar. Datoritd evolutiei trenante sub tratamentul
antibiotic s-a decis efectuarea interventiei chirurgicale practicindu-se rezectia segmentului VI.
Lobectomia inferioard dreaptd a fost evitatd din cauza functiei respiratorii alterate. Intraoperator s-a
interpretat cazul ca si gangrend pulmonard segment VI drept, dar examenul histopatologic a relevat
prezenta Aspergillus Spp in leziuni. La 3 luni postoperator evolufia este trenantd. Particularitatea acestui
caz constd in aparitia aspergilozei semiinvazive la un pacient cu BPOC cu tratament cortizonic topic de
trei ani si in absenfa altei cauze evidente de imunosupresie, precum §i evolutia trenantd in lipsa unei
interventii chirurgicale radicale.

Cuvinte cheie: aspergilozda semiinvazivd, gangrend pulmonard, sechestru pulmonar.

Introducere

Spectrul aspergilozelor pulmonare la om cuprinde mai multe entititi clinice care implica
mecanisme fiziopatologice diferite de la reactii de hipersensibilizare pana la angioinvazie (invazie
tisulard): aspergiloza bronhopulmonard alergica, aspergilomul, aspergiloza pulmonara invaziva,
aspergiloza semiinvaziva (aspergiloza pulmonara cronicéd necrotizantd) (1).

Prezentare de caz

Prezentam cazul unui pacient in varstd de 62 de ani, fost fumator (15 pachete ani), agricultor,
cunoscut cu BPOC sub tratament cortizonic topic (Seretide 50/500 ug 2x1 puff-uri/zi), HTA esentiala
stadiul II, care s-a prezentat in serviciul nostru pentru: sindrom bronsitic supurativ trenant, dispnee
expiratorie prezentd la eforturi minime §i in repaus, tuse cu expectoratie mucopurulentd cu miros fetid,
febra 39°C, transpiratii profuze, sindrom astenoadinamic marcat, fiind transferat dintr-un serviciu de
medicind internd unde a urmat timp de 14 zile tratament antibiotic cu spectru larg.

Obiectiv la internare s-a evidentiat: cianozd perioronazala, pulmonar matitate in 1/3 mijlocie
dreaptd, murmur vezicular cu expir prelungit, raluri ronflante si crepitante in jumdtatea inferioara a
hemitoracelui drept, ficat marit de volum la 6 cm sub rebord cu margine anterioara rotunjitd, fara
sensibilitate la palpare.
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Examinarile bioumorale initiale (vezi tabelul 1) au evidentiat leucocitoza cu predominenta
neutrofilelor, sindrom inflamator moderat, care s-au mentinut pe parcursul internarii.

Tabel 1: Examinari bioumorale.

DATA EXAMINARII HEMATOLOGIE BIOCHIMIE
LA INTERNARE VSH=14-36 Glicemie=129 mg/dl Uree=29mg/dl
Hematii =5.07x10°x10%/mm? Creatinind=1,1mg/dl
Hematocrit =44% ASAT=26U/1
Hemoglobina =14 g/dl ALAT=50U/1
Leucocite =13.6x10%mm?* Neutrofile=86.2% FA=233 U/l
GGT=26 U/l
LA 12 ZILE DE LA VSH=26-55 Glicemie=82 mg/dl Uree=28 mg/dl
INTERNARE Hematii =5.04x10°x10*/mm? Creatinind=1,1mg/dl
Hematocrit =43.8%
Hemoglobind = 14.3g/dl
Leucocite = 14.8x10°*/mm* Neutrofile = 83.1%

Examenul bacteriologic al sputei a identificat Serratia Spp multirezistentd, iar examinarea
microscopicd a sputei pentru BAAR a fost negativa.

Probele functionale respiratorii au relevat disfunctie mixta severd pe tot arborele bronsic, cu
reducerea ventilatiei maxime cu 66%, VEMS <11.

Fibrobronhoscopia a decelat o congestie la nivelul arborelui bronsic drept fard semne de proces
proliferativ, iar din aspiratul bronsic recoltat s-au evidentiat germeni din microbiocenoza orofaringiand si
nu s-au dezvoltat fungi.

Computer tomografia toracicd a evidentiat in lobul inferior drept o zond de condensare
pulmonard cu aspect inflamator, cu o excavatie larga centrala si a ridicat suspiciunea de sechestru
pulmonar intracavitar (vezi figura 1,2).

Fig 1,2.: CT torace: Excavatie larga centrala lob inferior drept cu sechestru pulmonar intracavitar.

Datorita evolutiei trenante sub tratamentul antibiotic cu spectru larg (Ciprinol 400 mg/zi,
Clindamicina 1200mg/zi, Cefort 2 g/zi) s-a decis efectuarea interventiei chirurgicale, care a decelat la
nivelul segmentului VI o formatiune ovoidd, elasticd la palpare, contindnd puroi si tesut pulmonar
necrotic. S-a practicat rezectia segmentului VI, deoarece lobectomia inferioard dreaptd a fost evitata din
cauza probelor functionale respiratorii mult alterate. Diagnosticul intraoperator a fost de gangrena
pulmonard segment VI drept.

Examenul histopatologic a relevat fragment de parenchim pulmonar cu un pseudochist cu
continut fibrono-hemato-leucocitar si colonii de Aspegillus cu perete alcatuit din tesut de granulatie in
mare parte organizat conjunctiv.

S-a instituit tratament cu Orungal (Itraconazol) - 400 mg/zi in doud administrari pe zi timp de 2
saptamani, 300 mg/zi 3 luni, Seretide 50/500 ug 2x1 puff-uri/zi, Erdomed 2x1 tb/zi, Eurespal 2x1 tb/zi.

Diagnosticul final a fost de aspergilozd pulmonara semiinvaziva, deoarece pacientul nu era
cunoscut anterior cu leziuni cavitare pulmonare si nu s-a identificat o alta cauzd de imunosupresie.

Evaluarea postoperator la 3 luni releva persistenta sindromului bronhosupurativ, aspectului
cavitar pulmonar la examenul radiologic conventional si CT torace (vezi figura 3,4) si prezenta Apergillus
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Spp in aspiratul bronsic. S-a practicat lavaj terapeutic bronhoscopic si s-a continuat tratamentul cu
Intraconazol 200 mg/zi.

Fig 3,4: CT torace: Excavatie larga centrala lob inferior drept.

Particularitatea acestui caz e reprezentatd de incidenta rarda a aspergilozei pulmonare
semiinvazive, absenta unei cauze evidente de imunosupresie, precum si imposibilitatea unei
interventii chirurgicale radicale datoritd statusului functional, fiind favorizata astfel evolutia
trenanta.

Discutii

Aspergillus SPP sunt microorganisme ubicuitare, prezente in apa, sol, aer, alimente si in mod
caracteristic n materia vegetala aflatd in proces de descompunere. Sunt fungi filamentosi, conditionat
patogeni, care se gasesc frecvent ca saprofiti la nivelul cailor respiratorii. Exista peste 350 de specii care
apartin genului aspergillus, dar majoritatea infectiilor la om sunt determinate de A fumigatus, A terreus si
A niger, dar mai pot fi implicate si alte specii A flavus, A clavatus, A glaucus, A nidulans (1). La nivel
pulmonar aspergillusul este cauza catorva sindroame importante.

1. Aspergiloza bronhopulmonara alergica (ABPA) este cauzatd de o reactie de hipersensibilitate
complexd la antigenele de Aspergillus care colonizeaza arborele traheobronsic, fiind reprezentata de o
reactie de hipersensibilitate de tip I mediatd de Ig E specifice si o reactie de hipersensibilitate de tip III
mediata de Ig G specifice (2,3). De asemenea s-a evidentiat cd exista o susceptibilitate genetica pentru
aparitia ABPA, astfel pacientii cu HLA-DR2 prezintd o susceptibilitate crescuta pentru ABPA, iar cei cu
HLA-DQ2 sunt protejati fatda de ABPA (4). Tratamentul constd in corticoterapie (5) care controleaza
eozinofilia, productia de sputa, scade nivelul de IgE total si infiltratele pulmonare si ca tratament etiologic
se administreazd antifungice: Intraconazolul (6,7).

2. Aspergilomul reprezinta o colonizare saprofita cu Aspergillus SPP a unor cavitati pulmonare
preexistente secundare tuberculozei, sarcoidozei, bronsiectaziilor, emfizemului, infarctului pulmonar,
neoplasmului, chistelor si bulelor bronsice, dar cea mai frecventa conditie care favorizeaza prezenta
aspergilomului este tuberculoza pulmonara (8,9). Tratamentul chirurgical este indicat in cazul pacientiilor
cu hemoptizie masiva (10), iar la pacientii cu rezerve pulmonare functionale scazute se poate incerca o
embolizare selectivd a arterelor brongice. Pacientii care nu prezintd probleme deosebite sunt tinuti in
observatie, iar medicamentele antifungice nu s-au dovedit foarte eficiente.

3. Aspergiloza invaziva la nivelul cailor aeriene apare de obicei la pacientii imunodeprimati si se
caracterizeazd prin prezenta Aspergillus-ului la nivelul membranei bazale a cailor respiratorii (11,12).
Manifestarile clinice sunt reprezentate de traheobronsgita acutd, brongiolitd. Apergiloza pulmonard
invaziva se caracterizeaza prin proliferarea fungilor la nivelul parenchimului pulmonar favorizatid de
tropismul vascular al Aspergillus Spp. Factorii favorizanti sunt reprezentati de neutropenie, leucemie,
tratementul cu corticosteroizi si agenti imunosupresivi inclusiv ciclosporinele, transplant de organe sau
maduvd osoasd. Pacienti cu HIV nu prezinta un risc mai mare de a dezvolta aspergiloza pulmonara
invaziva daca nu sunt prezenti si alti factori de risc. Apergiloza pulmonara invaziva se poate complica cu
evolutie septicemica, forma angioinvaziva generalizatd cu determinari: cerebrale, oculare, endocardice,
miocardice, hepatice, splenice, renale, osoase. Tratamentul antifungic constd in administrarea de
Amfotericind B, Intraconazol, Variconazol, sau clase mai noi de Echinocandine (Caspofungin). Rezectia
chirurgicala este indicatd in cazul hemoptiziei masive (13), iar rezectia leziunilor reziduale localizate este
indicatd in cazul pacientiilor care urmeaza sa beneficieze de o terapie imunodepresoare sau la pacientii cu
imunodepresie continua.
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4. Aspergiloza pulmonara semiinvaziva (APS) se manifestd ca o pneumonie subacutd care nu
raspunde la antibiototerapie, care progreseaza si formeaza cavititi dupa sdptamani sau luni. Caracteristic
pentru APS este invazia locala limitatd a tesutului pulmonar, dar fara a determina diseminare vasculara
sau spre alte organe (14), iar histologic se caracterizeaza prin prezenta de tesut necrotic si reactie
granulomatoasd asemdandtoare cu cea din tuberculozd, cu care se impune efectuarea diagnosticului
diferential.

APS apare de obicei la pacienti de varsta mijlocie si varstnici, la pacienti cu boli sistemice de tip
DZ, artrita reumatoida, spondilitd ankilozanta, terapie cu doze mici de corticosteroizi, alcoolici, artritd
reumatoidd sau boli pulmonare de tip bronhopneumopatie obstructivd cronicd, astm bronsic, fibroza
chisticd, tuberculoza inactiva, radioterapie, pneumoconioze, rezectii pulmonare anterioare, rar sarcoidoza.

Simptomatologia clinicd este de obicei insidioasd si nespecifica, fiind reprezentatd de tuse
cronica productiva, febra, scadere in greutate in ultimile 1-6 luni, hemoptizie. Radiologic se pot evidentia
arii de consolidare uni- sau bilaterale, cu sau fird cavitati sau pleurd adiacentd ingrosatd, de obicei
localizate la nivelul lobilor superiori sau segmentului superior al lobului inferior (15,16).

Diagnosticul clinic este destul de dificil de stabilit si poate fi facut pe baza urmatoarelor criterii:
manifestarile clinice si radiologice sugestive pentru APS, culturi pozitive pentru aspergillus din sputa sau
obtinute prin bronhoscopie, excluderea altor boli cu manifestari clinice asemandtoare precum
aspergilomul pulmonar, tuberculoza activd, infectii cu mycobacterii atipice, histoplasmoza cavitara
cronicd. in cazul pacientilor cu factori de risc pulmonar sau sistemici care prezinti tuse, febrd, dispnee,
scadere ponderald si radiologic se evidentiaza infiltrate pulmonare, APS ar trebui sd fie un diagnostic
diferential. Tratamentul APS e reprezentat de administrarea medicamentelor antifungice precum
Amfotericina B, Itraconazol, Variconazol, Echinocandine. Interventia chirurgicala este indicatd pentru
asanarea focarului (17).
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Semiinvazive pulmonary aspergilossis with slow evolution

DOINA ADINA TODEA, NATALIA NEAGOE, ADRIANA PARAU, LOREDANA
ELENA ROSCA, ANDREEA HERESCU

Summary

Semiinvazive pulmonary aspergilossis manifests as a subacute pneumonia unresponsive to
antibiotic therapy, which progresses and cavitates over weeks or months. Case report: A 62-old- man with
a history of COPD treated with corticosteroid therapy for the last 3 years, hypertension stage Il came to
our department with the following symptoms: expiratory dyspnea to minimal efforts and standing, cough
productive of yellow sputum with foul smelling, fever 39°C, perspiration, asthenia-adynamia syndrome.
The patient was transferred from an internal medicine department where he was treated with antibiotics.
Pulmonary function test shown severe mixed ventilatory defect and bronchoscopy revealed congestion of
the inferior right lob without malignant signs. Chest computed tomography shown inflammatory
congestion of the inferior right lob with a large central excavated zone and it was suspicious the present
of o pulmonary distraint. Because of the clinical and paraclinical findings and especially of the persistent
sympthomatology under antibioticotherapy the doctors decided to operate the patient. The operation
revealed an ovoid, elastic formation with puss and necrotic pulmonary tissue an the VI" segment. The
pulmonary lobectomy was not possible because of the pulmonary function test, the VI" segment was
removed. Although the diagnosis was pulmonary gangrene of the right VI segment and the
histopathological examination revealed Aspergillus SPP. The clinical and paraclinical findings after 3
months postoperative shown an slow evolution. The characteristic of this case is the fact that
semiinvazive pulmonary aspergilossis appeared to a patient with COPD treated with corticosteroid
therapy for the last 3 years and without any evident cause of immunosuppression. Also the surgery
couldn’t be radical because of the respiratory functional status and because of this an slow evolution is
favoured.

Keywords: semiinvazive aspergilossis, pulmonary gangrene, pulmonary distraint.
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Rezumat

Mielofibroza cronica idiopatica sau metaplazia mieloida cu mielofibroza (MMM) este o entitate
clinico-patologica caracterizata prin proliferare clonald a celulei stem, hematopoieza extramedulard,
fibroza medulara, splenomegalie si tablou leuco-eritroblastic.

MMM este o afectiune rara cu incidentda anuala intre 0,5-1,3/100000 locuitori. Prognosticul este
infaust in comparatie cu celelalte boli mieloproliferative cronice bcr/abl negative, decesul survenind in
majoritatea cazurilor prin hemoragii, infectii, insuficienta cardiaca sau transformare leucemicd.
Supravietuirea medie este de aproximativ 4 ani. Transplantul allogenic de celule stem este singura
modalitate terapeutica curabild. Leucemia limfatica cronica (LLC) se caracterizeaza prin acumularea
progresiva de limfocite B aparent mature, dar imunologic incompetente in sdngele periferic, maduva,
ganglioni limfatici, ficat, splinad sau alte organe. LLC se asociazd uneori cu tumori solide, dar coexistenta
cu alte neoplazii hematologice la acelasi pacient este rard. Coincidenfa prezentei boala
mieloproliferativi cronicd (MMM,) - limfoproliferare cronici (LLC) este un fenomen rar. In literatura de
specialitate s-au descris sapte cazuri de asociere MMM-LLC. Prezentam doud cazuri clinice cu aceastd
asociere morbida rara, ambele cazuri fiind documentate clinic, histopatologic si imunofenotipic.

Cuvinte cheie: metaplazie mieloidd cu mielofibroza, leucemie limfatica cronica, asociere rard.
Abrevieri: MMM — Metaplazie mieloidd cu mielofibroza, LLC — leucemie limfatica cronicad.

Introducere

Leucemia limfatica cronicd se asociaza deseori cu tumori solide, insd coexista rar cu alte
hemopatii maligne la acelagi pacient (1). Metaplazia mieloidd cu mielofibrozd este o boala
mieloproliferativa cronicé caracterizata prin fibrozd medulara si hematopoeza extramedulard, metaplazie
mieloida (2,3). Clinic se caracterizeazd prin splenomegalie, hepatomegalie, eventual alte focare de
hematopoeza extramedulara (ganglionare, gastrice, renale, SNC, prostatice etc.), iar hematologic prin
anemie constantd, numar variabil de leucocite si trombocite, tablou leucoeritroblastic, fibroza medulara si
megacariocite atipice displazice (4).

Este o boala mieloproliferativa in care manifestarile autoimune sunt cele mai frecvente (anemie
hemoliticd autoimuna, trombocitopenie imuna, proteind sericd monoclonald, anticorpi antitisulari etc.) (5).
Boala evolueaza spre puseu blastic in 20 % din cazuri (6).

Leucemia limfaticd cronicd se caracterizeaza prin acumularea progresiva de limfocite mici,
aparent mature, imunologic incompetente, cu un anumit profil imunofenotipic CD5, CD19, CD23+,
CD10-. Autoimunitatea si imunodeficienta umorald se asociaza paradoxal in aceasta afectiune. Anemia
hemolitica autoimuna si trombocitopenia imund sunt intalnite la 10-20% din pacienti (7,6). Transformarea
intr-un limfom agresiv (cu celule mari B cel mai frecvent) — sindromul Richter apare la 3-5 % din pacienti
(8,9). Asocierea MMM-LLC este rard. In literatura de specialitate se mentioneaza doar 7 cazuri (10).
Mecanismele patogenetice posibile n aceasta asociere sunt:

1. manifestarea biliniara a proliferarii celulei stem;

2. proliferarea independentd a doud linii celulare indusa de acelasi stimul leucemogen;

3. asociere accidentala (11,10).

Mielofibroza poate sa apara in cursul evolutiei leucemiei limfatice B. Aceasta fibroza este
secundara interleukinei-1 secretata de celulele leucemice care stimuleaza fibroblastii medulari (12,11).
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In cele ce urmeaza prezentim observatia clinici a doi pacienti diagnosticati cu metaplazie
mieloida cu mielofibroza si la care pe parcursul evolutiei a aparut o leucemie limfatica cronica cu celule
B.

Prezentare caz

Cazul 1: Un barbat in varstd de 73 ani s-a prezentat in mai 1997 la clinica Hematologie pentru
astenie, ameteli. Examenul obiectiv a evidentiat paloarea tegumentelor si mucoaselor,
hepatosplenomegalie (ficat la 4,5 cm sub rebordul costal, splina la 13 cm sub rebord). Hemograma a
aratat anemie cu hematocrit de 29%, leucopenie cu un numdr de 3200 /mm’ si numér normal de
trombocite, reticulocitoza 150%o. Frotiul sangvin periferic evidentiazad neutrofile segmentate 5%, bazofile
3%, limfocite 22%, monocite 10% cu deviere la stanga a formulei leucocitare cu mielocite 12,
metamielocite 20%, nesegmentate 10%, eritroblasti si dacriocite (tablou leucoeritroblastic). Testul
Coombs direct a fost pozitiv. Examinarile biochimice au aratat valori crescute ale LDH si acid uric. Pe
biopsia osteo-medulard au fost prezente micromegacariocite si megacariocite gigante cu anomalii de
lobulatie, mielofibroza marcata. Pe baza examinarilor clinice, de laborator, biopsiei osteo-medulare s-a
stabilit diagnosticul de Metaplazie Mieloidd cu Mielofibroza, Anemie HemoliticA Autoimunid cu
Anticorpi la Cald, Hiperuricemie (in contextul mieloproliferérii cronice). Pacientul a primit tratament
substitutiv cu transfuzii de masa eritrocitara, corticoizi pentru afectiunea autoimuna. in septembrie 1997
se prezintd cu hematurie macroscopica, cistoscopia stabilind diagnosticul de cancer de vezicd urinara,
tratat prin cauterizare. Dupa aproximativ 2 ani de evolutie favorabild se prezintd in iunie 1999 cu
adenopatii generalizate pana la 2 cm la examenul obiectiv. Hemograma arati leucocitoza 16000/mm® cu
60% limfocite, persistind pe frotiu stigmatele MMM - tablou leucoeritroblastic, dacriocite.
Imunofenotipic limfocitele prezentau CD 5, CD19+. Diagnosticul stabilit: Metaplazie mieloidda cu
mielofibroza, Leucemie limfaticad cronicd B, Cancer vezica urinara, Anemie hemoliticad autoimund cu
anticorpi la cald. Pacientul a urmat tratament substitutiv, afectiunea limfoproliferativa cronica asociata
neavand indicatii terapeutice. Evolutia ulterioara a fost complicatd cu infectii urinare §i pulmonare in
repetitie, pacientul decedand in aprilie 2002 cu stare septicd, insuficienta pluriorganica.

Cazul 2: Pacienta in varsta de 61 ani se prezinta la clinica Hematologie in octombrie 1991
pentru astenie, ameteli. Examenul obiectiv: paloare, hepatosplenomegalie. Hemograma arata anemie
usoara cu hematocrit de 32%, leucopenie cu 3800/mm’ si numar normal de trombocite, reticulocite 4%o.
Frotiul sangvin periferic: tablou leucoeritroblastic cu segmentate 76%, blasti 1%, promielocite 2%,
mielocite 4%, monocite 3%, bazofile 4%, limfocite 10%, eritroblasti 4%, frecvente dacriocite. Biopsia
osteo-medulard evidentiazd o maduva hipocelulard cu arii hipercelulare alcituite predominant din
megacariocite polimorfe; la nivelul acestor arii fibroza incipientd. Pe baza examindrilor clinice, de
laborator si a biopsiei osteo-medulare s-a stabilit diagnosticul de metaplazie mieloida cu mielofibroza. A
urmat tratament substitutiv cu transfuzii de masa eritrocitard cu evolutie favorabild 7 ani. in aprilie 1998
se prezintd cu accentuarea palorii, subicter, datele de laborator aratd anemie cu reticulocitoza, test
Coombs direct pozitiv. S-a stabilit diagnosticul de Metaplazie mieloidd cu mielofibroza, Anemie
hemolitica autoimuna cu anticorpi la cald. Tratamentul urmat a fost cu Prednison 1mg/kg corp cu evolutie
favorabild pana In mai 2000 cand se prezintd cu adenopatii generalizate, cu diametrul pana la 1,5 cm,
hematologic leucocitoza 15000/%o0 cu limfocitoza 60%, imunofenotipic limfocitele fiind CDS, CD19+.
Diagnosticul stabilit a fost de Metaplazie mieloidd cu mielofibrozd, Leucemie limfatica cronicd B.
Tratamentul urmat a constat in transfuzii de masa eritrocitard, hydroxiuree 1,5g/zi, 5zile/saptdmana.
Evolutia a fost satisfacdtoare, complicatiile survenite pana in 2005 fiind infectioase pulmonare si
respiratorii. In ianuarie 2005 decedeazi prin complicatii septice postcolecistiti gangrenoasa.

Discutii

Asocierea MMM-LLC-B la acelasi pacient este extrem de rara. In literatura de specialitate s-au
descris pana acum doar 7 cazuri (13,10). in majoritatea cazurilor secventa a fost MMM-LLC. Cele doui
cazuri descrise anterior au prezentat aceasta secventda MMM urmata de LLC-B. Metaplazia mieloida cu
mielofibrozd este o boald clonald a celulei stem hematopoetice caracterizata prin fibrozd medulara,
hematopoeza extramedulard si tablou leucoeritroblastic (2,3,4). Anemia hemoliticd autoimund cu
anticorpi la cald a fost o trasdturd comuna ambelor cazuri, anomaliile imunologice in MMM fiind cele
mai frecvente dintre toate bolile mieloproliferative cronice. Aparitia leucemiei limfatice cronice a fost
lenta printr-o limfocitoza progresiva cu imunofenotip caracteristic. Evolutia ulterioara a fost caracterizata,
in ambele cazuri de aparitia infectiilor, mai frecvent respiratorii i pulmonare secundare
hipogamaglobulinemie.
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Leucemia limfaticd cronica B se poate asocia cu cancere solide. Aceasta asociere apare la
aproximativ 10 % din cazuri (14). In cazul numirul 1 leucemia limfatica cronica s-a asociat cu un cancer
de vezica urinara. Asocierea cu o altd hemopatie maligna este rar intalnita in leucemia limfatica cronica.

Sindromul Richter consta in aparifia unui limfom agresiv (cu celule mari B), mai rar limfom
Hodgkin, in 3-10% din cazuri in cursul evolutiei leucemiei limfatice cronice (8). Aceastd modalitate
particulara de evolutie este rezultatul evolutiei clonale. Asocierea MMM-LLC-B indiferent de secventa ar
avea cel putin trei mecanisme patogenetice posibile: 1) manifestarea biliniara a proliferarii celulei stem;
2) proliferarea independentd a doud linii celulare indusd de acelasi stimul leucemogen; 3) asocierea
accidentala. Raritatea asocierii celor doud afectiuni sugereaza faptul ca cea de a treia ipoteza ar fi cea mai
plauzibila.

Un alt aspect interesant al acestei asocieri este persistenta in contrast cu limfocitoza exprimata a
stigmatelor de MMM : tabloul leucoeritroblastic, dacriocite.

Aparitia leucemiei limfatice cronice in cele doud cazuri de MMM a influentat tardiv tabloul
clinic prin aparitia complicatiilor infectioase. Abordarea terapeutica in aceste cazuri complicate cu infectii
ar trebui sd fie similara celor din leucemia limfatica cronica B pura.

Concluzii

Asocierea MMM-LLC-B este extrem de rara, in clinica Hematologie Cluj existand doua cazuri
cu aceasta asociere.

Secventa cronologicd a fost in ambele cazuri MMM, apoi LLC. Ambele cazuri au prezentat
anemie hemoliticd autoimuna cu anticorpi la cald, complicatie cunoscuta atat in MMM, cét si in LLC.

Malignitatile secundare se observa la 11% din pacientii cu LLC (mai rar hemopatii maligne),
primul caz prezentat avand si cancer de vezica urinara.

Poliadenopatiile generalizate, limfocitoza progresiva si aparitia complicatiilor infectioase au
marcat aparitia leucemiei limfatice cronice.

Aparitia leucemiei limfatice cronice pe parcursul evolutiei metaplaziei mieloide cu mielofibroza
se caracterizeazd hematologic prin persistenta pe langd limfocitoza a tabloului leucoeritroblastic si
dacriocitelor tipice metaplaziei mieloide cu mielofibroza.
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Coincidence of chronic myeloproliferative and lymphoproliferative
diseases, a rare phenomen

LAURA URIAN, L. PETROV
Summary

Chronic idiopatic myelofibrosis (CIMF) or myelofibrosis with myeloid metaplasia is a clinico-
pathological entity characterized by a stem cell derived clonal myeloproliferation, extramedullary
hematopoiesis, splenomegaly, bone marrow fibrosis and a leuco-erythroblastic blood picture.

It is un uncommon disorder, with a reported annual incidence ranging from 0,5 to 1,3 per
100,000. Its prognosis remains poor when compared to other BCR-ABL negative chronic
myeloproliferative disorders, with death resulting from hemorrhage, infection, cardiac failure and
leukemic transformations, with a median survival of only 4 years. Cure is only possible following bone
marrow transplantation.

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is a progressive accumulation of mature — appearing,
functionally incompetent lymphocyte B in peripheral blood bone marrow, lymphnodes, spleen, liver or
other organs. CLL is sometimes associated with solid tumors but rarely coexists with other hematologic
neoplasias in the same patient.

The coincidence of chronic myeloproliferative and lymphoproliferative diseases in the same
patient is a rare phenomen. According to the relevant literature 7 cases with a combination of CIMF-CLL
have been reported.

We reported two cases of myelofibrosis with myeloid metaplasia associated with chronic
lymphocytic leukemia. Both cases are documented by clinic, bone marrow biopsy and immunologic
studies.

Keywords: chronic idiopatic myelofibrosis, chronic lymphocytic leukemia, rare phenomen.
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Rezumat

Lichenul plan oral (LPO) este o dermatoza inflamatorie cronica de etiologie necunoscutd. A fost
observatd asocierea LPO cu diverse afectiuni sistemice, in particular cu boli hepatice (hepatita virala C).

Obiective: evaluarea unei posibile relatii cauzale intre diverse afectiuni sistemice si LPO.

Metoda: 120 pacienti cu LPO examinati in Clinica de Odontologie Cluj-Napoca intre 1997-
2007 au fost inclusi in lotul de studiu.

Rezultate: acestea sunt in concordanta cu cele citate in literatura de specialitate.

Cuvinte cheie: lichen plan oral (LPO), afectiuni psihiatrice, afectiuni hepatice, virusul hepatitic
C (VHC), virusul hepatitic B (VHB), diabet zaharat, infestari parazitare.

Lichenul plan (LP) este o afectiune cronicd, papulo-scuamoasa, cu etiologie incertd si
manifestdri cutanate si/sau mucoase caracteristice [1,2]. In ciuda eforturilor depuse, la ora actuald
etiologia LPO este incomplet elucidata, presupunandu-se implicarea unei multitudini de factori sistemici
si locali in declangarea si intretinerea afectiunii. LPO a fost asociat cu afectiuni sistemice precum diabetul
zaharat (DZ), hipertensiunea arteriala (HTA), diverse hepatopatii cronice, hepatite virale B si C etc.

Pe baza unei game largi de investigatii, lucrarea de fata incearca sa deceleze afectiunile sistemice
care pot fi implicate in etiopatogenia acestei afectiuni.

Obiective

e determinarea felului afectiunilor sistemice la pacientii cu LPO;

e determinarea frecventei afectiunilor sistemice la pacientii cu LPO.

Material si metoda

A fost efectuat un studiu prospectiv pe perioada 1997-2007. Lotul de studiu a fost selectat dintre
pacientii care s-au adresat pentru consult stomatologic in perioada 1997-2004 in Ambulatorul Clinicii de
Odontologie. Diagnosticul de LPO a fost stabilit - pe baza manifestarilor clinice caracteristice mucoase
(bucala si genitald), asocierii leziunilor tipice cutanate si/sau ale fanerelor (par, unghii) - in 120 cazuri.

S-au notat datele demografice ale pacientilor si s-au efectuat examen clinic stomatologic, teste
hematologice (hemoleucograma, hemoglobina, hematocrit), teste biochimice - ale functiei hepatice
(ASAT, ALAT, fosfataza alcalina, bilirubind, yGT) si glicemie, teste imunologice (determinarea nivelului
seric al imunoglobulinelor si fractiunilor complementului), analiza urinei si a scaunului la toti pacientii.
Testele pentru markerii virali hepatitici B s-au efectuat prin reactia. MONOLISA AgHBs, iar testele
pentru markerii virali hepatitici C s-au efectuat prin reactia MONOLISA anti-HCV PLUS, confirmata cu
o reactie imuno-blot RIBA.

S-a efectuat analiza statistica a parametrilor clinici si paraclinici in colaborare cu Catedra de
Informatica a U.M.F. Cluj-Napoca.

Toti pacientii au fost informati asupra studiului si si-au dat consimtadmantul pentru participare.

Rezultate

La cei 120 pacienti cu LPO au fost identificate urmatoarele afectiuni sistemice:
545
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Fig. 1. Afectiuni sistemice asociate lichenului plan oral in lotul sudiat.

» psihiatrice : 40 cazuri (33,3%). Cifra este semnificativa statistic (p<0,001) in raport cu
procentele de prevalentd a afectiunilor psihiatrice in populatia generala a tarii noastre (7,6%) [3]. Femeile
prezintd un procent evident mai mare de implicare psihiatrica decat barbatii: 22,50% femei (27), respectiv
10,83% (13) barbati.
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Fig.2. Frecventa pe sexe a afectiunilor psihiatrice la pacientii cu LPO in lotul studiat.

» hepatice : * Virusul hepatitic C (VHC): testele pentru markerii VHC au fost reactive in 34
cazuri - 60,71% - si negative in 22 cazuri - 39,29%. In lotul martor prevalenta pentru virusul C a fost de
0,13%. Comparand statistic cu testul Fischer prevalenta VHC gésita in lotul de studiu cu cea de 0,13%
din lotul martor al donatorilor de sange se constata o diferenta inalt semnificativa statistic (p<<0,0001).

Tabel 1. Prevalenta VHC in lotul total de cazuri cu lichen plan oral.

HCV Nr.cazuri %o
pozitiv 34 28,33%
negativ 22 18,33%
nedeterminat 64 53,33%
Total 120 100%

* Virusul hepatitic B (VHB): testele pentru markerii VHB (Ag HBs) au fost
efectuate in 65 cazuri si au fost pozitive in 5 cazuri (7,69%). Cifra o putem considera nesemnificativa
[4,5].

o Testele functionale hepatice: 39 pacienti (32,5%) cu cel putin un test hepatic
modificat. In grupul celor 34 pacienti cu LPO si VHC+ numdrul cazurilor cu cel putin un test hepatic
modificat a fost de 11 (32,35%). Dintre cei 22 pacienti cu LPO si VHC- numarul cazurilor cu cel putin un
test hepatic modificat a fost de 6 (27,27%). Facand comparatia statistica intre frecventa cazurilor cu cel
putin o proba hepatica alteratd la grupul general cu LPO (32,50%) si respectiv grupul cu LPO si VHC+
(32,35%), s-a constatat ca nu existd o diferentd semnificativa intre ele (p>0,005). Nici intre grupul cu
LPO si VHCH, respectiv grupul cu LPO si VHC- diferentele nu sunt semnificative (p>0,005).

» hematologice : rezultatele testelor hematologice nu au evidentiat modificari relevante pentru
LPO.

» cutanate: 7 cazuri (5,83%) - 4 femei (57,14%) si 3 barbati (42,86%) - au fost reprezentate de:
vitiligo, hiperkeratozd plantard, dermatitd seboreicd, dermatitd atopicd, infectii piogenice, eczema,
dermatita alergica de contact. Cifra este nesemnificativa statistic (p>0,05) [3].
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» endocrine : 7 cazuri (5,8 %) — 4 femei (57,14%) si 3 barbati (42,86 %), din care 5 erau
diabetici (4,16% din grupul total) si 2 supraponderali (1,66 %). Procentele sunt semnificative statistic
(p<0,001) [3].

» parazitare : 5 cazuri (4,17%) ; acestea au fost cauzate - asa cum rezulta din analiza fecalelor -
de diversi helminti intestinali, lamblii, entamoeba histolytica. Cifra este semnificativa statistic (p<0,01)
[3].

» cardiovasculare : 17 cazuri (14,17%): 11 femei si 6 barbati; au fost reprezentate de: aritmie
atrio-sinusald, HTA wvariind de la medie la severd, cu sau fara tratament medicamentos §i anemii.
Valoarea o putem considera nesemnificativa [3].

» ginecologice : 10 cazuri (8,33% din cazurile luate in studiu, respectiv 12,82% din totalul
pacientelor cu LPO) incluzand: trichomonas vaginalis §i eroziuni cervicale, boli inflamatorii pelviene si
un caz de sarcina extrauterind. Cifra o putem considera nesemnificativa [3].

» O.R.L.: 3 cazuri de sinuzitd maxilara cronica reprezentand 2,5% din totalul celor 120 cazuri
luate in studiu. Cifra o putem considera nesemnificativa [3].

» bronho-pulmonare: a fost identificat un singur caz de astm bronsic (0,83%). Cifra o putem
considera nesemnificativa [3].

Discutii

Frecventa afectiunilor psihiatrice in grupul total al pacientilor cu LPO este de 33,5%. Cifra este
semnificativa statistic 1n raport cu procentele de prevalentd a afectiunilor psihiatrice in populatia generalad
a tarii noastre (7,6%) [3]. Aceasta ne aratd ca intre LPO si afectiunile psihiatrice existda o corelatie
etiologicd; de asemenea rezulta necesitatea testarii psihologice a tuturor pacientilor cu LPO. Femeile au
prezentat un procent mai mare de implicare psihiatrica decat barbatii (22,5% respectiv 10,83%).

Hepeatitele virale C, B si modificarile testelor functionale hepatice au fost identificate in studiul
de fatd la 50,83% din cazurile cu LPO. Corelatia lichenului plan cu VHC a fost semnalata prima data in
1991, in Franta [6]. Ulterior numeroase studii au confirmat aceasta corelatie, ele gasind un procent de
pozitivitate a VHC intre 3,4%-60% [7-10]. Procentul de pozitivitate a VHC gasit in studiul de fata
(60,71%) este apropiat de aceste cifre si cu certitudine vine sd confirme rezultatele studiilor anterioare.
Un aspect important este cel al numarului mare de pacienti la care pozitivitatea VHC a fost descoperitd
pornind de la leziunile orale : 20 din cei 56 testati. Acesti pacienti nu erau cunoscuti cu hepatita cronica in
momentul consultului stomatologic si nu prezentau nici un alt simptom care sa sugereze o hepatopatie,
leziunile orale de LP fiind singura manifestare care a dus la diagnosticul si tratamentul hepatitei cronice.
Rezulta necesitatea includerii testelor pentru markerii VHC in evaluarea paraclinicad a oricarui pacient cu
lichen plan oral, chiar 1n conditiile pretului de cost ridicat al acestora.
diagnosticarii hepatitei C exista un interval de timp indelungat, respectiv 10-16 saptamani, ceea ce face ca
procentele de corelatie gasite sa poatd fi mai mari in realitate. De aici si recomandarea urmaririi in timp a
cazurilor in care markerii nu au fost reactivi, prin repetarea lor.

Prevalenta virusului hepatitic B 1n lot a fost asemanatoare cu cea din populatia generala, deci nu
s-a constatat o asociere semnificativa intre lichenul plan oral si virusul hepatitic B.

Frecventa cazurilor cu teste functionale hepatice modificate in grupul total al pacientilor cu LPO
a fost de 32,5%; valoarea este foarte apropiata de cea gasita in grupul cu LPO si VHCH 32,35%, respectiv
in grupul cu LPO si VHC- 27,27%. Probele hepatice nu sunt suficiente in cazul pacientilor cu LPO.
Observatia este sustinuta si de comparatia statisticd a frecventei cazurilor cu probe hepatice alterate intre
grupurile cu VHC pozitiv, VHC negativ si grupul total al pacientilor cu lichen plan oral, intre ele
neexistand diferente semnificative statistic.

Testele hematologice si imunologice nu au evidentiat modificari relevante.

Afectiunile cutanate au fost prezente in 5,83% din cazuri ; cifra este nesemnificativa statistic.

Frecventa DZ la pacientii cu LPO din lotul de studiu a fost de 4,16%; valoarea este semnificativa
statistic. De asemenea, s-au observat asocieri semnificative statistic ale LPO cu infestarea parazitara.
Aceste constatari sugereaza ca LPO este corelat etiologic cu DZ si infestarile parazitare. Vor fi necesare
studii ulterioare pentru a preciza daca afectiunea mucoasei orale este corelatd cu tulburarea metabolica in
sine sau cu tratamentul medicamentos impus de aceasta.

Studiul nu a evidentiat asocieri semnificative ale LPO cu tulburarile cardiovasculare, afectiunile
ginecologice, O.R.L. sau bronhopulmonare. De altfel, multi autori considera ca asocierea LPO cu unele
afectiuni sistemice poate fi doar o coincidentd, deoarece LPO este relativ frecvent, survine preponderent
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la adultii de varstd medie si multe medicamente utilizate in tratamentul afectiunilor sistemice declanseaza
leziuni lichenoide ca efecte adverse [11].

Concluzii

Lichenul plan oral este o dermatozad corelata etiologic cu afectiunile psihice si modificarile
psihologice, virusul hepatitic C, alte hepatopatii, diabetul zaharat si infestarile parazitare.

Testarile psihologice, determinarea glicemiei si a testelor functionale hepatice, efectuarea
markerilor pentru virusul hepatitic C si testele alergologice trebuie sa apartina protocolului investigativ al
acestei dermatoze.

Intre momentul infectant si cel al pozitivarii markerilor virali hepatitici exista un interval de timp
indelungat, de 10-16 saptamani, ceea ce face necesara urmarirea in continuare a cazurilor in care markerii
nu au fost reactivi, prin repetarea lor.
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Oral lichen planus and systemic diseases

DOINA IULIA ROTARU, MANDRA BADEA, RAMONA AVRAM

Summary

Lichen planus is a chronic inflammatory dermatosis of unknown etiology. Its associations with
systemic diseases, particularly hepatitis C, has been widely approached.

Objectives: The objective of this study was to evaluate a possible causal relation between
different systemic diseases and lichen planus.

Methods: 120 patients with lichen planus seen at the Odontology Department of Dental
Medicine University from Cluj-Napoca from 1997 to 2007 were included in the study group.

Results: Our findings are consistent with those reported in the medical literature. However,
further studies are necessary to improve our knowledge on such a controversial relation.

Keywords: oral lichen planus (LPO), psychological alterations, liver diseases, hepatitis C virus
(HCV), hepatitis B virus (VHB), diabetes.
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Rezumat

S-a studiat comportarea la coroziune generala §i coroziune localizata (coroziune in puncte) a
titanului sinterizat in medii care simuleaza fluidele corpului. Datele experimentarilor de coroziune
generald aratd ca in majoritatea cazurilor exista o tendinta de stabilizare in timp a vitezei de coroziune,
respectiv de scddere a acesteia, fapt care indicd posibilitatea formdarii unui film pasiv. In cdteva din
solutiile de saliva artificiala folosite ca mediu de testare se remarca faptul ca dupa o stabilizare initiald a
procesului de coroziune, vitezele de coroziune cresc din nou probabil ca urmare a distrugerii filmului
pasiv. Gradul de protectie este influentat puternic de compozitia, structura, grosimea filmului pasiv etc.
Distrugerea locala a filmului pasiv permite aparitia coroziunii localizate (de tip pitting) dupd un interval
de 2700 de ore. Rezultatele sunt preliminare §i este necesard continuarea experimentarilor pentru durate
de expunere mai mari pentru a putea defini cu certitudine tendinfa proceselor de coroziune.

Cuvinte cheie: specimene de titaniu sinterizat, coroziune uniforma si localizatd, SBF.

Introducere

Mediul intern al organismului uman este mediu apos cu un pH de 7,4 si temperatura de 37°C,
agresiv datoritd continutului de saruri; el este un excelent electrolit care faciliteazd hidroliza si
coroziunea; de asemenea, In tesuturi existd specii moleculare si celule cu capacitate mare de a cataliza
anumite reactii chimice si de a distruge diferite corpuri din organism indentificate ca strdine. Degradarea
biomaterialelor are loc in general prin dizolvarea anodicd a acestora, datoritd prezentei speciilor
moleculare si celulare [1]. Aliajele metalice utilizate ca materiale biocompatibile sunt acceptate de corp
datorita straturilor pasive sau a straturilor de oxizi inerti care se formeaza pe suprafatd. Cu toate acestea
pasivitatea nu este perfectd si la nivel microscopic apar distrugeri ale stratului pasiv care conduc, conform
datelor din literatura de specialitate, la aparitia unor forme de coroziune localizatd. Pe de alta parte
coroziunea unora dintre aceste aliaje poate sda genereze ioni cu efect biopatogen (aluminiul produce
maladii osoase si disfunctii neurologice). In aceste conditii procesele de coroziune, respectiv procesele
care au loc la interfata dintre un material biocompatibil si fluidele corpului sunt extrem de importante si
este necesara abordarea din punct de vedere electrochimic a reactiilor anodice de dizolvare a acestor aliaje
si respectiv ale reactiilor complementare catodice [2, 3].

Testele de coroziune efectuate in saliva artificiala [4], conform DIN 13 912 aratd ca potentialul
de coroziune al titanului este mult mai ridicat decat cel al altor aliaje dentare, justificind rezistenta sa
deosebita la coroziune. Prezenta ionilor de fluor in solutie electroliticd determind un atac agresiv asupra
titanului. Formarea acestei categorii de saruri explicd dizolvarea titanului in prezenta HF si a fluorurilor,
materialul suferind fenomene de coroziune fisuranta [4]. La valori ale pH-ului intre 6 si 7 este suficienta o
cantitate de 20 ppm F pentru initierea fenomenelor localizate de coroziune mentionate mai sus [4].
Aceste date sunt bine cunoscute in domeniul industrial, dar mult mai putin in domeniul medical [5,6,7].

in prezent, ca biomateriale metalice se folosesc mai rar metale nobile si aliaje ale acestora
(deoarece sunt scumpe) si frecvent metale si aliaje metalice care pasiveaza usor: Ti, Ti-Al-V, Ti-Ni, Ti-
Al, Fe, Ti-Al-Nb, Co-Cr-Mo, Co-Ni-Cr-Mo, Co-Cr-W-Ni, otel inoxidabil cu 18%Cr si 8%Ni [8,9,10].

Material si metode

Dupa modul de manifestare a coroziunii, aliajele au prezentat doud tipuri de coroziune si anume:
coroziunea generala si coroziune localizatd (coroziune in puncte).

549
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1. Metode de investigare a rezistentei la coroziune
Determinarea rezistentei la coroziune generala are ca scop:
stabilirea duratei de functionare a unui metal sau aliaj in anumite conditii determinate;
alegerea corectd a unui material pentru o destinatie precisa;
verificarea influentei reciproce a diferitelor metale in contact.
Se efectueaza in conformitate cu standardul STAS 9684 - 82. Metoda se bazeaza pe aprecierea
rezistentei la coroziune generala pe baza modificarii masei si a dimensiunilor epruvetelor.
Principiul metodei consta in determinarea pierderilor de masa a materialelor, prin cantarirea sau
masurarea dimensiunilor probelor inainte si dupa incercare, dupa indepartarea produsilor de coroziune.
Parametrul determinat prin aceastd metoda este indicele gravimetric (sau viteza de coroziune) si
indicele de penetratic (penetratia). Indicele gravimetric reprezinta variatia masei probei, ca rezultat al
coroziunii, raportata la unitatea de suprafata si de timp, si se exprima prin relatia:

o o o o

VCOI‘

Am 5
= a [g/m’h] (1

unde: Am — variatia masei probei datoritd coroziunii; S — suprafata probei; t — durata expunerii la
coroziune.
Indicele de penetratie caracterizeaza penetratia coroziunii in masa metalica:

Yexr 8,76 [mm/an] #)
p
in care: v, — pierderea de masi indicatd gravimetric [g/m*h]; p — densitatea [g/cm’]; 8,760 — coeficient
proportional cu numarul de ore dintr-un an.
Compozitia chimicad a mediului coroziv si conditiile de incercare sunt urmatoarele:
e  solutii de saliva artificiala;
e durata de mentinere: (48, 720, 1440, 2448, 2784 ore), cu analize periodice la intervale
prestabilite de timp;
e temperatura: 20°C + 2°C;
e raportul dintre volumul solutiei mediului coroziv si suprafata totala a probelor: minim 20
ml/cm’.
2. Determinarea rezistentei la coroziune punctiforma
Aprecierea comportarii la coroziune localizata de tip pitting s-a fdcut prin examinarea vizuala si
la microscop optic sau electronic (SEM) a epruvetelor supuse incercarilor la coroziune generala.
Ca document de referintd pentru aprecierea coroziunii in puncte, alaturi de standardul ASTM
G48-76, s-a studiat si standardul SR ISO 11463 - 1997 preluat dupa ASTM G 46-74.

Rezultate si discutii

Experimentarile s-au efectuat conform STAS 9684 prin determinarea pierderilor de masa ale
epruvetelor dupd incercarea la coroziune. Pierderea de material provocatd de coroziune uniforma se
exprima prin urmatoarele marimi:

- modificarea dimensiunilor;

- pierderea de masa pe suprafata.

Pe baza pierderilor de masa si a duratei de mentinere in mediul coroziv, se determina viteza de
coroziune si indicele de penetrare.

Aprecierea rezistentei materialelor la aceasta forma de coroziune se face folosind scara de
apreciere STAS 9684 — 82 (tabel 1).

Experimentarile realizate in aceasta lucrare au avut ca obiect explicarea influentelor determinate
de o serie de factori de mediu asupra comportarii in medii de saliva artificiala a aliajelor de titan. S-au
studiat o serie de variante de solutii de saliva artificiala, care s corespunda programului experimental.
Experimentale au vizat stabilirea influentei mediului de incercare asupra comportarii la coroziune a
aliajelor de titan in medii de saliva artificiala.

S-au realizat incercari de coroziune generala si localizatd prin imersie in mediu de saliva
artificiala.

Epruvetele de forma cilindrica (pastile sinterizate) au fost degresate cu grija cu acetond, apoi au
fost masurate cu ajutorul unui micrometru dimensiunile (diametru, respectiv, generatoare) si au fost
cantdarite cu ajutorul unei balante analitice cu precizie de 0,0001 g.

P=
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Tabelul 1. Scara de apreciere a coroziunii generale.

Nr. Grupa de apreciere Scara de Viteza de coroziune Penetratia
crt. apreciere (10" kg/m’h) (mm/an)
metale grele (p>5 g/cm®) metale ugoare (p< 5 g/cm®)

1. perfect stabile 1 <0.021 < 0,007 <0,001

2. foarte stabile 2 0,021 -0,10 0,007 — 0,035 0,001-0,005
3 0,10-0,21 0,035-0,07 0,005 - 0,01

3. rezistente 4 0,21 -1 0,07 — 0,035 0,01 — 0,05
5 1-2,1 0,035-0,7 0,05-0,1

4. rezistentd medie 6 2,1-10,5 0,7-3,5 0,1-0,5
7 10,5 -21 35-17 0,51

5. nerezistente 8 21 -105 7,535 1-5
9 105 -210 35-170 5-10

Dupa cantarire epruvetele au fost expuse in diferite solutii de salivd artificiald, compozitia
chimica a solutiilor de testare este prezentatd in tabelul 2.

Epruvetele au fost asezate in vasul de incercare astfel incat sa nu vind in contact unele cu altele
sau cu peretii vasului.

Temperatura de incercare a fost temperatura mediului ambiant (25°C).

Duratele de expunere au fost de 48, 720, 1440, 2448 si, respectiv, 2784 ore.

La sfarsitul fiecarui ciclu de incercare epruvetele au fost scoase din solutia de incercare, au fost
indepartati produsii de coroziune cu ajutorul unei perii de nylon prin spélare in apa curenta, urmata de
clatire cu apa distilatad. Au fost apoi uscate, degresate cu acetona si recantarite pentru a se stabili variatia
de masa.

Datele experimentarilor de coroziune generald aratd ca in majoritatea cazurilor existd o tendinta
de stabilizare a vitezei de coroziune, respectiv de scadere a acesteia fapt care indica posibilitatea formarii
unui film pasiv.

In cateva din solutiile de saliva artificiala folosite ca mediu de testare se remarca faptul ci dupa o
stabilizare initiald a procesului de coroziune, dupa 1500 de ore de imersie vitezele de coroziune cresc din
nou probabil ca urmare a distrugerii filmului pasiv. Rezultatele sunt preliminare §i este necesarad
continuarea experimentarilor pentru durate de expunere mai mari pentru a putea defini cu certitudine
tendinta proceselor de coroziune [fig.1].

Tabel 2. Compozitia chimicé a solutiilor de saliva artificiala folosite in incercédrile de coroziune generala.

Denumire solutie conform literaturii de specialitate Compozitie [g/] pH
NaCl 0,400
KCl1 0,400
. . - CaCl, 2H,O 0,795
Solutie Fusayama modificata NaHPO, H,0 0.690 53
Na,S 9H,O 0,005
uree 1,000
NaCl 0,700
KCl1 1,200
NaHPO, 0,260
Solutie Carter modificata K,HPO, 0,200 6,8
NaHCO; 1,500
KSCN 0,330
uree 0,130
NaCl 0,584
NaHPO, 0,340
KH,PO, 0,340
Solutie Ericsson KHCO;, 1,500 6,7
MgCl, 0,014
CaCl, 0,166
acid citric 0,029
NaCl 8,000
KCl1 0,4000
NazHPO4 0,600
Solutie Hank Ig:gllj O 8:? ig 6.5
KH,PO,4 0,060
MgCl, 6H,0 0,100
MgSO, 7H,0 0,060
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Tabel 2. (continuare) Compozitia chimica a solutiilor de saliva artificiala folosite in incercarile de coroziune generala.

Denumire solutie conform literaturii de specialitate Compozitie [g/] pH
NaCl 9,000
. CaCl, 0,240

Solutie Ringer KCl 0.430 5,8
NaHCO; 0,200

Ser fiziologic NaCl 0,9 6,5

0,2

—&— Ser fiziologic
0,18 —— Solutie Fusayama
Solutie Carter
0,16 ©— Solutie Hank
—&—Solutie Ericsson
0,14 —@— Solutie Ringer

Viteza de coroziune, [m2h]

0 500 1000 1500 2000 2500 3000
Durata de mentinere, [ore]

Fig.1. Variatia vitezei de coroziune in timp.

Dupa cum se poate observa din figuri, cresterea duratei de expunere a epruvetelor in mediu
coroziv modifica raspunsul aliajului la coroziune. Daca initial valorile vitezelor de coroziune evidentiaza
o distributie neuniforma a rezultatelor experimentale, care pare sa fie influentatda atat de procedeul de
obtinere cat si de porozitatea epruvetei, prin cresterea duratei de expunere a epruvetei se evidentiaza o
uniformizare a rezultatelor experimentale. Aceastd tendintd manifestatd in paralel cu scaderea vitezei de
coroziune nu pare sa fie influentatd nici de procedeul de obtinere si nici de porozitatea materialului.
Explicatia ar putea sa rezide in faptul cé prin acumularea produsilor de coroziune pe suprafata epruvetei
se elimind influenta porilor deschisi asupra vitezei reale de coroziune a materialului.

Cresterea valorilor vitezei de coziune poate fi atribuitd ,,dezvelirii” unor pori ca urmare a
proceselor de dizolvare de pe suprafata aliajului. Trebuie observat faptul cé cresterea duratei de expunere
duce la stabilizarea proceselor de coroziune si obtinerea unei distributii omogene a rezultatelor
experimentale indiferent de solutia de saliva artificiala utilizata si porozitate.

Influenta redusd a porozitatii cu cresterea duratei de incercare se poate datora fie colmatarii
porilor deschisi, fie dizolvarii preferentiale.

Ceea ce este de remarcat este faptul ca omogenitatea rezultatelor experimentale este mult mai
bund odatd cu cresterea duratei de procesare. Datd fiind insa porozitatea materialului este dificil sa se
tragd o concluzie cu caracter general.

Coroziunea localizata la aliajele de titan

Pe suprafata epruvetelor din aliaj de titan au fost puse in evidenta in toate cazurile fenomene de
coroziune generald si localizatd (fig. 2). Literatura subliniazd faptul cad susceptibilitatea metalelor la
coroziune localizatd depinde de calitatea filmului pasiv care se formeaza pe suprafata metalului. Probele
au fost studiate prin microscopie optica (mariri de 100x) cat si cu ajutorul microscopului electronic cu
baleiaj JEOL-JSM 5600 LV (mariri de 500x).

Gradul de protectie este influentat puternic de compozitia, structura, grosimea filmului pasiv etc.
Distrugerea locald a filmului pasiv permite aparitia coroziunii localizate (de tip pitting). Un parametru
important care trebuie luat in considerare atunci cand se analizeaza susceptibilitatea la coroziune in
puncte este potentialul de pitting sau potentialul de nucleere a punctului de coroziune care este notat cu
Epp. In realitate, pentru initierea unui punct de coroziune trebuie si existe o caracteristici morfologica a
suprafetei metalice care sd permita initierea punctului de coroziune. Suprafata metalelor sau aliajelor
prezintd neomogenitati fizice sau chimice care sunt mult mai susceptibile comparativ cu suprafetele
adiacente si in general susceptibilitatea crescutd la coroziune in puncte se coreleaza cu imperfectiunile
locale ale filmului pasiv.
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X100 O :
IFig. 2. Morfologia suprafetei testate in solutie de ser fiziologic, la Fig.3. Imagine SEM a titanului sinterizat proba de
2784 ore _ start

Fig.5. Imagine SEM a titanului sinterizat testate in
solutie Carter modificata, la 2784 ore

IFig.6. Morfologia suprafetei testate in solutie Fusayama modificata,
lla 2784 ore

X100 : >
ig.8. Morfologia suprafetei testate in solutie Ringer, la 2784 ore Fig.9. Imagine SEM a titanului sinterizat testate in
solutie Ringer, la 2784 ore
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x 100 . :
IFig.12. Morfologia suprafetei testate in solutie Ericsson, la 2784 ore [Fig.13. Imagine SEM a titanului sinterizat testate
in solutie Ericsson, la 2784 ore

Concluzii

Datele experimentarilor de coroziune generald aratd ca in majoritatea cazurilor exista o tendinta
de stabilizare a vitezei de coroziune, respectiv de scadere a acesteia, fapt care indica posibilitatea formarii
unui film pasiv.

in cateva din solutiile de salivi artificiala folosite ca mediu de testare se remarca faptul ca dupi o
stabilizare initiald a procesului de coroziune, vitezele de coroziune cresc din nou probabil ca urmare a
distrugerii filmului pasiv.

Titanul sinterizat obtinut prin metodele moderne ale metalurgiei pulberilor a demonstrat ca
prezinta rezistentd foarte crescutd la coroziune in mediile de saliva artificiald testate in laborator timp de
2784 ore.

in unele medii - solutie Fusayama, solutie Ericsson si solutie Ringer dupa o initiald crestere a
vitezei de coroziune, acesta ulterior s-a stabilizat indicand posibilitatea formarii unui film pasiv de TiO
inert si stabil din punct de vedere biologic.

Caracteristica esentiald obtinuta prin presarea pulberii de titan este microporozitatea materialului
atat In suprafata cat si in grosime. Acest fapt nu modificd semnificativ rezistenta structurald a produsului
obtinut insd va mari suprafata externa cu aproximativ 15%, fapt relevat de analiza electrono-microscopica
a titanului sinterizat.

Lucrarea de fad a avut ca obiect experimentarea in fazd de laborator pentru obtinerea titanului
sinterizat prin tehnologii moderne ale metalurgiei pulberilor si studierea comportérii la coroziune in medii
simulate (saliva artificiald) a titanului sinterizat.

Experimentele s-au efectuat pentru a demonstra ca titanul sinterizat folosit este un material cu un
mare potential medical deoarece are cea mai bund rezistentd la coroziune. Titanul este considerat in
literatura de specialitate ca fiind un material bine tolerat si aproape inert, capabil in unele situatii sa sa
integreze in masa osoasa.

Datorita stratului de oxid de titan care se formeazd pe suprafata sa la expunere in fluidele
corpului, titanul prezinta o rezistenta buna la coroziune.
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Rezultatele sunt preliminare §i este necesard continuarea experimentdrilor pentru durate de
expunere mai mari pentru a putea defini cu certitudine tendinta proceselor de coroziune.
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Preliminary studies regarding the behaviour to corrosion of sintered
titanium in simulating medium of body fluids

C. R. ROMAN, LIDIA ADRIANA SORCOI, RALUCA FAKO

Summary

Corrosion behaviour of sintered titanium specimens in Simulated Body Fluids (SBF) was
studied. Uniform corrosion experimental data showed that for almost studied cases there was a tendency
of corrosion rate to stabilise, i.e. a tendency to decrease that means a possible formation of a passive
layer. For some artificial salive environments used as test environmnet it was noticed that after a initial
stabilisation of the corrosion process, corrosion rates registered a further increase, probably as a result of
depassivation and breakdown of passive layer. Uniform corrosion data are confirmed for physiologic
serum environment by polarisation curve aspect that indicates the possible formation of a passive layer.
The presented results are preliminary and it is imposed to continue the researches for longere exposure
periods in order to clearly isualise the evolutive tendency of the corrosion processes.

Keywords: sintered titanium specimens, uniform and localised corrosion, SBF.
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Rezumat

Sistemele radiologice digitale au inceput sa se impund in ultimii ani din ce in ce mai mult in
practica clinica curentda. Datorita performangelor tehnice obtinute, examinarea radiologica digitald ne
ofera o serie de date suplimentare despre cdmpul protetic analizat care nu pot fi obtinute prin
intermediul examinarilor radiologice analogice.

Cuvinte-cheie: radiologie digitala, sensor digital, comparatie, plan protetic, software imagistic.

Sistemele radiologice digitale s-au impus in ultimii ani ca o alternativa la sistemele radiologice
analogice. Aceasta s-a datorat in primul rand avantajelor oferite de imaginea radiologica digitala,
usurintei de manevrare a tehnicii radiologice digitale, cat si datoritd economiei de timp pe care o ofera
(1,2).

In ultimii ani odatd cu aparitia si dezvoltarea continui a radiologiei digitale, pornind de la
avantajele imaginilor digitale, precum si de la limitele tehnicii, s-au realizat numeroase studii
comparative cu tehnicile clasice, analogice, scopul principal fiind acela de a stabili tehnica care ofera
informatiile radiologice cele mai complexe pentru a permite clinicianului, la randul sau, sd poata stabili
un diagnostic cat mai corect si complex (3,4,5).
dezvoltare ulterioara si eventuala posibilitate de aplicare a acestora si la tehnologia anterioard analogica,
respectiv prin digitizarea filmelor clasice.

Unul dintre aceste studii comparative a constat in evaluarea performantelor unui senzor RVG,
respectiv acuratetea imaginii radiologice, in privinta detectdrii cariilor de pe suprafetele proximale
dentare comparativ cu un film radiologic clasic.

In cadrul acestui studiu s-a tinut seama de sensibilitate, respectiv procentul cumulativ de leziuni
identificate intre cei care prezintd leziuni, specificitate, respectiv procentul cumulativ a suprafetelor
corect identificate ca neavand leziuni, precum si acuratete care a fost utilizata ca procent de scoruri
corecte.

Rezultatele arata ca sensibilitatea unui sistem RVG este considerabil mai redusa decét a filmului
clasic, in timp ce specificitatea este considerabil mai crescutd. Acuratetea atat a filmului clasic cat si a
celui digital nu a fost semnificativ diferitd, nici cand sensibilitatea si specificitatea au fost peste medie,
nici cand acuratetea a fost valorizata sa reflecte o prevalenta a cariilor de 2,5-10%. Valorile predictive
atat pozitive cat si negative rezultate au fost identice, atat pentru imaginile obtinute cu ajutorul sensorului
RVG, cat si pentru cele obtinute pe cale clasica. Rata variabilitatii in detectarea scorurilor de leziuni sunt
comparabile atat la RVG cit si la filmul clasic.

Concluzia este ca indiferent ce fel de sistem se foloseste pentru obtinerea imaginii radiologice,
diagnosticul obtinut de clinician In ambele cazuri este comparabil (6,7,8,9).

Un alt studiu care a avut acelasi obiectiv ca si cel precedent, respectiv compararea acuratetei
diagnosticului in cazul celor doud sisteme digital si analog, dar care a folosit o altd metoda, respectiv
metoda Receiver Operating Characteristic (ROC), a ardtat acelasi rezultat ca si precedentul, in plus a
aratat ca atat cunostiintele, cat si experienta practica si teoretica sunt de mare importanta in stabilirea unui
diagnostic corect (10,11).
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Capacitatea unui sistem imagistic de a reproduce o anumitd gama de semnale de o anumita
frecventa spatiald poate fi descrisd de catre Modulation Transfer Function (MTF). Astfel limita de inalta
frecventa a MTF este reprezentativa pentru definirea limitei spatiale a rezolutiei unui sistem. Calitatea
imaginii se imbunatateste prin cresterea puterii semnalului si reducerea nivelurilor de zgomot. Aceasta
calitate poate fi exprimata in Signal-to-Noise Ratio (SNR). O masura a eficientei unui sistem imagistic n
utilizarea cantitatii de raze X este Detective Quantum Efficiency (DQE) si totodatd este si o masurd a
eficientei de transfer SNR a sistemului.

Unii specialisti in domeniul radiologiei sustin faptul ca doar acuratetea ochiului uman al unui
observator poate fi consideratd drept o garantie si un mijloc de masurare universald a eficientei in
diagnostic (2,12,13). Totusi performantele observatorului uman consuma o cantitate mare de timp si in
acest moment trendul actual evolueaza spre o reducere a timpului de analiza pentru cresterea eficientei.

In urma unor studii efectuate in acest sens s-a demonstrat ca sistemele digitale se apropie foarte
mult de filmul radiologic clasic in ceea ce priveste acuratetea masuratorilor, cand sunt folosite pentru
masuratori endodontice, chiar si pentru acele endodontice de marimi foarte mici, incepand cu numarul 8,
daca aceste instrumente endodontice sunt considerate a fi criteriu dominant de evaluare. Astfel indicele
DQE s-a dovedit a fi cel mai bun martor fizic al acuratetei unui sistem radiologic digital cand se pune
accentul pe masurarea lungimilor endodontice ale canalelor dentare, iar doar indicii MTF si SNR singuri
nu pot egala precizia ochiului observatorului uman (14).

Astfel eliminarea erorilor de procesare ale filmelor analogice, eliminarea artefactelor de scanare,
intra sau extraorala pot ajuta la reducerea erorilor de citire a inter si intraexaminatorilor, la fel si daca se
poate realiza automatizarea completa a proceselor si eliminarea influentei judecatii observatorului. Totusi
studiile efectuate nu au dovedit existenta unei diferente semnificative intre radiografiile conventionale si
examinatori, atat radiografiile conventionale cat si cele digitale prezintd valori aproximativ apropiate.
Totusi diferenta absoluta intre doi examinatori este din punct de vedere statistic semnificativa.

Dificultatile pe care le are tehnica digitald in realizarea masuratorilor pentru a exprima o
reproductibilitate mai mare decat masuratorile conventionale se datoresc faptului ca acestea nu sunt
complet automate, ci depind de judecata examinatorului (15). La fel ca si in cazul radiografiilor
conventionale, observatorul identifica reperele pentru masurdtori pe monitor si utilizeaza liniarul
electronic pentru a inregistra aceste masuritori (16,17). in ciuda maririi mai mari si a imbunatatirii
vizibilitatii pe monitor, aceste avantaje tehnologice nu depédsesc judecata examinatorului.

Un alt aspect important care trebuie sa fie luat in considerare la utilizarea instrumentelor digitale
de masurd pe imaginea radiologica digitala este reprezentat de stabilirea punctelor de reper. Astfel
valorile numerice obtinute in urma acestor masuratori digitale in functie de alegerea punctelor de reper pe
masuratoare la alta.

Pentru a putea realiza masuratori cu o cat mai mare acuratete a dimensiunilor anatomice prezente
pe o imagine radiologica, este necesar sa se tind cont §i de neajunsurile imaginilor radiologice clasice,
indiferent daca sunt obtinute pe cale digitala sau analogica, care sunt toate reprezentari bidimensionale ale
unei regiuni tridimensionale. Din acest motiv au aparut sisteme imagistice care sintetizeaza imagini
adevarate tridimensionale (3D) dintr-un numar arbitrar de proiectii bidimensionale (2D) (18,19).

De aceea desi frecvent diferentele intre doi examinatori sunt reduse, totusi datele din studii
sugereaza ca evaludrile sa se realizeze de cétre un singur observator pentru a evita discordantele dintre
interexaminatori. Se prefera insa radiografiile digitale pentru mai multe motive:

- abilitatea de a mari radiografia pentru o mai usoara vedere (fig. 1),

- posibilitatea de a realiza calibrarea, histograma si colorarea imaginilor (fig. 2-5),

- abilitatea de a ajusta contrastul pentru o mai buna vizualizare (fig. 3),

- software-uri specializate destinate recunoasterii automate a leziunilor odontale, a
modificarilor in densitate a dintelui, precum si probabilitatea leziunii (fig. 6),

- modul software de implantologie precum si o biblioteca digitala cu majoritatea tipurilor de
implante (fig. 7),

- software-uri specializate care permit realizarea unor simuldri ale esteticii care se
intentioneaza sa se obtina precum si ale tratamentelor restaurative (fig. 8),

- software-uri specializate pentru conceperea si realizarea unor planuri de tratament
ortodontic si ortognatic (fig. 4),
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- documentatie obiectiva, o monitorizare continua si o analiza ciclica a tratamentului,

- software-ul imagistic poate sa redea imagini Multi-Planar si Cross-Sectional (fig. 9),

- baza de plecare pentru planurile chirurgicale, evaluarea rezultatelor, analize statistice si
normative, precum si pentru cuantificarea cercetarilor (fig. 10),

- usurinta de a realiza masurdtori liniare cu ajutorul icoanei liniar (se marcheaza doar
punctul si apoi de trage linia) (fig. 11-12),

- usurinta de a avea acces imediat la radiografiile inregistrate pe hard disk, usurinta de a le
gasi, vedea, transporta,

- eliminarea nevoilor pentru echipamente aditionale, de exemplu negatoscopul,

- calitatea crescutd a imaginii radiologice,

- iradierea redusa prin reducerea timpului de expunere,

- remedierea usoara a erorilor,

- posibilitatea de stocare a informatiilor,

- transmiterea de date la distanta,

- aducerea pe monitor a mai multor imagini si studierea lor comparativa,

- se pot duplica imaginile,

- nuse pierde timp,

- nu se pierde spatiu, nemaifiind necesar laboratorul de developare,

- nu mai sunt pierderi de material (substante, filme etc.),

- nu se mai folosesc substante chimice.

Fig. 4. ; Fig. 5.

[P ————————

Fig. 6. Fig. 7. Fig. 8.
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The advantages of digital radiological examination of the prosthetic field,
using the imaging software, relative to the analogical one

R-A MOGA

Summary

Digital radiological systems became in the last years more and more frequent in current clinical
practise. Due to the technical performances, the digital radiological examination can provide a series of
data about the prosthetic field, which can not be obtain using the analogical radiological examination.

Keywords: digital radiology, digital sensor, comparison, prosthetic plan, imaging software.
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PREPARAREA PRESCRIPTIILOR MAGISTRALE IN FARMACII
COMUNITARE DIN CLUJ-NAPOCA

ANAMARIA BOBOIA, C. POLINICENCU

Facultatea de Farmacie, U.M.F. ,,Iuliu Hatieganu” Cluj-Napoca

Rezumat

Lucrarea si-a propus sda analizeze §i sd prezinte care sunt formele farmaceutice preparate in
farmaciile comunitare §i care este volumul acestei activitati, sub aspect cantitativ. S-a cercetat activitatea
de preparare a retetelor magistrale, timp de 18 luni, in intervalul: I ianuarie 2006 — 30 iunie 2007, pe un
esantion de 10 farmacii comunitare din Cluj-Napoca. Rezultatele obtinute au ardtat ca existd mari
diferente intre farmaciile comunitare analizate, unele farmacii prepara un numdr mare de refete
magistrale, intr-o gamda diversa de forme farmaceutice, in schimb, pentru altele, activitatea de preparare
a retetelor magistrale este aproape nesemnificativa. Numarul de forme farmaceutice realizate in
farmaciile analizate a fost de 14. Formele farmaceutice cele mai frecvent preparate au fost: unguentele,
solutiile si suspensiile de uz extern. La polul opus s-au situat formele farmaceutice care necesitd o
tehnica mai laborioasa si un timp de preparare mai mare: ovulele, supozitoarele si emulsiile.

Cuvinte cheie: prepararea medicamentelor, retete magistrale, farmacii comunitare.

Introducere

Activitatea de preparare a prescriptiilor magistrale reprezenta, nainte de 1989, una din
activitatile importante desfasurate in farmacii. Dupa Revolutie, odatd cu numeroasele schimbari din
sectorul farmaceutic, a diversificarii §i cresterii spectaculoase a formelor farmaceutice industriale, s-a
observat o scadere constantd a volumului activitatii de preparare a medicamentelor in farmacii.

Scopul acestei cercetari a fost stabilirea formelor farmaceutice care se prepard, in momentul de
fatd, in farmaciile comunitare si care este volumul activitatii de preparare, sub aspect cantitativ.

Materiale si metode

Materialele studiate au fost registrele de prescriptii magistrale din 10 farmacii comunitare din
Cluj-Napoca (10% din totalul farmaciilor, la data efectudrii studiului). Intervalul de timp pe care a fost
axat studiul a fost: 1 ianuarie 2006 — 30 iunie 2007.

S-a utilizat metoda de esantionare pentru realizarea unei selectii reprezentative din populatia
tuturor farmaciilor din Cluj-Napoca, pe baza unor algoritmi statistici de esantionare aleatorie stratificata,
tinandu-se cont de localizarea in teritoriu si densitatea farmaciilor pe diverse zone ale orasului [1-4].

Pentru fiecare farmacie luatid in studiu, s-au inregistrat in tabele: data, numarul retetei din
registru, forma farmaceutica preparata, cantitatea preparata [5-8].

Datele inregistrate au fost centralizate in tabele de sinteza, in care, pentru fiecare forma
farmaceutica preparata, s-a calculat numarul total de retete magistrale i cantitatea totala preparata (g).

Apoi, s-au Intocmit clasamente cu cele mai frecvente forme farmaceutice preparate in farmacii,
prin aranjarea in ordine descrescatoare a numarului total de retete magistrale realizate, in cele 18 luni,
respectiv a cantitatii totale preparate, pentru fiecare forma farmaceutica.

Rezultate si discutii

Rezultatele obtinute pentru cele 10 farmacii analizate (notate F1, F2, ..., F10) au fost centralizate
in tabelele I si1V.
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Tabelul I. Formele farmaceutice si numarul total de retete magistrale preparate.

Nr. crt Forme farmaceutice Fl1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10
1. Colutorii 135 - - - - 94 - 9 5 -

2. Emulsii - - - - - - - 1

3. Ovule 2 - - - - 9 - - -

4. Picaturi pt. nas 267 - 1 - - 103 4 4 4 1

S. Picaturi pt. ochi 60 - - - - 16 15 - - 1

6. Picaturi pt. ureche 1 - - - - 15 - - -

7. Pulberi de uz extern 6 1 - - - 6 1 4 4 1

8. Pulberi de uz intern 97 5 2 - 1 46 17 1 - 17
9. Solutii de uz extern 360 222 18 6 11 73 108 33 8 130
10. Solutii de uz intern 29 - 2 - - 24 68 - - 19
11. Supozitoare 1 - - - - 9 - - -
12. Suspensii de uz extern 239 - - 3 2 198 70 - 39 23
13. Suspensii de uz intern 1 - - - - 3 14 - - -
14. Unguente 610 309 45 10 31 299 260 34 57 94

in tabelul I este prezentat, pentru farmaciile luate in studiu, numirul total de retete magistrale
preparate, in perioada analizata de 18 luni, pentru fiecare forma farmaceutica.

Se constata ca s-a preparat un numar total de 14 tipuri de forme farmaceutice: colutorii, emulsii,
ovule, picaturi pentru nas, picaturi pentru ochi, picaturi pentru ureche, pulberi de uz extern si intern,
solutii de uz extern si intern, supozitoare, suspensii de uz extern si intern, unguente.

Dintre farmaciile analizate, gama cea mai diversa de forme farmaceutice au realizat-o farmaciile:
F1 (13 tipuri de forme farmaceutice), F7 (12 tipuri) si F6 (10 tipuri). Celelalte farmacii au preparat un
numar mai mic de forme farmaceutice: 9 (farmacia F10), cate 6 forme farmaceutice (farmaciile F8 si F9),
5 forme farmaceutice (farmacia F3), cate 4 forme farmaceutice (farmaciile F2 si F5) si 3 forme
farmaceutice (farmacia F4).

Formele farmaceutice care au fost preparate de catre toate cele 10 farmacii luate in studiu, au
fost: solutiile de uz extern si unguentele. Celelalte forme farmaceutice au fost realizate ocazional: pulberi
de uz intern — in 8 farmacii, picaturi pentru nas, pulberi de uz extern si suspensii de uz extern — in 7
farmacii, solutii de uz intern — in 5 farmacii, colutorii si picaturi pentru ochi — 1n 4 farmacii, suspensii de
uz intern — in 3 farmacii, ovule, picaturi pentru ureche si supozitoare — in 2 farmacii, iar emulsiile — intr-o
singura farmacie.

Tabelul II. Ordinea farmaciilor dupa numarul total de retete magistrale preparate.

Nr. crt. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Farmacii Fl1 F6 F7 F2 F10 F9 F8 F3 F5 F4
Nr. total retete magistrale / 18 luni 1808 | 862 590 537 287 117 85 68 45 19
Nr. mediu retete magistrale / 1 lund 100,4 | 47,8 32.7 | 29,8 159 | 6,5 4,7 3,7 2,5 1,05

In tabelul II este prezentat clasamentul celor 10 farmacii luate in studiu, rezultat prin aranjarea in
ordine descrescatoare a numarului total de retete magistrale preparate, de fiecare farmacie, timp de 18
luni, precum si numarul mediu de retete preparate pe o luna.

Din tabelul II, se observa cd, in fruntea clasamentului se afla farmaciile F1 (1808 retete
magistrale in cele 18 luni, cu o medie de 100,4 retete preparate pe lund) si farmacia F6 (862 retete, cu o
medie de 47,8 retete pe lund). La polul opus al clasamentului se gasesc farmaciile: F5 (45 retete
magistrale in 18 luni, cu o medie de 2,5 retete pe lund) si F4 (19 retete, cu o medie de 1,05 retete
magistrale preparate pe lund). Deci, farmacia F1, aflata pe primul loc, a preparat un numar de cca. 100 de
ori mai mare de retete magistrale decat farmacia F4, aflata pe ultimul loc in acest clasament.

Diferenta dintre farmaciile aflate la extremitatile clasamentului este foarte mare, ardtdnd ca
existd farmacii (cum sunt F3, F5, F4) in care se prepara foarte putin.

O explicatie a acestor diferente ar putea fi refuzul prepardrii prescriptiilor magistrale in unele
farmacii. Acest caz de refuz nu este unul justificat, In interesul sanatatii pacientului, ci dimpotriva, atat
timp cat existd o prescriptic medicala valabila si atdt timp cat, pentru infiintare si functionare, farmacia
trebuie sa detind spatii speciale de preparare, echipamente de preparare si documente de inregistrare a
prepararii medicamentelor, refuzul farmacistului din farmacie de a prepara aceste medicamente este unul
nejustificat, constituind o abatere de la indatoririle profesionale si de la etica farmaceutica [9].
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(0,02%).

Tabelul ITI. Clasamentul formelor farmaceutice preparate dupa numarul total de retete magistrale preparate.

Nr. Forme farmaceutice preparate Nr. total de retete magistrale % din nr. total de retete
crt. preparate magistrale preparate
1. Unguente 1749 39,53
2. Solutii de uz extern 969 21,90
3. Suspensii de uz extern 574 12,97
4. Picaturi pentru nas 384 8,68
5. Colutorii 243 5,49
6. Pulberi de uz intern 186 4,20
7. Solutii de uz intern 142 3,21
8. Picaturi pentru ochi 92 2,08
9. Picaturi pentru ureche 23 0,52
10. Pulberi de uz extern 23 0,52
11. Suspensii de uz intern 18 041
12. Ovule 11 0,25
13. Supozitoare 10 0,23
14. Emulsii 1 0,02
TOTAL 4425 100

in tabelul IIT este prezentat, pentru fiecare forma farmaceutici, numarul total de prescriptii
magistrale preparate de cele 10 farmacii, timp de 18 luni, precum si procentele corespunzitoare din totalul
prescriptiilor realizate.
Cele mai frecvent preparate au fost: unguentele (39,53% din totalul prescriptiilor), solutiile de uz
extern (21,90%), suspensiile de uz extern (12,97%), picaturile pentru nas (8,68%) si colutoriile (5,49%).
Cel mai rar, s-au preparat urmatoarele forme farmaceutice: ovule (0,25%), supozitoare (0,23%) si emulsii

Se constata cd, formele farmaceutice care necesita o tehnica de preparare mai laborioasa, precum
siun timp de preparare mai mare, se prepara mai putin in farmacii.
In continuare, s-au analizat cantitatile (In grame) din formele farmaceutice preparate.

Tabelul IV. Cantitatile (in grame) de prescriptii magistrale preparate in farmacii.

Nr. crt. Forme F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10
farmaceutice

1. Colutorii 3882 - - - - 2645 - 500 120 -

2. Emulsii - - - - - - - - 60

3. Ovule 40 - - - - - 598 - - -

4. Picaturi pt. nas 4710 - 20 - - 1490 140 40 70 10

5. Picaturi pt. ochi | 2165 - - - - 190 280 - - 10

6. Picaturi pt. 20 - - - - - 180 - - -
ureche

7. Pulberi de uz 176 6,3 - - - 180 100 190 125 30
extern

8. Pulberi de uz 1286 170,8 172 - 10,5 1970 1006 30 - 178
intern

9. Solutii de uz 45420 9681 1920 1400 | 1100 5385 13656.5 4870 | 645 20180
extern

10. Solutii de uz 6120 - 130 - - 3160 10896 - - 3580
intern

11. Supozitoare 40 - - - - 180 - - -

12. Suspensii deuz | 12990 - - 155 255 16110 4296 - 4200 | 1370
extern

13. Suspensii deuz | 20 - - - - 220 745 - - -
intern

14. Unguente 34019 34041 3758 750 1257 15445 18236,5 2360 | 3685 | 8802
TOTAL 110888 | 43899,1 | 6000 2305 | 2622,5 46795 50314 7990 | 8845 | 34220

In tabelul IV sunt indicate cantititile de prescriptii magistrale preparate in perioada analizati, din
fiecare forma farmaceutica, in fiecare din farmaciile luate in studiu.
Cantitatile totale de prescriptii magistrale preparate variaza intre 110888 g la farmacia F1 si
2305 g la farmacia F4. Farmacia de pe ultimul loc a preparat cantitati de cca. 50 de ori mai mici decat
farmacia de pe primul loc.
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Tabelul V. Clasamentul formelor farmaceutice dupa cantitatea totala preparata.

Nr. crt. Forme farmaceutice preparate Cantitatea totald preparata (g)
1. Unguente 122353,5
2. Solutii de uz extern 104257,5
3. Suspensii de uz extern 39376
4. Solutii de uz intern 23886
S. Colutorii 7147

6. Picaturi pentru nas 6480
7. Pulberi de uz intern 48233
8. Picaturi pentru ochi 2645
9. Suspensii de uz intern 985
10. Pulberi de uz extern 807,3
11. Ovule 638
12. Supozitoare 220
13. Picaturi pentru ureche 200
14. Emulsii 60

in tabelul V sunt indicate, in ordine descrescitoare, cantititile totale de prescriptii magistrale
preparate in cele 10 farmacii luate in studiu, din fiecare forma farmaceutica.

Din tabelul V se observa ca, formele farmaceutice care s-au preparat in cantitdtile cele mai mari
au fost: unguentele (122353,5 g), urmate de solutiile de uz extern (104257,5 g) si suspensiile de uz extern
(39376 g). In cantititile cele mai mici, s-au preparat: ovulele (638 g), supozitoarele (220 g), piciturile
pentru ureche (200 g) si emulsiile (60 g).

Concluzii

Rezultatele obtinute in cercetarea de fatd aratd cd existd mari diferente intre farmaciile
comunitare in privinta prepardrii prescriptiilor magistrale. In timp ce unele farmacii prepard un numar
mare de retete magistrale, in cantitdti mari, Intr-o gama diversa de forme farmaceutice (cum este farmacia
F1, care in perioada analizatd, a preparat 1808 prescriptii, in cantitate totald de 110888 g, realizand 13
forme farmaceutice), pentru alte farmacii, activitatea de preparare a retetelor magistrale este aproape
nesemnificativa (cum este cazul farmaciei F4, care in cele 18 luni ale studiului a preparat in total doar 19
retete magistrale, in cantitate totala de 2305 g, realizand doar 3 forme farmaceutice).

Numarul de forme farmaceutice realizate in cele 10 farmacii analizate, in perioada de timp
studiata, a fost de 14.

Cele mai frecvente forme farmaceutice, realizate in farmacii, au fost: unguentele, solutiile de uz
extern si suspensiile de uz extern. Formele farmaceutice care s-au preparat cel mai rar in farmacii, au fost
cele care necesitd o tehnicd mai laborioasd si un timp de preparare mai mare: ovulele, supozitoarele si
emulsiile.
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Preparation of the exquisite prescriptions in community pharmacies from
Cluj Napoca

ANAMARIA BOBOIA, C. POLINICENCU

Summary

The paper aims to analyse and present the forms of pharmaceutical prescriptions prepared in the
community pharmacies and the quantity and volume of this activity. For 18 months, between January 1
2006 and June 30 2007, a research has been made on the preparation activity of these exquisite
prescriptions in 10 community pharmacies from Cluj Napoca. The obtained results showed big
differences between the analised pharmacies, some of them do prepare a wide range of exquisite
prescriptions in big quantities while for others, this type of activity is almost unsignificant. The number of
prescriptions types that were prepared in the analysed pharmacies was 14. The most frequent prepared
prescriptions were: ointments, external solutions and suspensions. On the opposite end, the research
found some pharmaceutical prescriptions that needed a more advanced technique and more time in
preparation: the ovules, suppositories and emulsions.

Keywords: medicine preparation, exquisite prescriptions, community pharmacies.



STRATEGII MANAGERIALE ALE CASEI DE ASIGURARI DE
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FINANTAREA TRATAMENTULUI POLIARTRITEI REUMATOIDE,
HEPATITEI VIRALE CRONICE, BOLILOR PSIHICE SI STARILOR
POST-TRANSPLANT

OLGA STANA, C. POLINICENCU
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Rezumat

Lucrarea analizeaza managementul tratamentului unor boli cronice speciale: hepatita virala
cronica, poliartita reumatoida, bolile psihice si starile post-transplant, in perioada 2005-2007, de catre
Casa Judeteana de Asigurari de Sandtate (CJAS) Salaj. Medicatia acestor boli, care constituie o
problema de sanatate publica in Romdnia, este suportatd integral din fondurile Asigurarilor de Sanatate.
Pentru economisirea banilor asiguratilor, CJAS Salaj a recurs la o serie de metode manageriale de
reducere a cheltuielilor: atragerea unor producdtori de medicamente in finantarea tratamentului bolilor
pentru care ei fabrica medicamente, selectarea mai eficienta a bolnavilor care sa beneficieze de
tratament gratuit, negocierea reducerii adaosului comercial practicat la medicamentele destinate acestor
boli cu farmaciile comunitare si cresterea informarii asiguratilor pentru a-i invdata cum sd-si apere
sanatatea. Economiile realizate prin metodele amintite sunt importante: circa 24.49% din fondurile
alocate medicamentelor acestor boli.

Cuvinte cheie: asigurari de sandtate, boli cronice speciale, economii.

Introducere

Asigurarea sanatatii populatiei reprezinta obiectivul major al fiecarui guvern democratic. O buna
stare de sanatate reprezintd o conditie esentiald pentru progresul social, economic si individual,
constituind un aspect important al calitatii vietii.

in Romania, existd boli cronice grave precum: poliartrita reumatoida, hepatita virald, bolile
psihice si starile post-transplant, care reprezintd o problema de sanatate publica.

Poliartrita reumatoida are o incidentd de aproximativ 1% [1]. Netratatd sau tratatd
necorespunzator are o evolutie severa si progresiv agravantd, generind durere, inflamatii articulare,
distructii osteo-cartilaginoase si handicap functional. Severitatea bolii rezulta si din faptul ca aproximativ
50% din bolnavi isi inceteaza activitatea in primii cinci ani de boala, iar la 10% din cazuri apare o
invaliditate grava, in primii doi ani de evolutic [1]. Este necesar ca printr-un diagnostic precoce si un
tratament activ, chiar daca este costisitor, sd se opreasca cat mai repede evolutia invalidantd a acestei
recente, privind tratamentul acestei boli prin imunoterapie, dau mari sperante bolnavilor si personalului
medical, dar costurile acestui tratament sunt extrem de ridicate.

Hepatitele virale cronice reprezinta un grup de boli, care produc leziuni inflamatorii la nivelul
ficatului. In Romania, hepatitele virale afecteaza circa 4,9% din populatie (peste media mondiala de 3%)
[2]. Netratate, hepatitele virale pot duce la ciroza hepatica si cancer hepatocelular. Durata tratamentului
aprobat pentru hepatitele virale cronice este de 48 de saptamini [2].

Bolile psihice se caracterizeaza prin tulburari severe in gandire, afectivitate si in relatiile sociale.
Acestea pot afecta pe oricine, indiferent de varsta sau familie. Netratate sau tratate necorespunzator, bolile
psihice genereaza probleme personale, sociale si profesionale, uneori insurmontabile pentru persoana
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suferinda. Medicatia joacd un rol extrem de important in tratamentul acestor boli, reducand simptomele la
majoritatea pacientilor.

Starile post-transplant necesitd un tratament continuu, cu medicamente imunosupresoare, ale
caror cost este extrem de ridicat.

Toate aceste boli, ale caror tratamente dureaza foarte mult, uneori toata viatd, sunt insotite de
costuri enorme carora un om cu venituri normale nu le poate face fatd. Toate cheltuielile legate de aceste
boli sunt suportate in intregime de fondurile Asigurdrilor Sociale de Sanatate, asigurari introduse in
Romaénia in 1997 [3]. Un principiu de baza al acestor asigurari de sdndtate este principiul solidaritatii
sociale, adica toti beneficiarii asigurarilor de sanatate, indiferent de marimea contributiei lor la fondul de
asigurari, beneficiaza de ajutor In caz de boala, indiferent de costuri.

Ipoteza de lucru

Lucrarea de fata si-a propus si analizeze costurile medicatiei celor patru categorii de boli cronice
speciale, in judetul Salaj si modul in care Casa Judeteana de Asigurari de Sanatate (CJAS) Salaj, prin
strategiile folosite, a reusit sa diminueze aceste costuri, fara a scadea calitatea tratamentelor aplicate.

Material si metode

Ca material s-au utilizat procedurile scrise ale CJAS Salaj, privind repartizarea fondurilor
necesare tratamentului bolilor mentionate, datele privind evidentierea si monitorizarea pacientilor in
perioada 2005-2007 [4], protocoalele de parteneriat si colaborare realizate cu firmele de medicamente
Hoffman La Roche si Schering-Plough [5-6], precum si actele normative care reglementeaza modul de
eliberare a medicamentelor necesare tratamentului bolilor mentionate [7-11].

Ca metode de cercetare s-au utilizat: controlul costurilor, compararea si calcularea indicatorilor
statistici de baza [12-13].

Rezultate si discutii

Primul obiectiv al cercetarii 1-a constituit analiza situatiei finantarii celor patru boli cronice de
catre CJAS Salaj in perioada 2005-2007 (Tabelul 1).

Tabelul 1. Costurile medicatiei 1n lei pentru cele patru boli cronice speciale: hepatita virald cronica,
poliartrita reumatoida, bolile psihice si starile post-transplant, in judetul Salaj in perioada 2005 — 2007,
costuri suportate de Casa Judeteana de Asigurari de Sanatate.

AN HEPATITA % POLI- % BOLI % STARI % TOTAL
CRONICA ARTRITA PSIHICE POST-
VIRALA REUMA- TRANS-
TOIDA PLANT

2005 1.133.769,97 60,05 ]103.418,84 | 5,48 334.535,80 [17,72 316.358,57 [16,75 |1.888.083,18
2006 1.026.937,68  [53,54 |163.808,15 | 8,54 265.678,09 [13,85 461.755,72 24,07 |1.918.179,64
2007 772.360,83 35,31 [415.413,26 |18,99 734.492,24 [33,58 264.873,39 |12,11 [2.187.139,72
Total  |2.933.068,48 682.640,25 1.334.706,13 1.042.987,68 5.993.402,54

Analizand datele din tabelul 1, se constatd ca sumele cele mai mari s-au cheltuit pentru hepatita
virald cronica. Pe locul doi se situeazd bolile psihice, urmate de starile post-transplant si poliartrita
reumatoida. Se constatd o crestere continua a sumelor utilizate in medicatia bolilor psihice si a poliartritei
reumatoide. In cazul bolilor psihice, acest lucru se datoreazi cresterii numarului bolnavilor, pe cand in
cazul poliartritei reumatoide cresterea este datorata folosirii unor scheme terapeutice mai costisitoare
(terapie biologica).

Calculand costurile medii anuale pe bolnav, se constatd ca un bolnav de poliartritd reumatoida
consuma aproximativ 42.300 lei, un bolnav de hepatita virald cronica 35.200 lei, un bolnav psihic 2.035
lei, iar un bolnav aflat in stare post transplant 23.300 lei. In conditiile in care, in perioada 2005 — 2007,
salariul mediu pe economie a fost de 866 lei [14], se poate trage concluzia ca fara sprijinul Asigurarilor de
Sandtate tratamentul majoritatii bolnavilor n-ar fi fost posibil.

Ponderea pe care cheltuielile pentru aceste boli speciale o reprezintd fatd de totalul sumelor
cheltuite pe medicamente, de CJAS Sélaj, pentru bolnavi In tratamentul ambulatoriu sunt date in tabelul
2.

Tabelul 2. Ponderea costurilor medicatiei celor patru boli cronice speciale din totalul sumelor cheltuite pe medicamente, pentru
bolnavi in tratamentul ambulatoriu din judetul Salaj, in perioada 2005-2007.

ANUL PONDERE BOLI CRONICE SPECIALE (%)
2005 12
2006 13,85
2007 7,75
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Fondurile Asigurarilor de Sanatate fiind limitate, Casa Nationald a Asigurarilor de Sandtate si
implicit casele judetene au luat masuri pentru reducerea cheltuielilor de medicatie pentru aceste boli
speciale. Strategiile manageriale alese de CJAS Salaj pentru indeplinirea acestui deziderat sunt descrise in
continuare.

Primul obiectiv abordat pentru reducerea cheltuielilor, a fost hepatita cronica virald, cea mai
mare consumatoare de fonduri, atat la nivel national, cat si la nivel judetean. Ideea de la care s-a plecat a
fost atragerea marilor firme producatoare de medicamente pentru hepatita virald: Hoffman La Roche si
Schering-Plough in finantarea acestei boli. Negocierile au fost dificile, protocoalele de parteneriat de
cofinantare initiale suferind o serie de modificari in privinta numarului de pacienti inscrisi si a lunilor de
finantare a tratamentului si viremiei, dar, in final, firmele mentionate au acceptat sa se implice financiar n
sustinerea costurilor tratamentului hepatitei virale cronice. Valoarea costurilor suportate de cele doua
firme cofinantatoare in tratamentul hepatitei virale cronice pentru pacientii din judetul Silaj sunt
prezentate n tabelul 3.

Tabelul 3. Valoarea costurilor de medicatie, in lei, pentru hepatita cronica virald suportate de cele doua firme cofinantatoare:
Hoffman La Roche si Schering-Plough, in judetul Salaj, in perioada 2005-2007.

ANUL VALOAREA TOTALA A COSTURILOR COSTURILE SUPORTATE DE %
COFINANTATORI
2005 1.133.769,97 384.967 33.95%
2006 1.026.937,68 445.885 43.42%
2007 772.360,83 152.991 19.80%
TOTAL 2.933.068.,48 983.843 33.54%

Un moment foarte important in managementul terapiei hepatitei cronice virale a fost
Ideea consta in predictia sanselor de vindecare, dupa 12 saptamini de tratament, in functie de valoarea
viremiei. Daca la sfirsitul celor 12 saptdmani de tratament, scaderea incarcaturii virale este egald sau mai
mare cu log (2) in baza 10, fatd de valoarea viremiei de start, pacientii au gsanse de peste 80% sa se
vindece, cu conditia s urmeze tratamentul Inca 12 luni. Pacientii a caror viremie, dupd 12 saptamani de
tratament, nu scade cu valoarea mentionatd au doar 3% sanse de vindecare, fapt care nu mai justifica
continuarea tratamentului atat din punct de vedere al costurilor, cit si al efectelor adverse.

O strategie care a contribuit substantial la diminuarea costurilor tratamentului hepatitei cronice
virale a fost selectarea pacientilor cu sanse de vindecare, pe baza unor criterii obiective: valoarea
viremiei, varsta, valoarea transaminazelor, vechimea bolii, rezultatele biopsiei etc. si stabilirea unor
scoruri pentru fiecare pacient, in functie de aceste criterii [2]. Pe baza scorurilor obtinute, s-au intocmit
liste de asteptare, la nivel national, accesul la tratament fiind “la vedere”. Pentru admiterea la tratament,
nu s-a tinut cont de judetul de domiciliu, ci doar de scorul obtinut. in acest mod, tratamentele aplicate au
devenit mult mai eficiente.

in plus, pentru a reduce frecventa hepatitei cronice virale, la nivelul judetului Silaj, CJAS
impreund cu Autoritatea de Sanatate Publica Silaj a depus o sustinutd munca de educatie sanitara pentru
apararea sanatatii si prevenirea imbolnavirilor, temele abordate fiind: evitarea consumului de droguri,
renuntarea la tatuaje si piercing-uri, reguli de igiena elementara etc.

O alta directie spre care a mers CJAS Salaj, pentru economisirea fondurilor, a constituit-o
negocierea cu farmaciile comunitare din judet a adaosurilor comerciale la medicamentele prescrise pentru
tratamentul celor patru boli cronice speciale. In schimbul diminurii adaosurilor comerciale, farmaciile,
selectionate prin licitatic de CJAS Salaj, au primit exclusivitatea eliberarii medicamentelor destinate
acestor boli, pe baza unui act aditional la contractul initial, la care a fost addugatid valoarea
medicamentelor cuprinse 1n acest program. Desi adaosul comercial pentru aceste medicamente a fost
redus semnificativ, farmaciile nu au functionat in pierdere, datoritd numarului mare de pacienti
directionati de CJAS, spre farmaciile respective, aplicindu-se principiul: un adaos comercial mic, dar un
numar mare de pacienti sau valori foarte mari pe prescriptia medicald. Economiile realizate in acest mod
de CJAS Sailaj sunt prezentate in tabelul 4.

Dacé se totalizeaza economiile realizate de CJAS Salaj prin strategiile aplicate, se constatd
(tabelul 5) ca sume importante din banii CJAS Salaj, respectiv ai asiguratilor (24.49%) au fost
economisiti prin strategiile de management descrise.
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Tabelul 4. Valoarea economiei realizate (in lei) de CJAS Salaj, prin reducerea adaosului comercial practicat de farmacii, la
medicamentele destinate celor patru boli cronice speciale.

ANUL VALOAREA ECONOMIEI REALIZATE PRIN REDUCEREA % DIN COSTUL TOTAL
ADAOSULUI COMERCIAL

2005 216.166 11%

2006 115.090 6%

2007 153.099 7%

TOTAL 484.355 8%

Tabelul 5. Valoarea totald a economiilor (in lei), realizate de CJAS Salaj, in finantarea

bolilor cronice speciale, in perioada 2005-2007.
ANUL ECONOMII DIN ECONOMII DIN REDUCEREA | TOTAL CHELTUIELI % ECONOMII
COFINANTARE ADAOSULUI COMERCIAL ECONOMII TOTALE
2005 384.967 216.166 601.133 1.888.083,18 31.83%
2006 445.885 115.090 560.975 1.918.179,64 29.24%
2007 152.991 153.099 306.090 2.187.139,72 13.99%
TOTAL 983.843 484.355 1.468.198 5.993.402,54 24.49%

Reducerea cheltuielilor va permite, in viitor, accesul mai multor pacienti in cadrul acestor

programe.

Concluzii

1. Boli cronice precum: poliartrita reumatoida, hepatita cronica virald, bolile psihice si starile

post-transplant, reprezintd o problema de sanatate publicd in Romania. Costurile ridicate ale tratamentului
acestor afectiuni, in ambulatoriu, in conditiile unui venit mediu pe economie nu prea ridicat, blocheaza
accesul majoritatii populatiei la tratament. In aceste conditii, Asigurarile de Sinitate si-au asumat
obligatia de a suporta medicatia acestor boli pentru toti asiguratii.

2. S-au calculat sumele cheltuite de CJAS Salaj cu finantarea acestor boli 1n perioada 2005-

2007.

3. Fondurile Asigurarilor de Sanatate fiind limitate, CJAS Silaj a gasit citeva metode pentru

economisirea banilor publici. Acestea sunt:

- atragerea a doud mari firme, producatoare de medicamente pentru hepatita cronica virald, in
finantarea tratamentului acestei boli;

- selectarea pacientilor care beneficiaza de tratament gratuit, in cazul hepatitei cronice virale,
prin clasificarea bolnavilor din intreaga tara, pe baza unor scoruri obiective si admiterea la
tratament in functie de scorurile obtinute;

- selectarea farmaciilor comunitare care primesc dreptul de a elibera medicamente destinate
tratamentului acestor boli, pe baza celui mai redus adaos comercial,

- educarea asiguratilor asupra mijloacelor de pastrare a sanatatii, reducere si evitare a
imbolnavirilor.

4. Economiile realizate de CJAS Sailaj, prin metodele mentionate, in perioada 2005 -2007 au

fost de 1.468.198 lei, adica 24.49% din bugetul alocat medicamentelor pentru aceste boli.
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Managerial strategies of the County Institution of Health Insurance, Salaj,
between 2005 -2007, for to finance treatment rheumatic polyarthritis,
chronic infectious hepatitis, mental affections and post-transplant
conditions

OLGA STANA, C. POLINICENCU
Summary

The work analyses the management of some special chronic diseases: chronic infectious
hepatitis, rheumatic polyarthritis, mental affections and post-transplant conditions, in the period of time
between 2005 -2007 by the County Institution of Health Insurance, Salaj. The medical treatment of these
diseases, which represents a problem of public health in Romania is completely supported from the funds
of the Health Insurances. For saving the money of the insurants, the County Institution of Health
Insurance, Salaj resort to a series of managing methods to reduce the expenses: attracting some medicine
producers in financing the treatment of the diseases for which they produce those medicines, a more
efficient selection of the patients who shall benefit from free treatment, negotiations with the chemists’
for the reduction of the mark-ups practiced for the medicines destined to these diseases and the increase
of informing degree of the insurants in order to teach them how they can protect their health. The savings
achieved by the methods mentioned above are considerable: approximately 24.49% from the funds
allocated to the medicines for these diseases.

Keywords: health insurances, opened pharmacies level, special chronic diseases, savings.



MARI MAESTRI AI DISCIPLINELOR MICROSCOPICE CLUJENE —
SCURT ISTORIC AL CATEDREI DE HISTOLOGIE

ALINA SOVREA', ANNE-MARIE CHINDRIS', C. BARSU?

!Catedra de Histologie, “Catedra de Istoria Medicinii
Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Juliu Hatieganu”, Cluj-Napoca

Invatamantul de histologie roménesc si in particular cel din Cluj a fost ilustrat cu personalitati de
seama chiar de la inceput.

Ne propunem trecerea in revista a marilor maestri care au condus catedra de Histologie din Cluj,
intre 1925 si 1982, care prin pasiunea cu care si-au iubit munca au creat si dezvoltat o adevarata ,,scoala”
de microscopie, cu renume international.

Cu rezultate remarcabile atat in domeniul didactic cat si stiintific, prof. I. Dragoiu, C. Crisan, 1.
Mihalca, V.V. Papilian au predat Histologia ca o materie integratd in stiintele morfofunctionale, etapa
pregatitoare pentru insusirea anatomiei patologice si aflatd in perspectiva medicinii clinice. Profile de
exceptie, acesti mari profesori au pregatit si ridicat cadre medicale de specialitate, au modernizat
orientarea disciplinei si au publicat alaturi de colectivul catedrei numeroase manuale, tratate si lucrari
stiintifice de histologie si histopatologie, transmitand flacdra profesionalismului lor numerosilor
colaboratori si discipoli, dintre care unii au preluat ulterior conducerea catedrei.

Invatamantul disciplinelor microscopice apare la Scoala de Medicina din Bucuresti in anul 1879,
cand ia fiinta o catedra independenta de Histologie, Citologie si Tehnicd microscopica, una din primele de
acest fel din Europa (dupa Franta).

La Cluj, Scoala de Histologie si Citologie din cadrul Facultatii de Medicina a fost condusa intre
cele doua razboaie mondiale de profesorul Petre Galatesco, de profesorul A. Scriban care 1-a avut asistent
pe Valeriu Lucian Bologa, viitorul profesor de Istoria Medicinii, personalitate marcantd a Scolii Medicale
Romanesti.

in ianuarie 1925 Catedra de Histologie si Embriologie este preluati de profesorul Ion Drigoiu.

Intors din Franta, colaborator al savantilor francezi Louis Henneguy, E. Faure-Frey si F. Vles,
este consacrat definitiv ca unul din marii maestrii ai microtomului, ai microscopului, al stiintei histologice
si embriologice.

Ca un bun cerecetitor si coordonator organizeaza catedra in toate domeniile, atét didactice, cat si
de cercetare.

Opera didactica de capetenie este cuprinsa in doua volume: ,,Elemente de histologie si tehnica
microscopicd”, primul manual universitar de histologie din literatura medicald romaneasca; aici ,,sunt
expuse anumite notiuni fundamentale indispensabile pentru o mai buna intelegere in anii superiori a
celorlalte studii ale disciplinei medicale”, dupa cum afirma autorul.

Activitatea depusd de profesorul I. Dragoiu pentru formarea de histologi de inaltd clasa este
atestata de faptul ca trei dintre elevii sai, au ocupat functii didactice superioare: prof. dr. C. Crisan, conf.
1. Mihalca si conf. dr. M. Grundisch.
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Prof. I. Dragoiu Prof. C. Crisan Prof. I. Mihalca Prof. V.V. Papilian

Prof. Cornel Crisan a condus disciplina de histologie intre 1941-1958. Unul dintre cei mai
distingi cercetatori din domeniul histologie, prof. Cornel Crisan a fost un demn urmas al maestrilor sai
Ioan Scriban si Ion Dragoiu, contribuind prin activitatea sa la dezvoltarea stiintelor morfologice din tara
noastra. El reediteazd cartea maestrului sdu in 1943 si 1946, editii care au reprezentat zeci de ani ghidul
de histologie al invatamantului medical roménesc.

Problemele stiintifice abordate au adus o contributic importanta la dezvoltarea stiintelor
biologice:

- cercetdri experimentale si histologice in domeniul anafilaxiei;

- descoperirea celui de al 5-lea arc branhial la soarece — lucrare premiata de Academia
Romaéna in 1942 cu premiul ,,Oroveanu”, referent fiind academicianul C.1. Parhon;

- studiul mitozelor cu ajutorul colchicinei — un grup de lucrari care au facut apoi obiectul unor
cercetari ulterioare la Institutul de Anatomie si Histologie din Ankara si Montevideo.

Prof. C. Crisan a fost si un bun manuitor a tehnicii histologice, cunoscandu-se azi metodele
proprii in procedeele de reconstructie plastica a sectiunilor histologice cu ajutorul placutelor de ceara.

A fost un om cu o personalitate complexd, un cercetitor pasionat si un dascal constient de
misiunea sa.

Intre 1958-1967 catedra este condusi de conf. Dr. Iosif Mihalca. Bun cunoscitor al tehnicilor de
histologie, a facut cercetari de embriologie, embriogeneza si histofiziologie experimentala.

Conf. Dr. Maria Cristea conduce catedra de Histologie Intre anii 1967-1969. Pe langa problemele
didactice, abordeaza probleme de cercetare legate de biologia si histologia parodontiului.

Explozia informationala din ultimele decenii In domeniul stiintelor fundamentale aduce dupa
sine necesitatea de reorganizare si reorientare a invatamantului de histologie, fapt pus in aplicare de conf.
dr. V. V. Papilian care vine la conducerea catedrei in 1969.

Conf. dr. Victor V. Papilian a fost o mare personalitate a medicinei clujene §i romanesti.

Format ca anatomo-patolog sub indrumarea lui T. Vasiliu si R. Popa a dobandit o pregatire
multilaterald si complexd in domeniul stiintelor morfologice.

A pregatit si ridicat cadre medicale de specialitate, a modernizat orientarea disciplinei de
histologie, unde a dezvoltat o adevarata scoala, perioada activitatii sale dand rezultate remarcabile atit in
domeniul didactic cat si stiintific.

A predat Histologia ca o materie integratd in stiintele morfologice si ca o etapa pregatitoare a
insusirii anatomiei patologice in perspectiva medicinii clinice.

A publicat impreuna cu colectivul catedrei numeroase manuale, tratate de histologie si lucrari
stiintifice de histologie si histopatologie.

Si-a iubit cu pasiune munca si a transmis flacdra profesionalismului colaboratorilor si
numerosilor sai discipoli, care au condus mai tarziu catedra.

Actualmente Catedra de Histologie urmareste, instruirea studentilor anului II Medicind Generala
si Dentard, sectia romana si liniile englezad §i franceza, in domeniul structurii microscopice si
electronomicroscopice ale tesuturilor si organelor in corelatie cu histofiziologia lor. in cadrul predarii
disciplinei, atat la cursuri cat si la lucrari practice se face coroborarea datelor de histologie cu cele de
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morfopatologie, imunohistochimie, genetica, etc. Cadrele didactice se implica in educarea studentilor in
sensul formarii ,,unei gandiri medicale de ansamblu”.
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