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Articole de orientare

ETIOPATOGENEZA ESOFAGULUI BARRETT

GEORGE SARACI, OLIVIU PASCU

Clinica Medicala III, Cluj-Napoca

Rezumat

Esofagul Barrett este o cauza importantd de morbiditate si mortalitate, in
principal prin evolutia sa catre adenocarcinom esofagian, fapt indicat de un risc relativ
in acest sens de pand la 360 de ori. In majoritatea tarilor europene se inregistreazd o
crestere a incidentei adenocarcinomului esofagian §i o scadere a cancerului esofagian
scuamos, astfel ca asistam la o inversare a situatiei din urma cu 30 de ani cind pentru
localizarea esofagiand, adenocarcinomul era pe locul doi al frecventei dupa cancerul
scuamos, aceasta si datoritd cregsterii incidentei esofagului Barrett. Cel mai important
factor in dezvoltarea EB este BRGE astfel ca multitudinea de factori ce induc BRGE
(alimente, cafea, fumat, imunosupresie, presiune abdominald crescutd etc.) concurd si
in etiopatogenia EB. In plus, o serie intreagd de alfi factori de mediu, constitutionall,
genetici au rol in achizitia acestei conditii patologice.

Cuvinte cheie: esofag Barrett, esofagita de reflux, etiopatogenie, leziune,
regenerare, metaplazie, malignizare.

ETHIOPATHOLOGY OF BARRETT S OESOPHAGUS

Abstract

Barrett's Oesophagus is an important cause of morbidity and mortality mainly
through its evolution to esophageal adenocarcinoma, a fact pointed out by a 360
times higher relative risk. In most European countries, there is a rising tendency
of oesophageal adenocarcinoma and a descendent one for scuamous carcinoma,
therefore we are witnessing the exact opposite tendency from the one existing 30 years
ago. The main cause of BE is GERD, thus any factor that produces GERD is virtually
a risk factor in developing BE (food, coffee, smoking, immunopression, obesity a.o).
Aditionally, a large amount of environmental, constitutional and genetic factors are
involved.

Keywords: Barrett's oesophagus, reflux oesophagitis, ethiopathology, lesion,
regeneration, metaplasia, malignancy.

Introducere

Esofagul Barrett apare in principal datorita BRGE,
astfel cé factorii endogeni si exogeni declansatori ai acesteia
se suprapun pand la un punct cu factorii de risc pentru
EB [1]. Etiologiei congenitale i s-a acordat o importanta
deosebita inca de la primele descrieri insa in prezent aceasta
este consideratd o abordare desuetd [2], singura ipoteza
acceptata aproape intrutotul este cea conform careia
existd o predispozitie geneticd individuala catre evolutia
in directia unei BRGE complicate sau necomplicate cu
aparitia metaplaziei, factorii genetici dictand practic
gradul de lezare s§i capacitatea reparatorie a mucoasei

Articol intrat la redactie in data de: 30.04.2009
Acceptat in data de: 07.05.2009
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esofagiene [3].

In ceea ce priveste evolutia esofagului Barrett citre
adenocarcinom esofagian, implicatia factorilor genetici
este de prima importanta [4].

Cu toate acestea s-au descris si cazuri de EB la
nou-nascuti si copii, existand in prezent [4] o propunere de
distributie bimodala a acestor cazuri, in sensul ca sub 10
ani se considera EB congenital, peste 10 ani EB dobandit,
juvenil, insa o proportie foarte mica de cazuri au fost
identificate 1n realitate la copii [5].

Nu existda suficiente argumente ale -etiologiei
congenitale, cel mai tanar pacient cu EB din literatura
[6] avand 5 ani, insd nici 1n acest caz, nici in alte cazuri
diagnosticate cu ocazia autopsiilor nu s-a decelat epiteliu
specializat, ci mai degraba ar fi fost vorba de epiteliul
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esofagian columnar fetal, care inca nu a urmat tranzitia
normald cétre epiteliul scuamos [7].

Heydenrych descrie in 1983 [8] un caz de ulcer
Barrett la un pacient de un an si 2 luni, insa in lipsa
epiteliului specializat acesta a fost mai apoi considerat tesut
gastric ectopic.

De asemenea, in aparitia esofagului Barrett sunt
incriminate alcoolul, fumatul, sexul masculin, iar Hp ocupa
un loc important intre factorii de protectie [9].

Etiopatogeneza esofagului Barrett

Cauza aparitiei esofagitei de reflux este boala de
reflux gastro-esofagian definita ca totalitatea semnelor si
simptomelor Insotite sau nu de leziuni mucoase esofagiene
ce apar datoritd refluxului continutului gastric in esofag
[10]. Astfel, putem clasifica BRGE in BRGE endoscopic
negativd si BRGE endoscopic pozitiva, respectiv cu sau
fara prezenta stigmatelor esofagiene vizibile endoscopic.
Refluxul gastro-esofagian este produs de o multitudine de
factori endogeni si exogeni [10,11]: Alimentatia. Anumite
obiceiuri alimentare favorizeaza aparitia refluxului gastro-
esofagian si anume: grasimile, prin stimularea secretiei de
colecistokininda (CCK), scad presiunea sfincterului
esofagian. Efect invers, de crestere a presiunii sfincterului
esofagian inferior §i de prevenire a refluxului il au
proteinele, efect mediat prin descércare de gastrina [9,11].
Ciocolata scade de asemenea presiunea SEI si favorizeaza
refluxul. Sucurile acide de citrice sau tomate, precum si
condimentele au efect pe esofag prin actiunea lor iritanta
asupra mucoasei si nu prin influentarea presiunii SEI [11].
Cafeaua. Prin multitudinea de substante chimice continute,
are atat actiune iritativa la nivelul mucoasei esofagiene, dar
modifica si presiunea SEI [12]. Fumatul. Duce la o scadere
puternica a presiunii SEI, dar si la scaderea clearance-ului
esofagian prin scaderea volumului salivar, actiune cu atat
mai marcata cu cat se asociaza cu consumul de cafea si/sau
alcool [11]. Alcoolul. Este un factor de agresiune bine
cunoscut prin actiunea sa iritativa la nivelul mucoasei
esofagiene, dar si a celei gastrice [13]. Hernia hiatala -
reprezintd hernierea in torace a stomacului sau a unei
portiuni a acestuia. in anii "70 se considera ci aceastd
afectiune se suprapune in mod obligatoriu cu prezenta
refluxului gastro-esofagian si a complicatiilor sale. Totusi,
nu toti bolnavii cu hernie hiatala au RGE, afectiunea fiind
uneori depistatd Intamplator, insa rolul ei in producerea
RGE nu este de neglijat [14]. in 1926, Akerlund clasifica
herniile hiatale in 3 tipuri, respectiv: Tip I: HH prin
brahiesofag, care apare datoritd unei lungimi mai mici decat
cea normald a esofagului, astfel ca stomacul este tractionat
in torace [lungimea aproximativa a esofagului se calculeaza
dupa formula lui Bischoff: lmfag (em)=0,2x 1 corp (cm) +
6,31 [11]; Tip II: HH paraesofagiana sau prin rostogolire, in
care esofagul nu se deplaseaza, insa pe langa el apare
hernierea unei portiuni din stomac in torace; Tip III: HH
prin alunecare — apare prin deplasarea in torace a intregului

esofag impreund cu o portiune din stomac, lungimea
esofagului fiind insd normald. Monges clasifica herniile
hiatale in HH de alunecare cu punga paraesofagiana si HH
paraesofagiene [11]. Gutmann clasifica herniile hiatale in
HH tip elipsa si HH clasice [11]. in prezent se foloseste
clasificarea Allison — Swet, dupa care se recunosc trei tipuri
de HH [11,13]: HH paraesofagiene, corespunzand tipului
Akerlund II, HH cardioesofagiene — prin alunecare —
corespunzand tipului Akerlund III, HH mixte, care
imprumuta caracteristici ale primelor doua tipuri de HH
aparand prin dublu mecanism, de alunecare si rostogolire.
Herniile hiatale se pot complica cu hemoragii oculte sau
manifeste, esofagitd pepticd, ulcer esofagian (ulcerul
Cameron), gastrita si cancerele pungii herniare, stricturi si
inele esofagiene, precum §i prin incarcerarea
supradiafragmatica a stomacului [13]. Obezitatea.
Predispune la RGE prin cresterea presiunii abdominale si
prin modificarea In acest fel a presiunii in esofagul distal,
cat si prin frecventa mai mare cu care se inregistreaza hernia
hiatala in cadrul populatiei obeze [14]. Sarcina. in sarcina,
RGE apare atat prin cresterea presiunii abdominale, cat si
prin incarcatura hormonald ce acompaniaza aceasta stare si
care duce la scaderea presiunii SEI [11,14]. Cresterea
presiunii abdominale de orice alta cauza decat obezitatea si
sarcina (tumori abdominale masive, hepatomegalii si
splenomegalii gigante, ascita voluminoasa, centuri, corsete
si Imbracaminte prea stramte, constipatic prelungita,
alimentatie in cantitate crescutd etc.) poate duce de
asemenea la RGE [14]. Diabetul zaharat. Este incriminat
in aparitia RGE prin tulburérile neuromotorii cu care se
complicd aceastd maladie. De asemenea, la diabetici,
datorita tulburarilor senzitivo-senzoriale, RGE si esofagita
de reflux sunt descoperite tardiv, uneori datoritd unor
complicatii [14]. Sclerodermia si alte colagenoze pot
interesa esofagul (de obicei in stadiile avansate ale bolii) cu
aparitiaesofagului,,de sticla”, hipoperistaltic, ce favorizeaza
RGE. Afectarea sclerodermica a esofagului a fost amintita
pentru prima data in 1902 de catre Hermann si este o parte
integranta a sindromului CREST care cuprinde Calcinoza
subcutanatda, sindrom Raynaud, tulburdri de motilitate
Esofagiana, Sclerodactilie si Teleangiectazii [11,14].
Scleroterapia varicelor esofagiene este incriminata in
producerea RGE si a esofagitei de reflux, in special datorita
distructiei plexului mienteric Auerbach de la nivelul
esofagului ce se poate produce cu aceasta ocazie, afectandu-
se astfel motilitatea esofagiana [15]. Efortul fizic si
suprasolicitarile fizice produc de asemenea RGE cu atat
mai mult cu cat acestea survin dupa mese abundente [15].
Factorii genetici pot contribui la aparitia RGE prin
transmiterea anomaliilor structurale sau musculare ale
stomacului, esofagului si a SEI. Oricum, factorii genetici
auunrol important si in susceptibilitatea aparitiei esofagului
Barrett §i a progresiunii acestuia spre adenocarcinom
esofagian [15]. Stomacul operat poate induce RGE prin
modificarea motilitatii, a volumului stomacului, a
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denervarilor sau prin defecte de tehnica chirurgicald
[11,14]). Leziunile maduvei spinarii duc la RGE prin
anomaliile senzitivo-senzoriale $i motorii ce apar in acest
context [15]. Retardul mintal si institutionalizarea pentru
retardul mintal sunt, de asemenea, factori de risc pentru
RGE si esofagita de reflux [16]. Imunosupresia, de orice
naturd ar fi ea (iatrogena sau de cauze genetice), contribuie
la o susceptibilitate mai mare a mucoasei esofagiene, la
agresiunea indusa de un RGE chiar minim, dar si la slabirea
apararii prin bariera mucoasa si agresiune infectioasa [17].
Helicobacter pylori este suspicionat a interveni Tn BRGE si
in esofagita de reflux, cu atdt mai mult cu cat studii din
1998 [18] arata disparitia RGE la o serie de pacienti la care
s-a utilizat terapia de eradicare a Hp, eradicarea fiind
demonstratd prin endoscopie gastrica si testul rapid al
ureazei; altele, in schimb, [19] aratd cd nu existd nici o
asociere ntre prezenta Hp si manifestarile clinice de RGE.
Se considera ca infectia cu Hp ce poseda citotoxind
vacuolizantd de 120 kD (tulpini cagA) ar proteja impotriva
aparitiei esofagitei de reflux si a esofagului Barrett [20].
Raspunsul imun brutal la iritantii de la nivelul esofagului
induc de asemenea esofagita de reflux si o hipersensibilitate
la un RGE chiar minim [21]. Anumite medicamente sunt
raspunzatoare de aparitia RGE si a complicatiilor sale prin
modificarea presiunii SEI: xantine, nitrati, atropind, agonisti
betaadrenergici, halotan, enfluran, diazepam, lorazepam,
agonisti opiacei, dopamina, antidepresivele triciclice [22].
Varsta la care apare de obicei RGE este de reguld de peste
40 de ani, cu Tnaintarea in varsta, mijloacele de fixare ale
esofagului precum si cupola diafragmatica inregistrand un
proces de relaxare. Nu trebuie insd omise problemele
generate de un RGE juvenil, care apare de cele mai multe
ori pe un esofag cu malformatii si a carui unica manifestare
poate fi sinuzita trenanta sau o alta complicatie respiratorie
[23]. Sexul. Exceptand anumite cazuri particulare (sarcina,
consumul de anticonceptionale orale) nu existd nici o
diferenta semnificativd a incidentei RGE pe sexe, insa
barbatii albi au un risc mai mare de a dezvolta EB [24],
acestia fiind mai susceptibili si in a dezvolta esofagita (2/1
—3/1) si EB (10/1), fata de femei [24].

Fiziopatologic, concura trei mecanisme principale,
respectiv o evacuare gastrica intarziata, afectarea clearance-
ului esofagian chimic si de volum, precum si insuficienta
barierei antireflux gastroesofagiene [25,13]. La alcatuirea
acestei bariere iau parte mai multe structuri: diafragmul,
ligamentul frenoesofagian (membrana Bertelli — Leimer),
portiunea intraabdominala a esofagului, pliurile mucoasei
gastrice, SEI, unghiul lui His, valvula lui Gubarov (un
pliu situat in interiorul stomacului simetric cu unghiul lui
His si care inchide practic ca o clapeta orificiul cardial).
Sub denumirea de lasso-ul lui Allison se intalnesc 3
structuri antireflux considerate de acest autor ca avand
rol determinant in prevenirea RGE si anume: valvula lui
Gubarov, cravata musculara Helvetius alcatuita din fibrele
incrucisate ale SEI si pilierul drept diafragmatic. Aceste

structuri mentionate aici, in cadrul barierei antireflux,
pot fi modificate in diverse moduri astfel incat ele nu-si
mai pot indeplini functia de stopare a RGE: unghi His
deschis, valvula Gubarov scurtd sau malpozifionata, esofag
intraabdominal scurt, pliuri gastrice mucoase atrofice
(gastrita atrofica), pensa diafragmaticd larga, SEI cu
relaxare tranzitorie etc [11,25,26]. In producerea leziunilor
de esofagita intervin practic doud categorii de factori care
dezechilibreaza balanta dintre factorii de agresiune si cei
de aparare locali esofagieni in mod analog balantei lui
Shay descrisa in patogeneza ulcerului gastroduodenal [27].
Actiunea de lezare a mucoasei esofagiene se valideaza
prin acidul clorhidric si pepsind in esofagita peptica de
reflux si de acizii biliari si lizolecitine in esofagita de
reflux alcalin sau de toti acesti compusi in esofagita de
reflux mixta, care depasesc factorii de aparare ai mucoasei
esofagiene. Apararea cuprinde o barierd preepiteliald
realizatd de secretia de mucus si bicarbonat, o bariera
epiteliala la care participd desmosomii i hemidesmosomii
celulelor epiteliului esofagian §i o bariera postepiteliald
constand in vascularizatia si microcirculatia esofagiana.
Prin diminuarea cantitativa si calitativa a paturii de mucus
patrund ioni H" care lezeaza epiteliul scuamos si distrug
jonctiunile intercelulare. Acizii biliari au actiune detergenta
asupra membranelor apicale ale celulelor epiteliale [28].
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Fig. 1 Leziune si regenerare in esofagul Barrett - dupd L. Hardie
[50] (cu permisiune).

Fumatul si alcoolul sunt implicate in aparitia
esofagului Barrett, atdt prin BRGE si iritatia mucoasei
esofagiene pe care o produc [29,30], cét si prin modificarile
la nivel celular de activare a carcinogenilor, diminuarea
exprimarii antioncogenelor si efectul de scadere a apararii
locale esofagiene. Rolul Hp ramane a fi inca stabilit,
majoritatea studiilor ardtand o asociere negativa [31,32,33]
atat cu BRGE, cat si cu EB, dupa cum am aratat anterior;
unii [34] aratdnd o asociere pozitivd a BRGE si EB cu
tulpina cag A, iar altii [35] faptul cé@ prezenta tulpinii cag
A reduce riscul de adenocarcinom esofagian, desi creste
riscul de cancer gastric.

EB apare predominant la barbatii albi [29] si la
persone obeze [29], obezitatea intervenind atat prin BRGE,
cat si prin efectul proliferativ celular al hiperinsulinismului
[36].

in mare, mecanismele prin care epiteliul normal
scuamos al esofagului este inlocuit cu epiteliu columnar au
la baza agresiunea cronica de natura predominant chimica
ce duce la distrugerea epiteliului normal. Reparatia celulara
are loc cu eficacitate bund pana intr-un anumit moment,
cand aceasta esueaza sau mai exact cand depasirea lezionala
a membranei bazale epiteliale duce la activarea celulelor
stem pluripotente esofagiene care se diferentiaza in celule
columnare mai rezistente la agresiunea chimica, acest proces
de transdiferentiere stdnd la baza aparifiei metaplaziei
esofagiene. Momentul de diferentiere celulara este practic
rezultatul unei cascade intregi de activare §i inactivare
genetice de eliberare de citokine si alte proteine cu rol in
comunicarea intercelulard si creaza la nivelul noului tesut
format o stare de proliferare celulara intensa care sta la baza
cresterii exponentiale a probabilitatii erorilor replicationale
si respectiv a aparitiei displaziei de diverse grade. Din acest
moment incep anumite modificari genice si moleculare
mai indeaproape cunoscute care duc in final la grefarea
unui adenocarcinom esofagian pe tesutul metaplazic, cu o
probabilitate de aparitie proportionald cu gradul displaziei
si cu prezenta metaplaziei intestinale complete, atestata de
prezenta celulelor caliciforme secretante de sialomucine N-

acetilate.

In momentul de fata, originea celulelor metaplazice
nu este inca pe deplin elucidata. Candidate 1n acest sens
ar putea fi celulele glandelor esofagiene, celule gastrice
heterotopice sau celule stem esofagiene primordiale
anormal diferentiate [38], majoritatea studiilor sugerand ca
cea mai probabild ultima varianta [40], cu atidt mai mult
cu cat studii la nivelul tesutului descriu o zona de tranzitie
multistratificata intre epiteliul cilindric i cel scuamos
cu caracteristici ale ambelor tesuturi si exprimare atat de
citokeratine columnare, cat si de proteine citoscheletale
specifice epiteliului scuamos [41].

Celulele stem esofagiene sunt situate pe membrana
bazala, alcatuind stratul interpapilar bazal si stratul papilar
bazal [42]. Celulele IBL prolifereaza rar si asimetric, celula
fiica rezultata se deplaseaza catre compartimentul epibazal
[43]. Celulele din compartimentul PBL migreaza catre
varful papilelor esofagiene si exprima integrine [43].

In cazul lezirii cronice a celulelor diferentiate,
rata reinnoirii celulare este crescutd [44], creste expresia
de alfa6 integrine, NOS, COX2, CD17, subunitate beta a
ATP-azei H+/K+ dependente, CD44, CD44v3 [45] si scade
expresia S-glutation transferazei [46] si creste expresia
produsului genic CdX2, markerul genetic al EB [47]. CdX2
diferentiaza genetic tractul digestiv inferior de cel superior
[48].

Tot din familia genelor X face parte si gena CdX1,
descoperita in 2005 de catre o echipa de cercetatori de
la Oxford, a carui produs genic este elementul cheie in
modificarile metaplazice ce apar la nivelul EB, CdX1
avand rol in dezvoltarea normald a intestinului si este in
mod normal activa la nivel intestinal si supresata la nivel
esofagian. Expunerea la saruri biliare si citokinele [49]
eliberate cu ocazia inflamatiei si a stress-ului oxidativ
duc la activarea genei si la modificarea celularitatii
esofagiene in sensul aparitiei metaplaziei de tip intestinal.
In continuare se testeaza daci aspirina si alte medicamente
antiinflamatorii, precum si chelatorii de saruri biliare ar
putea preveni acestd activare genicd, impiedicand astfel
metaplazierea si cancerizarea.
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DIAGNOSTICUL ENDOSCOPIC AL TUMORILOR
COLORECTALE PRECOCE

ALINA TANTAU!, MONICA LENCU!, OLIVIU PASCU?
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Rezumat

Cancerul colorectal se situeaza printre primele locuri in ceea ce priveste
prevalenta cancerelor pe glob. Colonoscopia este de mult acceptata ca metoda cea
mai eficace de diagnostic si preventie. Leziunile colonice neoplazice pot fi polipoide
si non-polipoide. Clasificarea japoneza a leziunilor neoplazice superficial (tipul 0)
este unanim acceptatd. Polipii colonici sunt ugor de recunoscut. Excizia endoscopica
a polipului este necesara atdt in scop diagnostic, cdt si terapeutic. Tumorile non-
polipoide uneori sunt greu de evidentiat endoscopic. Formele non-erozive au o
ratd de malignizare mult mai micd decdt polipii de aceasi dimensiune. In schimb
cele erozive au un risc de malignitate la dimensiuni mici. Tehnicile endoscopice
recente ca. imaginea in banda ingustd (narrow-band imaging), cromoendoscopia
cu magnificatie, endomicroscopia confocala pot imbunatati diagnosticul leziunilor
colonice si pot discrimina intre leziunile maligne si cele benigne.

Cuvinte cheie: colonoscopie, diagnostic precoce, polipi colonici, tumori cu
extindere laterala, tumori colonice ulcerate, cancer colorectal, cromoendoscopie cu
magnificatie, imagine in banda ingusta, endomicroscopia confocala .

ENDOSCOPIC DIAGNOSIS IN EARLY COLORECTAL TUMORS

Abstract

Colorectal cancer is one of the most frequent cancers from over the world
(1). Colonoscopy is for a very long time accepted as the most efficacy method for
colorectal diagnosis and prevention. Neoplasic colonic lesions are polipoid type and
non-polypoid type. Japanese classification of superficial colonic lesions (0 type) is
unanimity accepted. Colonic polyps are easy to recognize. Endoscopic resection of
polyps is necessary for correct diagnosis and treatment. Non-polypoid tumors are,
sometimes difficult to recognize. Laterally spreading tumors typically extend laterally
and circumferentially rather than vertically along the colonic wall and the frequency
of invasive carcinoma is lower than for polypoid lesions of similar size. Depressed
type has a high risk of malignancy even at small size. Magnification chromoendoscopy,
narrow-band imaging and confocal endoscopy can improve the detection of colonic
lesions and differentiating between malign and benign.

Keywords: colonoscopy, early diagnosis, colonic polyps, laterally spreading
tumors, depressed colonic tumors, colorectal cancer, magnification chromoendoscopy,
narrow-band imaging, confocal endoscopy.

Introducere importanta de deces [1]. Diagnosticul precoce al CCR poate
Cancerul colorectal (CCR), este al doilea ca  duce la rezultate terapeutice favorabile cu imbunititirea
si frecventd 1n tarile dezvoltate si reprezintd o cauza substantiald a mortalitatii si morbiditatii.
Endoscopia digestivd inferioara este 1n prezent
Atrticol intrat la redactie in data de: 10.03.2009 cea mai importantd examinare a tubului digestiv inferior.

Primit sub forma revizuita in data de: 13.04.2009 Aceasta permite atat diagnosticul CCR cit si preventia
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La inceputul anilor ‘60 s-a constatat progresia
inevitabild spre cancer a polipozei adenomatoase familiale,
dar transformarea polipilor adenomatosi in cancer a ramas
controversata [2]. Acest lucru a fost dovedit ulterior.

in 1979, Shinya si Wolf [3] au dovedit eficacitatea
si siguranta colonoscopiei ca metodd de investigare a
colonului, precum si polipectomia ca metoda neinvaziva
pentru indepartarea de la nivelul colonului a acestor leziuni
considerate preneoplazice.

Cu timpul s-a inregistrat scaderea importanta a
incidentei CCR si a mortalitatii cauzate de aceasta afectiune
prin folosirea polipectomiei.

Avantajele inspectiei directe a colonului in timpul
endoscopiei sunt acum unanim acceptate, iar metodele
endoscopice de rezectie a tumorilor superficiale colonice:
polipectomia sau rezectia endoscopica mucoasa (EMR) au
intrat in practica curenta.

Pentru a imbunatatii detectia leziunilor plane, mai
greu de detectat prin videoendoscopice, in ultimul deceniu
s-au dezvoltat noi tehnici endoscopice. Aceste tehnici
numite “red flag” au o acuratete crescuta in diferentierea
leziunilor neoplazice de cele non-neoplazice. Studiile
europene §i jaoponeze efectuate pe numeroase leziuni
colonice au demonstrat o sensibilitate si o specificitate
de peste 90% a cromoendoscopiei cu magnificatie in
diferentierea leziunilor maligne de cele benigne [4,5].

I. Diagnosticul tumorilor colorectale precoce
prin endoscopie standard

Examinatorul care realizeaza colonoscopia trebuie
sa aibda o instructie corespunzatoare pentru cd nu este
intotdeauna usor parcurgerea cu endoscopul a intregului
colon. Efectuarea colonoscopiei totale este obligatorie
intrucdt in ultima perioadda incidenta cancerelor pe
colonulul drept a crescut [1]. Alegerea unui endoscop lung
de 160-170cm, este de preferat. Intr-un procent important
de cazuri, pentru a reusi o colonoscopie totala este nevoie
de intreaga lungime a endoscopului [6].

Evaluarea endoscopica a CCR se bazeaza pe
criterii cantitative si calitative. Este necesara precizarea
dimensiunilor si marginilor leziunii, precum si prezentei
sau nu a nodulilor sau ulceratiei. Privitor la descrierea
macroscopicd, leziunile avansate colonice pot fi descrise
folosind clasificarea Borrmann propusa in 1926 pentru
cancerul gastric [7]. Autorii japonezi au modificat aceasta
clasificare, prin adaugarea tipului 0 pentru neoplaziile
“superficiale”, adicd leziuni cu aspect endoscopic ce
sugereaza fie un cancer mic, fie o neoplazie neinvaziva
[8,9]. Desigur acest aspect macroscopic de neoplasm
superficial rdméane de confirmat histopatologic dupa
rezectie. Clasificarea neoplaziilor “superficiale” gastrice
a fost aplicatd mai tarziu si leziunilor colorectale. Autorii
japonezi au mai adaugat un tip 5, pentru neoplaziile cu
un aspect macroscopic neclasificabil [8,9]. Clasificarea
Japoneza-Borrman defineste astfel 6 tipuri, fatd de

cele 4 descrise initial de Borrmann. Aceastd clasificare
macroscopica are insa mai mica aplicabilitate la neoplaziile
colonice.

Clasificarea Borrmann

tipul 1
tumora polipoida, vegetantd

tipul 2
tumord ulcerata cu margini neregulate si burjonate

Cancere avansate J

tipul 3
tumori ulcero-mfiltrativa, fird o delimitare netd

tipul 4
tumori non-ulceratd, cancer infiltrativ difuz

Fig.1. Clasificarea Borrmann a cancerelor avansate.

II. Aspectul endoscopic al cancerului colorectal
precoce (tipul 0)

Tipul 0 de leziuni se clasifica in subtipul I polipoid,
suntipul II non-polipoid si non-excavat si subtipul III non-
polipoid cu ulcer franc. Subtipul I se divide in pedunculat,
semipedunculat sau sesil. Subtipul II include 3 variante:
elevat (0-I1a), plan (0-1Ib), denivelat fara ulcer (0-1I) [8,9].
in fig. 2 este redati clasificarea leziunilor neoplazice cu
aspect morfologic “superficial”.

Clasificarea cancerele colonice
superficiale

[ ]
Polipoide (0-I) Non-polipoide (0-IT 51 0-IIT)
Is, Ip, Isp

elevate (0-ITa)
plane (0-1Ib)
denivelate (0-Ilc)
ulcerate (0-IIT)

Fig.2. Clasificarea tumorilor colonice precoce (tipul 0). Ip- polip
pediculat, Is- polip sesil, Isp- polip semipediculat, Ila- tumora
clevata, IIb- tumord plana, Ilc- tumora eroziva, III- tumora
ulcerata.

Leziunile polipoide sunt considerate cele care
protruzioneaza la suprafata, iar pe piesa de rezectie au
inal{imea mai mare decat dublul grosimii mucoasei
inconjuratoare. Polipul pediculat (0-Ip) are baza ingusta, iar
polipul sesil (0-Is) are baza si varful de aceleasi dimensiuni.
Leziunile elevate (0-1Ia) pot fi confundate cu polipii sesili,
departajarea se poate face mai bine pe piesa de rezectie.
Autorii japonezi au denumit aceste leziuni “lateral spreading
tumors” (LSTs), adica tumori cu extindere laterald. Aceste
leziuni se pot intinde pe o distantd apreciabila (uneori chiar
10 cm) fara a fi crescute in indltime sau fara a protruziona
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in lumen [10].

Unele leziuni elevate pot avea central o mica
ulceratie (numitd ulceratie relativa) (tipul O0-Ia+Ilc).
Leziunile ulcerate au mucoasa mai micd decat grosimea
mucoasei inconjuratoare [10].

11 1. Polipii colonici (subtipul I)

Majoritatea polipilor colonici sunt asimptomatici
si sunt adesea decelati la pacientii la care examinarea
colonoscopica se efectueaza pentru screening sau pentru alte
indicatii. Polipii adenomatosi pot avea orice dimensiune si
aspect macroscopic. O parte relativ importanta dintre acestia
pot urma secventa adenom-carcinom colorectal [11], de
aceea indepartarea lor endoscopica va realiza un diagnostic
precis histopatologic si va duce secundar la scaderea
incidentei CCR [11]. Riscul de malignizare al polipilor
este direct proportional cu dimensiuna polipului, dar si cu
histologia de tip vilos a acestuia. Aparitia displaziei sau a
carcinomului in situ se coreleaza destul de bine cu aspectul
endoscopic de detaliu, vizualizat dupa magnificatie, detaliu
al depresiunilor dintre pliurile mucoase ale polipului (pit
pattern) [5]. In caz de displazie severd si/sau carcinom
in situ dezvoltat la nivelul polipului, riscul de invazie in
submucoasa creste o data cu dimensiunea acestuia [12].

I1.2. Tumorile colonice plane (subtipul II) si
tumorile colonice ulcerate (subtipul I11)

Tumorile colonice plane, adica subtipul II, sunt
considerate importante, avand in vedere potentialul lor
de malignizare si dificultatea in detectarea lor. Tumorile
cu extindere latarald sunt mai degraba intinse orizontal si
circumferential decat vertical, iar frecventa carcinomului
invaziv este mai micd decat in leziunile polipoide de
aceleasi dimensiuni [10]. Unii autori au demonstrat o rata
de malignizare de 10,4% pentru LSTs de 16-20mm si de
22,1% pentru LSTs mai mari de 20mm (10). intr-un studiu
recent, condus in Clinica Medicala III Cluj Napoca, pe un
numar de 14 tumori cu extindere laterala, rata de malignitate
a fost de 22,2% in tumorile cu dimensiuni intre 30-59mm
diametru, mai mica decit in leziunile polipoide de aceleasi
dimensiuni [12].

Tumorile de tip eroziv (Ilc, Ilat+llc, Ilctlla) si
tumorile colonice ulcerate (0-IIT) sunt cel mai frecvent
maligne cu un potential de invazie a submucoasei chiar
atunci cand sunt mici [13,14,15]. Cancerul precoce de tip
eroziv este considerat cancer de novo si este total diferit fata
de obisnuita secventa polip-cancer [11]. In aceste tumori
plane de tip eroziv, rata de invazie a submucoasei este de
50% la o dimensiune de 6-10 mm diametru [15]. Majoritatea
tumorilor erozive apar ca o usoara roseata a mucoasei, dar
in unele cazuri mucoasa poate fi decolorata. in Europa,
adenoamele plane si erozive nu sunt atat de rare precum
s-a crezut initial. Intr-un studiu condus in Marea Britanie,
aceste leziuni reprezentau 38% din totalul adenoamelor
[13]. Deoarece sunt asimptomatice la o dimensiune de sub

10 mm diametru, este necesara recunoasterea si detectarea
lor prin colonoscopie, In special prin cromocolonoscopia
cu magnificatie [16].

III. Rezectia endoscopica a leziunilor colorectale
ca metoda de diagnostic

Evaluarea histopatologica a piesei de rezectie ofera
cel mai complet diagnostic. Histopatologul evalueaza
histologia leziunii (conform clasificarii de la Vienna
revizuita a neoplaziilor epiteliale gastrointestinale) [17],
gradul de diferentiere a tumorii, profuzimea invaziei i
apreciaza excizia completd [18]. Tehnicile de rezectie
endoscopica sunt: polipectomia, rezecfia endoscopica
mucoasa (EMR) si disectia endoscopica submucoasd
(ESD). Polipectomia completa este obligatorie pentru toti
polipii colonici. Procedura este consideratd curativa daca
marginile de rezectie sunt libere de neoplazie pe o distanta
de 2-3 mm, chiar in cazurile cu invazie superficiald a
submucoasei [19].

Leziunile plane sunt excizate endoscopic prin EMR
sau ESD. ESD, este o tehnicd dezvoltatd recent pentru
rezectia leziunilor colonice, inclusiv cele peste 20mm, in-
tr-un singur fragment, n contrast cu EMR, care frecvent este
asociatd cu excizii fragmentate, avind ca rezultat dificultati
in evaluarea histologica a rezectiei complete. Exista cateva
studii care demonstreaza utilitatea si siguranta ESD pentru
leziunile colonice [20,21,22].

Unele adenoame mai mici de 5 mm diametru pot
fi excizate 1n scop diagnostic si terapeutic, cu pensa de
biopsie, dar aceastd tehnica nu confera siguranta exciziei
complete a tesutului adenomatos. Se mai poate folosi
“pensa fierbinte”, situatie in care materialul pentru analiza
histologica este captat intre bratele pensei, iar baza polipului
este coagulata cu curent de inalta frecventa.

Atuncicéand leziunile nu permit rezectia endoscopica,
se indica recoltarea de biopsii multiple (cel putin 4), din
mai multe zone ale leziunii, pentru a avea material suficient
pentru un examen histopatologic complet.

Este necesar elaborarea diagnosticului histologic cat
mai rapid pentru o atitudine terapeutica corecta.

IV. Tehnici moderne de diagnostic endoscopic al
CCR precoce

Colonoscopia standard poate omite un procent ce
variaza intre 13,9% si 27% dintre polipi [23,24], in special
cei sub 5 mm diametru. Pentru detectarea acestor polipi
foarte mici, dar si a adenoamelor sau carcinoamelor plane,
s-au dezvoltat noi tehnici endoscopice: cromoendoscopia,
endoscopia cu magnificiatie asociatd cu cromoendoscopia,
endoscopia folosind imaginea in banda ingusta, tomografia
prin coerentd opticd, autoflorescenta, endomicroscopia
confocala etc.

1V. 1. Cromoendoscopia
Cromoendoscopia reprezintd o metoda adjuvantd
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de diagnostic, prin pulverizarea prealabilda de coloranti
vitali la nivelul zonei de interes. Este superioarad
colonoscopiei standard in detectarea leziunilor non-
polipoide [25]. La pacientii cu boli inflamatorii cronice
(BII) cu evolutie indelungata, biopsiile tinta recoltate cu
ajutorul pancromoendoscopiei (colorarea intregului colon)
pot creste rata de diagnostic de 3,5-4 ori comparativ cu
biopsiile oarbe [26]. Aceasta tehnica a fost recent introdusa
in ghidurile din SUA in ceea ce priveste screeningul si
supravegherea cancerului colorectal la cei cu BII [26].

In cazul tumorilor superficiale, aplicarea locald
de indigo carmin 0,2% sau albastru de metilen 1-2%,
atunci cand se observa o leziune suspecta este suficienta.
Studiile recente de cromoendoscopie au aratat ca tumorile
plane si subdenivelate sunt prezente in 7-31% din cazuri
[27,28,29,30].

1V.2. Endoscopia cu magnificatie

Endoscopul cu magnificatie posedda un dispozitiv
optic care poate apropia imaginea mucoasei foarte mult. Se
pot obtine astfel imagini de pana la 100 de ori mai mari fata
de imaginile redate de endoscopul conventional.

Endoscopia cu magnificatie are 2 aplicatii distincte:
analizeaza arhitectura structurald a epiteliului i analizeaza
vascularizatia observatd prin transparenta epitelului
necolorat [10]. Combinata cu colorarea leziunilor prin
pulverizarea prealabila de coloranti vitali, aceastd tehnica
poate diferentia intre leziunile neoplazice si cele non-
neoplazice [16,27].

Endoscopia cu magnificatie permite un diagnostic
precoce si anticipeaza diagnosticul histopatologic in timpul
efectuarii endoscopiei, ceea ce permite decizii terapeutice
imediate.

Observarea detaliilor mucoase a diverselor leziuni
poaterealiza diagnosticul diferential al acestora (hiperplazie,
adenom, displazie, carcinom, gradul de invazie) [27].

Examenul histopatologic se coreleaza foarte strans
cu aranjamentul specific al deschiderii criptelor colonice in
diferitele tipuri de leziuni. Desenul deschiderii acestor cripte
realizeazd un model caracteristic, numit ,, pit pattern”. in
functie de aspectul deschiderii glandelor mucoasei colonice
la suprafata, Kudo si colaboratorii au diferentiat 5 tipuri de
pit pattern-uri [5].

Tipurile de pit pattern descrise de Kudo S si
colaboratorii sunt urmatoarele:

* tip I non-neoplazic (deschiderea criptelor este rotunda,
regulata)

« tip II non-neoplazic (deschiderea criptelor este stelatd sau
papilara)

 tip IlIs adenomatos (deschiderea criptelor este mica,
rotunda sau tubulara, dar mai mica decat in tipul I)

 tip Il adenomatos (deschiderea criptelor este larga,
rotunda sau tubulara, dar mai mare decat in tipul I)

* tip IV adenomatos (deschiderea criptelor este de aspect
cerebriform sau ramificat)

* tip Vi cancer (aspect neregulat )
* tip Vn cancer (pattern distrus sau non-structural)
Clasificarea leziunilor dupa acest pit pattern are o
corelatie de peste 80% cu examenul histologic [5,28].
Folosind acesta clasificare se poate obtine o
sensibilitate si o specificitate de 98%, respectiv 92% in
diferentierea leziunilor neoplazice de cele non-neoplazice.
Sensibilitatea este mult mai mica, de doar 50% atunci cand
se doreste diferentierea leziunilor neoplazice non-invazive
de cele invazive [4].

IV.3. Imagine in bandd ingustid (narrow-band
imaging)

Este o metoda spectroscopica simplificata in care
incidenta luminii este restrictionata de o banda ingusta, in
3 culori de baza (rosu, albastru si verde) pentru a obtine
imagini distincte de la diferite profunzimi ale zonei
examinate (adanc, intermediar §i superficial), imagini
care sunt suprapuse rezultind o imagine in relief. Folosind
abilitatea de penetrare diferitd a tesuturilor, produsa de
diferitele lungimi de undd a luminii, se poate observa
arhitectura microvasculara a mucoasei tubului digestiv.
Acest lucru se obtine intr-un timp real, printr-o singura
manevra operationald. Aceasta tehnica ajuta in diferentierea
leziunilor neoplazice fatd de cele non-neoplazice foarte
asemanator cu cromoendoscopia, dar fara sa mai fie nevoie
de pulverizarea unui colorant, ci doar de o sctare rapida a
endoscopului la acest mod de achizitie al imaginii [25,31].
Acuratetea metodei este echivalentd cu cromoendoscopia
cu magnificatie (93%) [25].

1V.4. Endomicroscopia confocali

Este o metoda optica nou introdusa care evalucaza
modificdrile mucoasei tractului digestiv in timpul
endoscopiei. Exista 2 sisteme de imagini confocale care
claboreaza o examinare histologicd in vivo a mucoaselor
gastrointestinale: imaginea confocala in relatie cu reflectia
tisulard i imaginea confocald bazata pe florescenta
tisulard. Prima metoda a fost prima data raportata de
Sakashita et al, acesta a evaluat abilitatea microscopiei
confocale prin laser in detectarea neoplaziei din anumite
leziuni [32]. A doua metoda necesitd agenti exogeni de
contrast care imbunatatesc rezolutia imaginii. Acesti agenti
pot fi fluoresceina administrata intravenos sau acriflavina
administrata topic la nivelul mucoasei cu ajutorul unui
cateter. Se obtine o imagine in scara gri a intregului strat
mucos (0-250um), iar neoplazia intraepiteliald colonica
poate fi detectata cu o acuratete de 99,2% [33,34]. Folosirea
agentilor de contrast se bazeaza pe faptul ca floresceina este
o substanta Ph dependenta, fiind asfel slab preluata de catre
celulele neoplazice care au un Ph scazut, astfel ca aceste
celule apar inchise la culoare.

Endomicroscopia oferd o evaluare histologica in
vivo uneori fard a fi nevoie de recoltare de biopsii sau in
ultim caz o recoltare tintitd. Cu aceasta metoda se poate
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evalua doar stratul mucoasei pana la o adincime de 250
um, stratul submucos nu poate fi evaluat de cele mai
multe ori. La nivelul colonului se poate folosi in timpul
endoscopiei pentru a diferentia tesutul normal de tesutul
non-neoplazic si de neoplazia intrepiteliala; acest lucru
avand o mare utilitate in decizia terapeutica endoscopica
[34]. De asemenea de o mare utilitate ar fi folosirea
metodei in supravegherea neoplaziei la pacientii cu colita
ulcerohemoragica. Combinata cu pancromoendoscopia cu
magnificatie ar reduce numarul de biopsii.

Concluzii

Diagnosticarea si evaluarea endoscopica corecta a
neoplaziilor colorectale precoce este esentiald in deciderea
managementului terapeutic. Rezectia endoscopica a acestor
leziuni are atat scop diagnostic, cat si terapeutic.
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Rezumat

Alergia la antibiotice reprezintd o problemd cu care se confruntd majoritatea
medicilor, fiind imprevizibila si uneori cu consecinte fatale. Beta-lactamicele, in
special penicilinele, reprezinta clasa de antibiotice cel mai frecvent implicatd in
reactiile alergice imediate. Majoritatea pacientilor cu alergie la peniciline au
diagnosticul stabilit pe baza anamnezei, fara alte investigatii suplimentare efectuate,
respectiv teste alergologice care sa confirme sau sd infirme alergia. Pacientii primesc
recomandarea de a evita administrarea beta-lactamicelor o perioada lunga de timp,
uneori toatd viata, fara a avea o alternativa de tratament care poate fi vitald. De aici
rezulta importanta testelor alergologice pentru stabilirea diagnosticului corect de
alergie la antibiotice §i oferirea de alternative. Acestea trebuie efectuate in deplind
intensiva si in colaborare cu medicii de anestezie §i terapie intensiva.

Cuvinte cheie: reactiile adverse medicamentoase (RAM), alergia la antibiotice,
structura penicilinelor, determinanti antigenici.

PRESENT CONCEPT ON IMMEDIATE ALLERGIC REACTIONS TO
PENICILLINS

Abstract

Antibiotics allergy is a medical problem faced by most doctors, being
unpredictable and sometimes with fatal consequences. Allergy to betalactams,
especially penicillins, is the most common cause of immediate allergic reactions.
Most patients have penicillin allergy diagnosis established on clinical history without
further investigation conducted, like allergy tests to confirm or refute the allergy.
Patients receive the recommendation to avoid betalactams for a long time, sometimes
the whole life without having an alternative treatment. Hence the importance of allergy
tests for diagnosis of antibiotics allergy correctly. They must be carried out safely for
the patient, preferably in a service of intensive care unit and in collaboration with
anaesthesiologists.

Keywords: adverse drug reactions (ADRs), antibiotics allergy, penicillin
structure, antigenic determinants.

Date epidemiologice

In literatura sunt publicate doar cateva studii
epidemiologice despre reactiile adverse medicamentoase.
Adevidrata prevalenta si incidenta a alergiilor la peniciline
nu se cunoaste. Majoritatea reactiilor la peniciline sunt
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declarate alergii, fara insd a avea la baza un mecanism
imunologic de producere dovedit si fard a fi investigate
ulterior. In Irlanda a fost efectuat un studiu in 1994, in
randul pacientilor spitalizati, pentru a determina incidenta
alergiei la peniciline de tip imediat. Incidenta a fost de
14,3%, doar 3 pacienti din cei 21 alergici la peniciline au
prezentat reactii de tip imediat [1]. Un studiu efectuat in
Chicago in 2000 a stabilit o incidenta a alergiei la peniciline
de 15,6% pentru pacientii internati (295/1893) [2]. In
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Danemarca a fost realizat in 2005 un studiu de cohorta
pentru determinarea prevalentei alergiei la peniciline pentru
pacientii internati. Prevalenta a fost de 5%, 96 de pacienti
din cei 3642 au declarat c sunt alergici la peniciline [3]. in
populatia pediatrica antibioticele sunt medicamentele cele
mai des prescrise de catre medici si de aceea sunt frecvent
incriminate in aparitia reactiilor adverse medicamentoase.
in Germania a fost efectuat un studiu care urmarea cat
de frecvent sunt prescrise antibioticele in randul copiilor
cu varsta cuprinsa intre 0-6 ani. In studiu au fost inclusi
331 de copii cu varsta sub 6 ani. Prevalenta utilizarii
antibioticelor la copii a fost de 42,9%: macrolidele au fost
cel mai frecvent prescrise (48,1%), urmate de penicilina V
(21,3%), peniciline cu spectru larg (14,3%), sulfonamide
(10,5%) si cefalosporine (5,8%). Grupa de varsta la care
antibioticele au fost prescrise cel mai frecvent a fost 2-3
ani (55,8%) [4].

Definitia si  clasificarea
hipersensibilitate medicamentoase

Conform definifiei stabilita de World Allergy
Organization (WAO), alergia medicamentoasa reprezinta
reactia adversa imprevizibild a unui medicament administrat
intr-o anumita doza, care e tolerata de subiectii normali si
care are la baza un mecanism imunologic, IgE sau celular
mediat [5,6,7]. Reactiile adverse medicamentoase care
clinic seamana cu reactiile alergice, dar care nu au la baza
un mecanism imunologic dovedit, trebuie incadrate ca fiind
reactii medicamentoase de hipersensibilitate non-imune
[5,6,7]. Termenul de “imediat” sau “tardiv” atribuit unei
reactii alergice medicamentoase se referda la momentul
aparitiei simptomelor si indicd mecanismul imunologic
posibil prin care s-a produs reactia, mediata IgE, respectiv
de limfocitele T [5,6]. Clasificarea farmacologica clasica
a reactiilor adverse medicamentoase a fost realizata
initial de Rawlins si Thompson si impartea aceste reactii
in doud subtipuri majore, A si B [8,9]. Tipul A cuprinde
RAM previzibile, legate de actiunea farmacologica
a medicamentului, dependente de dozi. In acest tip
de reactii sunt incluse supradozarea, reactiile adverse
nedorite, reactiile secundare legate de medicament sau
de bolile asociate si interactiunile medicamentoase. Tipul
B cuprinde RAM imprevizibile care nu sunt legate de
actiunea farmacologica a medicamentului sau de doza si
include reactiile alergice, de intoleranta, idiosincrazice si
pseudoalergice [9,10,11,12]. Reactiile de hipersensibilitate
de tip imediat la peniciline descrise in acest articol fac parte
din tipul B de RAM.

Reactiile alergice la peniciline pot fi clasificate in
imediate, accelerate si tardive. Reactiile imediate sunt IgE
mediate rezultate in urma eliberarii de mediatori chimici de
la nivelul mastocitelor si bazofilelor, apar in mai putin de
o0 ora de la administrarea antibioticului §i se manifesta mai
frecvent sub forma urticariei si angioedemului. Reactiile
accelerate apar intre 1-72 de ore de la administrarea

reactiilor de

penicilinelor si includ urticaria si rash-ul maculopapular.
Reactiile tardive apar dupa 72 de ore de la administrarea
medicamentului §i se manifesta mai frecvent sub forma
rash-ului cutanat, eritemului multiform, boala serului si
anemiei hemolitice [13].

Reactiile alergice pot fi mpartite In continuare,
conform clasificarii lui Gell si Coombs, in cele 4 tipuri de
reactii [14,15]. Tipul IV de reactii din aceasta clasificare,
reactiile mediate celular, au fost recent subclasificate in
tipul IVa-IVd de reactii (Tabelul 1) [14,16,17]. Penicilinele
pot determina oricare din cele 4 tipuri de reactii alergice. De
asemenea in reactia alergica la peniciline pot fi implicate
concomitent mai multe mecanisme imunologice [18].

Tabelul 1. Clasificarea reactiilor alergice.

Reactia Mecanismul Manifestari clinice
Tioul T reactia de hipersensibilitate | Urticarie, angioedem,
P imediata, IgE mediata anafilaxie, soc anafilactic
reactia de citotoxicitate
Tipul II celulara dependenta de Anemie, trombocitopenie
anticorpi
Tipul I ffri(ﬁ: prin complexe Vasculite, boala serului
. LTh1 activeaza .
}"\;};ul monocitele/macrofagele g;;?:;tigﬁ) zontact,
via IFNy si TNFa
Tioul LTh2 determina inflamatie
IVll):) eozinofilica via IL5, IL4, Rash maculopapular
IL13
. i i + + .
Tipul L.T ctiotoxice C D4 /C.DS Dermatita de contact,
distrug tinta via perforine,
Ve oranzime, FasL exantem maculopapular
Tipul LT recruteaza si activeaza
IVI:i neutrofilele via CXCL-8, Exantem pustular
GM-CSF

Factori de risc pentru reactiile IgE mediate

Administrarea unor cure scurte si repetate de
tratament cu peniciline, indiferent de calea de administrare,
creste riscul de sensibilizare [13,19]. Administrarea
parenterala si topica induce o sensibilizare mai rapida decat
cea orala [13,20]. Expunerea topica la peniciline determina
aparitia reactiilor de hipersensibilizare intarziata [21].
Bolile alergice (rinita alergicd, astmul alergic, dermatita
de contact) predispun la reactii mai severe (Tabelul 2)
[11,12,13,20].

Tabelul 2. Factori de risc pentru alergia la peniciline.
Adulti tineri>Copii/varstnici

Femei>Barbati

Polimorfismul genetic

Atopia predispune la reactii mai severe

HIV, EBV, CMV, fibroza chistica

Reactie alergica anterioard la medicamente
Topica>Parenterald/orala

Dozele frecvente/cure scurte de tratament cu
peniciline

Varsta
Sexul

Factori genetici

Boli asociate
Status imun
Cale de administrare

Doza

Determinantii antigenici ai penicilinelor

Antibioticele reprezintd medicamentele cel mai
frecvent prescrise, iar dintre acestea grupa 3 lactamicelor
este cel mai frecvent implicata in aparitia reactiilor
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alergice medicamentoase [22,23]. De aceea penicilinele
sunt antibioticele cele mai intens studiate si se cunosc
multe aspecte legate de structura si determinantii lor
antigenici [10]. Toate penicilinele au la baza acidul 6-
aminopenicilanic care cuprinde un inel tiazolidinic §i un
inel B lactamic. Acidul 6-aminopenicilanic este responsabil
de proprietatile antibacteriene, iar diferitele catene laterale
grefate pe nucleul comun determina particularitatile
actiunii antibacteriene si cresc stabilitatea moleculei fata
de enzimele litice si acidul clorhidric din stomac (Fig.I)
[10,24,25].

R-CONH 1 g R-CONH S

| | CH, \’_|/ CH,

} CH, O=—=C HN CH,

[T I

| ! CooH NH OOH

i i Protein
Lant lateral Inel Inel Benzylpenicilloyl

B-lactamic tiazolidinic Determinantul major
Penicilina
R-CONH

S—Protein

s
— CH,
C=0 R{/ l HN\%
| CH
o 3

MH o

| COOH
Protein

Benzylpenicillanyl Benzylpenicillenate

Determinanti minori

Fig.1. Structura penicilinei si a determinantilor major i minori
(Gruchalla RS, Pirmohamed M-Antibiotic Allergy. N Engl J Med
2006; 354: 601-9).

Antibioticele au in general greutate moleculara
micd (<1000 Da) si actioneaza ca haptene. Pentru a induce
un raspuns imun acestea se leagad covalent de o proteina
carrier [26]. In cazul penicilinelor, acestea reactioneazi
B lactamic, acesta se poate rupe spontan si permite gruparii
carbonil sda formeze legaturi amide cu grupdrile amino
libere ale resturilor de lisina de la nivelul proteinelor serice
[10,27,28]. Aproximativ 95% din metabolismul penicilinei
se desfagoara pe aceastd cale [10]. Benzylpenicilloyl este
un produs de degradare al penicilinei, dar din punct de
vedere antigenic reprezintd determinantul antigenic major
al penicilinei [10,29]. Dupa identificarea determinantului
major, penicilloyl, acesta a fost cuplat cu o proteina
carrier, polylysine, pentru a forma penicilloyl polylysine
sau PPL, produsul comercial utilizat pentru testarea
cutanatda la penicilind [10]. Ceilalti metaboliti care
rezultd si care constituie aproximativ 5% din totalul
metabolitilor constituie mixtura de determinanti minori:
benzilpenicilina, benzylpenicilloate, acid benzylpenicilloic,
benzilpenicillanyl, benzilpenicillenat. Primii trei amintiti se
gasesc in preparatul comercial MDM utilizat pentru testul
cutanat [10,26]. Pe langa acesti determinanti antigenici ai

penicilinei care se formeaza datoritd inelului p lactamic,
lanturile laterale care realizeaza diferentierea tipurilor de
penicilina, determind formarea de anticorpi IgE specifici
care prezinta semnificatie clinica [10]. Intr-un studiu recent,
realizat de Baldo et al., a fost demonstratd importanta
anticorpilor IgE specifici care apar fata de lanturile laterale
la pacientii care au prezentat reactie clinica la flucloxacilind
si nu aveau sensibilitate pentru benzilpenicilind [22].
S-a observat in cazul anumitor persoane alergice la
beta-lactamice ca anticorpii IgE specifici apar fata de
lantul lateral al antibioticului beta-lactamic si nu fata de
inelul beta-lactamic sau tiazolidinic. Acest fapt indica
posibilitatea aparitiei cross-reactivitatii intre diferitele
peniciline, atat datoritd prezentei inelului beta-lactamic sau
tiazolidinic, cat si datorita lanturilor laterale [10]. Datorita
cross-reactivitatii pentru stabilirea diagnosticului corect de
alergie la penicilina trebuie testate §i preparatele comerciale
de antibiotice beta-lactamice (Ampicilini, Amoxicilin). in
ceea ce priveste mecanismul de prezentare al antigenului,
este cunoscut faptul cad numarul mare de determinanti
antigenici prezentati de catre un singur medicament
variaza in cazul fiecarui pacient, generand o complexitate
si mai mare pentru fiecare medicament testat cutanat [28].
Frecvent se pune intrebarea daca pacientilor cu alergie la
penicilina li se pot administra in sigurantd cefalosporine,
insd Intrebarea ramane deocamdatd fara un raspuns clar.
Unele studii aratd ca pacientii cu istoric de alergie la
penicilina si IgE specifice la penicilind prezinta risc crescut
de a dezvolta reactii alergice la cefalosporine, iar altele arata
ca acest risc este minim [30,31]. Actiunea imunologica
a acestor antibiotice este determinata de reactivitatea lor
chimica intrinsecd, adicd de capacitatea gruparii carbonil
de la nivelul inelului beta-lactamic de a actiona ca agent
acetilator si sd formeze determinantii antigenici prin
legarea de gruparile amino libere ale proteinelor serice
[32]. Desi exista similaritati structurale intre peniciline si
cefalosporine, produsii obtinuti prin desfacerea inelului
beta-lactamic difera considerabil [32]. Determinantii
antigenici ai cefalosporinelor nu au fost suficient studiati
si complet identificati [33]. Echivalentul determinantului
major pentru cefalosporine este cephalosporoyl, compus
instabil care suferd un proces intens de fragmentare
[34]. Cefalosporinele contin un nucleu de baza, acidul 7-
aminocefalosporanic, care cuprinde un inel dihidrotiazinic
condensat cu un inel beta-lactamic si doua lanturi laterale
diferite 1n pozitiile R1 si R2 [24,35]. Formarea complexelor
cefalosporina/proteina carrier se realizeaza mai lent si
mai pugin eficient decat in cazul penicilinelor: lanful
lateral R2 este cel care moduleaza reactivitatea chimica a
cefalosporinei; cand inelul beta-lactamic se desface lantul
lateral R2 se pierde si ramane doar lantul lateral R1 si o
parte din inelul beta-lactamic legati de proteina carrier,
contribuind astfel la formarea epitopului [35].
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Principii de diagnostic in alergia de tip imediat
la peniciline

Testele cutanate la penicilind demonstreaza prezenta
sau absenta anticorpilor IgE specifici pentru determinantii
major si minori ai penicilinei. Aceste teste reprezinta primul
pas 1n analizarea alergiei la peniciline. Se efectueaza sub
forma testelor cutanate prick si intradermoreactie (IDR)
la anumite concentratii noniritative publicate in literatura.
Realizarea acestor teste la o concentratie mai mare sau
mai mica determina aparitia reactiilor fals pozitive sau fals
negative. Preparatele comerciale utilizate pentru testele
cutanate sunt PPL (benzylpenicilloyl poly-L-lysine) si
MDM (mixtura de determinanti minori) furnizate de firma
Diater din Madrid, Spania. Datoritd reactiilor alergice in
care pot fi implicate lanturile laterale ale penicilinelor
testarea cutanatd se face si pentru amoxicilind, ampicilind
si unele cefalosporine [13,36]. Efectuarea testelor cutanate
la cefalosporine este recomandata in cadrul bilantului unui
pacient cu alergie la peniciline. Concentratiile utilizate
pentru testele cutanate sunt prezentate in Tabelul 3.

Ulterior se fac testele in vitro pentru cuantificarea
IgE specifice (ELISA, RIA, FEIA) si testele de activare
celulard (FAST, FLOW-CAST sau BASOTEST). Daca
testele cutanate si cele in vitro sunt negative se face testul
de provocare orald pentru confirmarea sau infirmarea
implicarii antibioticului In RAM.

Tabelul 3. Concentratii recomandate pentru testarea prick si IDR
la betalactmice (Position paper. Diagnosis of immediate allergic
reactions to beta-lactam antibiotics. Allergy. 2003).

Preparat comercial Doza Unitate de masura
PPL 5x10° mmol/l

MDM 2x1072 mmol/l
Amoxicilind 20-25 mg/ml

Ampicilind 20-25 mg/ml
Cefalosporine 1-2 mg/ml

Cross-reactivitatea penicilinelor cu alte beta-
lactamice

Cross-reactivitatea intre peniciline si cefalosporinele
de generatia II si III apare mai rar comparativ cu cele de
generatia [. Studiile arata ca pacientii alergici la amoxicilina
si care tolercaza celelalte peniciline, deci cu raspuns
selectiv la amoxicilina, prezintd un risc mai mare de cross-
reactivitate cu cefalosporinele datoirtd faptului ca prezinta
acelasi lant lateral [37].

Unele studii arata ca penicilinele pot fi administrate
in sigurantd la pacientii alergici la cefalosporine daca
acestia au testele cutanate negative pentru peniciline (PPL,
MDM, ampicilina, amoxicilind, penicilina G) [38].

Concluzii

Penicilinele reprezintd grupa de antibiotice cel mai
frecvent implicata in aparitia reactiilor alergice. Observatiile
clinice au aratat ca urticaria apare mai frecvent la subiectii
care au test cutanat pozitiv la determinantul major (PPL),
iar anafilaxia apare doar la cei care au test cutanat pozitiv

la mixtura de determianti minori (MDM) [23]. Atopia nu
constituie un factor de risc pentru alergiile medicamentoase,
dar pacientii atopici dezvolta reactii mai severe.
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Abstract

Lack of insight has been accepted as one of the most important features of
schizophrenia. Percentages between 50 and 80% of the patients have been shown
to be partially or totally lacking insight into the presence of their mental disorder.
1lIness-oriented insight is focused on the patients’ capacity and willingness to accept
their symptoms (delusions, hallucinations, thought disorder and negative symptoms)
are due to mental illness and require treatment. Previously, insight in psychosis had
been observed as a categorical concept. However, more recent authors define insight
as a multidimensional concept. A new concept, cognitive insight, was proposed by
Aaron T. Beck. He defined it as the reduced capacity of patients to reflect rationally
on their anomalous experiences and to recognize that their conclusions are incorrect.
To measure cognitive insight, he developed the Beck Cognitive Insight scale (BCIS).

Keywords: schizophrenia, insight, cognitive insight, Beck Cognitive Insight
Scale.

INSIGHT-UL COGNITIV iN SCHIZOFRENIE - UN NOU CONCEPT

Rezumat

Lipsa insight-ului a fost acceptatd ca una dintre cele mai importante
trasdturi ale schizofreniei. Intre 50 si 80% din pacienti nu isi constientizeazd sau isi
constientizeaza partial propria boala psihica. Insight-ul bolii reprezintd capacitatea
pacientilor de a accepta faptul ca propriile simptome (ideile delirante, halucinatiile,
tulburarile de gandire si simptomele negative) se datoreaza unei boli psihice si
necesita tratament. Initial, insight-ul a fost privit ca un concept categorial, dar cei
mai recenti autori il definesc ca pe un concept multidimensional. Aaron T. Beck a
propus un nou concept, cel de insight-ul cognitiv §i l-a definit ca o capacitate redusa
a pacientilor de a reflecta in mod rational la experientele anormale din viata lor si de
a recunoasgte ca incorecte propriile concluzii. Pentru evaluarea insight-ului cognitiv,
Beck a elaborat Beck Cognitive Insight Scale (BCIS).

Cuvinte cheie: schizofrenie, insight, insight cognitiv, scala de insight cognitiv
Beck.
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Unawareness of one’s own illness among people
with schizophrenia has been a documented phenomenon
ever since Eugen Bleuler first coined the diagnostic term.
Several large field studies [1,2] in more recent time continue
to confirm the fact that 50-80% of people diagnosed with
schizophrenia have partial or no insight into their illness.
The WHO International Pilot Study on schizophrenia
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showed that lack of insight was the most common
symptom of schizophrenia, occurring in 98% of patients
[3]- In 1994, Amador et al. found that 57 % of patients with
schizophrenia had a moderate to severe lack of awareness
of mental illness; 32% were markedly unaware of the social
consequences of their illness and 22% denied the need for
or the benefit of medication [1].

Such poor insight has profound consequences:

* well established outcomes:

1.increased rate of relapse

2.1increased rate of rehospitalization

3.nonadherence with treatment
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4.heightened risk of violence

5. greater symptomatic impairment

6. poorer functioning and vocational attainment

* putative associations:

1. heightened risk of suicide

2.deteriorating brain pathology resulting from
repeated relapse of illness [4].

The term “poor insight” has only recently evolved
from a very broad definition to one that includes many
different facets. The most widely accepted definition
of insight, as documented in current studies, include
three recurring aspects: a general recognition of mental
illness, the capacity to correctly attribute symptoms to the
pathology of said illness and the ability to recognize the
benefits of (and consequently cooperate with) treatments
[5]. A dimension added by Amador and colleagues (1994)
is the existence of current versus retrospective insight; that
is, whether a patient recognizes that he/she is currently ill
or has ever been ill in the past [1].

The lack of awareness of a mental illness requiring
treatment may be designated as an impairment of “clinical
insight”. This form of insight focuses on those aspects of
clinical phenomenology deemed essential for diagnosis and
pharmacological treatment, whereas “cognitive insight” is
concerned with distancing from and re-evaluating distorted
beliefs and misinterpretations-ingredients of cognitive
therapy [6].

Cognitive models of hallucinations [7] and delusions
[8] ascribe a significant role to impaired insight in the
development of psychotic phenomena. In the formation
and maintenance of delusions, deviant beliefs become
sufficiently intense to override the normal processes of
reality testing, which is already attenuated in psychosis.
Similarly, the patients’ conviction of an external origin
of their verbal hallucinations rests on their impaired
recognition of the nature of the abnormal experience.

Some patients accept the explanation that they are
mentally ill and their unusual experiences are symptoms of
a mental disorder — without being convinced of this. When
questioned about the cause of their symptoms, these patients
typically repeat what they have been told, namely that they
have a mental illness and their symptoms are caused by
schizophrenia or by a chemical imbalance [9].

The crucial cognitive problem in psychotic patients
resides not only in their consistent distortions of their
experiences, but also in their relative inability to distance
themselves from these distortions and in their relative
impermeability to corrective feedback. Some non-psychotic
individuals, such as patients with depression or panic
disorder, also misinterpret events: the depressed patient, for
example, over interprets interactions with others as a sign of
rejection or personal inadequacy [10], whereas the patient
with a panic disorder misinterprets physical sensations
as a sign of a serious ailment [11]. In both disorders, the
patients retain the capacity to reflect on their experiences

and to recognize that their conclusions were incorrect. In
contrast, this capacity is attenuated to varying degrees in
patients with psychosis. The relevant components of this
refractoriness in psychosis are:

- impairment of objectivity about the cognitive
distortions;

- loss of ability to put these into perspective;

- resistance to corrective information from others;

- overconfidence in conclusions [6].

The impairment in these processes of detecting
and correcting misinterpretations is obviously related
to clinical phenomenon of impaired insight into the
presence of symptoms and mental illness. If the patients
with psychosis have impaired capacity to evaluate their
aberrant interpretations as susceptible to refutation, they
are compelled to believe that the experiences that others
call symptoms of illness are real, that their interpretations
are facts, and that their thinking is rational. The patients do
have a limited capacity to distance themselves from their
non-delusional beliefs and misinterpretations. A clue to the
patients’ potential for cognitive insight may be found in
their ability to test and correct misinterpretations that are
not related to delusional thinking, to accept the notion that
their interpretations could be wrong, and to reflect on past
anomalous experiences.

Beck Cognitive Insight Scale (BCIS)

To measure cognitive insight, Aaron Beck developed
in 2004 the Beck Cognitive Insight Scale (BCIS), a 15
item self-report instrument with two sub-scales, Self-
Reflectiveness (nine items) and Self-Certainty (six items)
[6]. Participants rate the statements from 0 (do not agree
at all) to 3 (agree completely). A composite index is also
calculated by subtracting the score of Self-Certainty from
the score of Self-Reflectiveness and is considered as a
measure of cognitive insight. The Self-Reflectiveness items
of the scale were written to capture the patients’ objectivity,
reflectiveness and openness to feedback. Self-certainty
items were written to address decision-making regarding
mental products: certainty about being right and jumping
to conclusions.

The scale assesses how those with psychosis self-
reflect, as measured by their willingness to acknowledge
fallibility and being open to external feedback, and also
their self-certainty, as measured by their confidence in their
decisions. The original examination of the BCIS tested
individuals with and without psychotic disorders in an
inpatient setting [6], and a follow-up study investigated a
group of middle age and older adults with schizophrenia in
an outpatient setting [12]. Those with psychotic disorders
were shown to be less self-reflective (less open to feed-
back, less introspective, and less willing to acknowledge
the possibility they are mistaken) and more certain in their
own judgments relative to psychiatric patients who did not
have psychotic disorders [6]. The Beck Cognitive Insight
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Scale does not exclusively assess judgments related to
delusional beliefs. Items are constructed to determine how
individuals assess their judgments in general, not specific
to unusual beliefs. For example, items on the Self-Certainty
scale (“When people disagree with me, they are generally
wrong” and “If something feels right, it means that it is
right”) are not specifically related to psychotic thinking. It
is interesting that even when self-certainty is assessed in
this manner, those who were highly delusion prone were
more confident in their decisions than those who were low
in delusion proneness.

The BCIS has been investigated in three studies,
all which examined different populations [9,12,13]. The
initial study [9], which determined the factor structure of
the BCIS and its psychometric properties, investigated a
group of inpatients who had psychotic disorders of various
diagnoses and also patients with major depressive disorder
without psychosis. Pedrelli et al. [12] examined the BCIS
with a sample of middle to older adult outpatients, all of
whom had a diagnosis of schizophrenia and schizoaffective
disorder and who had, on average, mild to moderate
psychotic symptoms, and determined that the factor
structure of the measure was the same as it was in the study
by Beck et al. In addition, Warman et al. [13] found that the
basic factor structure of the BCIS was the same in a normal
population of university students (none of whom had a
psychotic disorder) as it was in the original Beck et al study
of inpatients with psychiatric diagnosis. In sum, the studies
to date have determined that the BCIS is a useful measure
for inpatients with various diagnoses, outpatients with
psychotic disorders, and also healthy university students.

The scale increases the understanding of patients’
perspectives about their anomalous experiences, their
attributions, and their aberrant interpretations of specific
life events. The BCIS showed adequate convergent validity
and discriminant validity. There is evidence that BCIS and
the SUMD-A (Scale to Assess Unawareness of Mental
Disorder) are related providing support for the scale’s
concurrent validity [14,15].

Clinical applications

The introduction of the BCIS has provided an
opportunity to explore cognitive insight among patients
with schizophrenia. While the notion of cognitive insight
is useful from an assessment perspective, it is also possible
that using cognitive insight as a therapeutic strategy
may be helpful. While educating the patient that he has
schizophrenia may have considerable use, such as the
opportunity to increase treatment adherence, it is possible
that the patient’s ability to think flexibly about his symptoms
will be largely unchanged.

Of course, a self-report scale provides only a crude
estimate of the patients’ reappraisal capability. Specific
exploration of the patients’ erroneous cognitions and their
efficiency in reframing them in a controlled experiment, for

example, would provide more precise information. Further
relevant data could be obtained by priming the patients’
latent reappraisal cognitive strategies and determining their
impact on erroneous interpretations.

Conclusions

The construct of insight may be viewed in a
variety of ways. Cognitive insight has been an important
aspect of cognitive approaches to psychopathology. It is
the end product of the application of cognitive strategies
such as examining the evidence, considering alternative
explanations, and testing beliefs in real life situations. The
attainment of such insight is generally judged by the therapist
and is assumed to be related to clinical improvement.
Some kind of pre-measurement of this insight seemed to
be desirable both to assess the likelihood of a patient’s
response to cognitive therapy and also as an index of their
improvement. The pre-therapy score on such a measure
might predict a positive outcome and within therapy scores
would serve as a proxy mediator of improvement.

References

1. Amador X.F., Flaum M., Andreasen N.C. et al.: Awareness of
illness in schizophrenia and schizoaffective and mood disorders,
Arch Gen Psychiatry, 1994, 51(10):826-36.

2. Fennig S., Everett E., Bromet E.J. et al.: Insight in first-
admission psychotic patients, Schizophr Res, 1996, 22(3):257-
63.

3. Jablensky A., Sartorius N., Ernberg G. et al.: Schizophrenia:
manifestations, incidence, and course in different cultures: a
World Health Organization 10-country study, Psychol Med
Monogr Suppl, 1992; 20:1-97.

4. Buckley P.F., Wirshing D.A., Bhushan P. et al.: Lack of insight
in schizophrenia. Impact on treatment adherence. CNS Drugs,
2007,21(2):129-41.

5. Kemp R.A., Lambert T.J.R.: Insight in schizophrenia and its
relationship to psychopathology, Schizophrenia Res, 1995, 18:21-
8.

6. Beck A.T., Baruch E., Balter J.M., Steer R.A., Warman D.M.:
A new instrument for measuring insight: the Beck Cognitive
Insight Scale, Schizophr Res, 2004, 68:319-329.

7. Beck A.T., Rector N.A.: A cognitive model of hallucinations,
Cognitive Therapy and Research, 2003, 27:19-51.

8. Beck A.T., Rector N.A.: Delusions: a cognitive perspective, J
of Cognitive Psychotherapy, 2002, 16:455-68.

9.Beck A.T., Warman D.M.: Cognitive insight: theory and
assessment. In Amador X., David A.: Insight and psychosis.
Awareness of illness in schizophrenia and related disorders,
Oxford University Press, New York, 2004:79-87.

10. Beck A.T., Rush A.J., Shaw B.F., Emery G.: Cognitive
therapy of depression, Guildford, New York, NY, 1979.

11. Beck A.T., Emery G., Greenberg R.L.: Anxiety disorders and
phobias, Basic Books, New York, NY, 1985.

12. Pedrelli P., McQuaid J.R., Granholm E., Patterson T.L.,
McClure F., Beck A.T., Jeste D.V: Measuring cognitive insight
in middle-aged and older patients with psychotic disorders,
Schizophr Res, 2004, 71:297-305.

13. Warman D.M., Dunahue S., Martin J.M., Beck A.T.: An

Clujul Medical 2009 Vol. LXXXII - nr. 4



Articole de orientare

investigation of the Beck Cognitive Insight Scale in the general
population. Poster presented at the 38th annual meeting of the
Association for the Advancement of Behavior Therapy, New
Orleans, LA, 2004.

14. Warman D.M., Lysaker P.H., Martin J.M.: Cognitive insight

and psychotic disorder; the impact of active delusions, Schiz Res,
2007, 90:325-33.

15. Warman D.M., Martin J.M.: Cognitive insight and delusion
proneness: an investigation using the Beck cognitive insight scale,
Schiz Res, 2006, 84:297-304.

Clujul Medical 2009 Vol. LXXXII - nr. 4 483



484

Patologie psihiatrica

TREATMENT OPTIONS IN ADHD

MAJOR ZOLTAN ZSIGMOND!, ILEANA BENGA *

1, Juliu Hatieganu” University of Medicine and Pharmacy, Pharmacology
Department, Cluj-Napoca

2, Iuliu Hatieganu” University of Medicine and Pharmacy, Pediatric Neurology
Department, Cluj-Napoca

Abstract

ADHD is a syndrome with multiple therapeutical approaches. The goal of this
paper is to offer a short presentation of the main pharmacotherapeutical options:
stimulants of the CNS and the non-stimulant therapy.

Keywords: ADHD, CNS stimulants, non-stimulant therapy.

OPTIUNI DE TRATAMENT iN ADHD

Rezumat

ADHD este un sindrom cu multiple abordari terapeutice. Obiectivul
prezentei lucrari este oferirea unei scurte prezentari ale principalelor optiuni
farmacoterapeutice: stimulantii SNC si terapia non-stimulantd.

Cuvinte cheie: ADHD, stimulanti SNC, terapia non-stimulanta.

Introduction

Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD)
is a syndrome with multifactorial etiology, showing a
neurobiological base, present in both children and adults,
with social, emotional and cognitive implications [1].
Treatments are continuously revised, to increase the
patients’ quality of life, taking into account the safety
profile also [2].

Many drug classes were introduced in the treatment
[3], the therapy with central nervous stimulants (CNS)
being the most widely used [4].

CNS Stimulants

Non-amphetamine stimulants: Methylphenidate

Among the CNS stimulants, the most frequently used
is methylphenidate, producing an important elevation of
the extracellular dopamine levels in the CNS [5]. In ADHD
there is an increased amount of dopamine transporters,
involving reduced extracellular dopamine levels, and
decreased dopaminergic activity. This has a modulatory role
on the balance between signals and parasited background,
increasing the receptivity of the target neurons.

Methylphenidate elevates dopamine disponibility
predominantly in the prefrontal areas and striatum,
potentiating its effects. Different mechanisms are described:
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transporter blockade, resulting increased extracellular
dopamine levels [6,7], disinhibitory modulating effects
on presynaptic D2 receptors [8]. Methyilphenidate
presents effects on other sites also [9]; an augmented
dopaminergic control is installed in the regions activated
by methylphenidate administration — frontal cortex, caudate
nucleus, hypocampus and hypothalamus —, and the patient
shows an attenuated symptomatology. The beneficial
effect is reduced in case of concomittant administration of
idazoxane, an antagonist of the a,-adrenergic receptors, or
SCH23390, a D1 receptor antagonist, even in doses without
significant effect in sole administration. The results are
supporting the activity of the drug on D1 and a., receptors
also, the blockade of the transporters being not the only
mechanism of action [10].

The drug is well tolerated, dose adjusting is assuring
the reduction of the side effects, but the possibility of
dependence still has to be treated seriously, because the
exposure is wide, methylphenidate being the most frequently
prescribed drug in child psychiatry. Oral administration
leads very rarely to an addictive effect, this appears after
parenteral administration, due to different biodisponibility,
similarly to cocaine administration. Dopamine has a
facilitating role on neuronal circuits involved in reward, this
mechanism being potentiated by cocaine through elevation
of the neurotransmitter’s level in the synaptic cleft, acting
similarly to methylphenidate, but blocking extensively the
transporters; the similar mechanism can be attributed to
structural resemblance [11]. Oral methylphenidate shows,
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in contrast with cocaine, a slow distribution and sequential
blockage of the transporters. Velocity seems to have the
greatest importance: oral methylphenidate’s effect is
validated in 1-2 hours, inhaled or parenteral cocaine reaches
its target in seconds. Differences disappear in parenteral
administration.

Methylphenidate presents a series of drug
interactions: reduces the hypotensory effect of guanethidine,
potentiates the effects of the pressor drugs. Association with
MAOIs should be judiciously analized. It can interfere with
the metabolism of oral anticoagulants, anticonvulsive drugs
(barbiturates, phenytoin and primidone), phenylbutazone
and tricyclic antidepressants (imipramine, desipramine).
The doses of these drugs should be reduced in association
with methylphenidate [12].

Different approaches appeared regarding the
pharmaceutical form, drinkable solutions, extended release
forms, transdermal patch [13,14], each showing advantages
and undesired effects profile, without significant differences
in efficacy with the classical formulations [15], but
increasing the compliance to the treatment.

Amphetamine stimulants: Dextroamphetamine and
lisdexamphetamine dimesylate

Dextroamphetamine is another stimulant used for
the treatment of ADHD [16]. The mechanism of action of
amphetamines is not entirely known, but it is considered
that dextroamphetamine enters the nerve termination
possibly through the transporters or by passive diffusion,
releasing vesicular dopamine and inhibiting dopamine and
noradrenaline reuptake [17]. The tolerability of the treatment
was extensively evaluated; significant improvements were
noticed, with only mild side effects, characteristic for CNS
stimulants: anorexy, insomnia, headache; in conclusion
significant behavioural improvements, without dangerous
adverse effects [18]. Some negative effects of the treatment
cannot be overseen, like inhibition of growth [19], more
pronounced in overweighted and taller than average
children; the tendency to growth deficiency is attenuated in
time, reaching only slightly modified values [20].

Lisdextroamphetamine [21] is a prodrug of
dextroamphetamine, composed of a lysine molecule
covalently bond with dextroamphetamine, converted after
intake into the active drug, at the level of the gastrointestinal
tract, probably through trypsine [22].

CNS stimulants are proved to be efficient drugs in
ADHD, but they show possible risks also [23], leaving open
the problem of the treatment for the other classes [24].

Non-stimulant therapy

Heterocyclic antidepressants:
antidepressants (TCA), bupropione, venlafaxine

Tricyclic antidepressants represent a possible
alternative to CNS stimulant therapy. The most frequently
used representatives are imipramine, desipramine,

Tricyclic

amitriptyline and nortriptyline. The mechanism of
action consists of noradrenaline and serotonine reuptake
inhibition and reduction of the a, receptors’ expression,
beneficial effects in ADHD. They unfortunately show a
series of adverse effects, most important of these are: blood
dyscrasias, dizziness, somnolence, sedation, confusion,
delirium, dysrhythmias, reduction of the threshold
for convulsions, cholestasis, renal failure, respiratory
insufficiency, and the interaction with methylphenidate can
lead to an elevation of their plasma level, with toxic effects
[25]. They remain second line drugs in the treatment.

A potential alternative in ADHD therapy is
bupropione, an atypical antidepressant, selective inhibitor
of the catecholamine reuptake, with reduced impact on
serotonine reuptake, without effects on MAO. The drug
shows multiple drug interactions, due to the metabolism
via the cytochrome P45011B6 (CYP2B6). Adverse effects
are fever, thoracic pain, muscle weakness, vasodilatation,
orthostatic hypotension, sight disturbances etc. It may
produce convulsions [26], insomnia, tremor, headache,
vertigo, confusion, anxiety, depression, aggresivity. The
potential to increase the synaptic dopamine availability is a
useful characteristic in ADHD, with a satisfactory control
of the symptoms [27]. Bupropione is a viable, but second
line treatment option in adults; in adolescents and children
the doses should be reduced and divided [28].

Venlafaxine, an atypical antidepressant, serotonine
and noradrenaline reuptake inhibitor, and a weak
inhibitor of dopamine reuptake, is a potential candidate
for the ADHD treatment, from the point of view of the
mechanisms, recent studies reporting a mild attenuating
effect on the symptomatology [29]. It presents, in the same
time, the problem of multiple drug interactions, due to its
metabolization through the CYP2DG6 isoenzyme, competing
with a series of drugs, mostly active on the CNS, further
evaluations being necessary to establish the place of this
drug in the therapy.

a._adrenergic agonists: Clonidine, Guanfacine

Non-stimulant therapy was initiated through drugs
with an adrenergic mechanism. Clonidine is a central,
presynaptic o, receptor agonist, acting mainly in the locus
caeruleus, reducing the central sympathetic tone, the
noradrenaline-dopamine disbalance being announced as
a possible pathogenetic branch of ADHD [30]. It is used
either as an adjunctive of the methylphenidate therapy, to
balance the caused insomnia, or in monotherapy [31]. Main
adverse effects are sedation, depression and hypotension
or rebound hypertension on therapy cessation, sometimes
dysrhythmias. The efficacy is superior on hyperactivity and
impulsivity, than on attention deficit [32].

Guanfacine, an o, agonist, presents resembling
actions, with fewer cardiovascular effects — only a slight
reduction of the arterial pressure and of the heart rate — but
the sedative effect is constantly validated, although less
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pronounced in the extended release forms [33].

Selective _noradrenaline _reuptake _inhibitors:
Atomoxetine, reboxetine
Atomoxetine is a selective inhibitor of the

noradrenaline transporter, used for the treatment of
ADHD in adults and children. It is a molecule with high
penetrability and biodisponibility. The metabolization
takes place through the CYP2D6, a polymorphically
expressed enzyme, consecutively existing poor, rapid and
ultra-rapid metabolizers, responders and non-responders.
Adverse effects are insomnia, dry mouth, loss of appetite
and bodyweight, unspecific dyspeptic syndrome, dizziness,
asthenia, irritability, hypertention and tachycardia.
Atomoxetine became an alternative to CNS stimulant
[34], proved by laboratory studies [35], and by the day-
by-day growing experience in the clinical practice. ADHD
presumes the existence of a dopaminergic/noradrenergic
disbalance, atomoxetine influencing directly the
noradrenergic path. The drug was investigated regarding
safety and efficacy profile, showing interchangeable
characteristics with the stimulant therapy in an elevated
percent of cases [36]. Another candidate is reboxetine,
also a selective noradrenaline reuptake inhibitor. The drug
seems to attenuate the specific symptoms of the attention
deficit-hyperactivity disorder, without mentionworth side
effects [37].

There are several studies with other compounds
also, which are either in early stages of clinical evaluations,
or did not get approval for being marketed for the present
indication — some centrally acting antihistaminic drugs,
modafinil etc. — but since there still is an etiopathogenetical
uncertainty, newer approaches are welcomed and
necessary.
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EXPUNEREA PROFESIONALA LA ZGOMOT
SI HIPERTENSIUNEA ARTERIALA
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Rezumat

Efectele zgomotului asupra tensiunii arteriale, ca de altfel si asupra altor
parametri cardiovasculari, sunt incerte §i genereazd o serie de controverse.

Tema este cu atdt mai importantd cu cat numdarul persoanelor expuse,
profesional sau ambiental la zgomot, depdseste un sfert din intreaga populatie a
tarilor avansate din punctul de vedere al industrializarii.

Expunerea profesionald la zgomot a ajuns in prezent la dimesiuni de o
asemenea amploare incdt, pe buna dreptate, multi autori o denumesc ca fiind cel mai
important factor de risc pentru sandtate.

Consecintele expunerii intregului organism la zgomot §i vibratii au fost
denumite ca fiind ,,0 boald a zgomotelor si vibratiilor”. Astfel, conexiunile numeroase
Intre neuronii cdii acustice si diferiti centrii nervogi invecinati (vasomotori, respiratori
etc.), precum §i intre ariile corticale acustice si alte arii corticale si formatiuni
subcorticale (hipotalamus, hipofiza, glande endocrine, centrii vegetativi) explicd,
cel putin in parte, repercusiunile zgomotului asupra starii functionale a numeroase
aparate si sisteme.

Autorii isi propun o trecere in revista a numeroaselor date din literatura de
specialitate, precum si a controverselor legate de acestea.

Cuvinte cheie: zgomot, hipertensiune arteriala.

OCCUPATIONAL NOISE EXPOSURE AND HIGH BLOOD
PRESSURE

Abstract

The effects of noise on blood pressure, as well as other cardiovascular
parameters, are uncertain and generate a series of controversies.

The theme is even more important, as the number of people, occupationally or
environmentally exposed to noise, exceeds a quarter of the entire population of the
industrial developed countries.

Occupational noise exposure has currently reached such proportions that
many authors righteously name it the most important health risk factor.

The consequences of exposing the whole body to noise and vibration were
designated as being “a noise and vibration disease”. Accordingly, the numerous
connections between the acoustic pathway neurons and different neighbored nerve
centers (vasomotor, respiratory, etc.), as well as between the acoustic cortical areas
and other cortical areas and sub cortical formations (hypothalamus, hypophysis,
endocrine glands, vegetative centers) explain, at least partially, the repercussion of
noise on the functional status of numerous systems and apparatus.

The authors aim to review the numerous data existent in the according
literature, as well as the controversies related to these.

Keywords: noise, high blood pressure.
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Zgomotul profesional si/sau ambiental reprezintd
un complex de sunete cu intensitate si inaltimi variate si
caracteristici diferite: impulsive, pure, audibile, ritmice sau
aritmice. Acestea pot fi produse continuu sau discontinuu
de masini, instrumente, aparate, mijloace de transport
intrauzinal, vocea omeneasca etc., pe timpul exercitarii
activitatii profesionale [1,2].

Prin multitudinea surselor si intensitatea lor,
zgomotul ca noxa fizicd a devenit astdzi o adevaratd
problema de sdnatate publicd. Pand in anii 60 problema
influentei zgomotului asupra organismului se reducea
aproape in exclusivitate la efectul specific asupra organului
auditiv. Ultimele patru decenii au Insemnat insd o
reconsiderare a efectelor complexe ale acestei noxe asupra
intregului organism. Este vorba nu numai de zgomotul
generat in industrie, dar si de zgomotul ambiental, devenit
astazi o adevaratd ,,plagd” a vietii cotidiene.

Se apreciazd ca numarul persoanelor expuse la
zgomot depdseste un sfert din intreaga populatie in tarile
avansate din punct de vedere al industrializarii [3]. Faptul
ca influentele nocive se repercutd asupra organismului in
intregime 1-au facut pe Barhad [4] sd4 denumeasca acest
complex patologic ca o adevaratd ,,boald a zgomotelor si
vibratiilor”.

Conexiunile numeroase intre ariile corticale acustice
si alte arii corticale si formatiuni subcorticale (hipotalamus,
hipofiza, centri vegetativi) explica — cel putin in parte —
influenta zgomotului asupra starii functionale a numeroase
aparate $i sisteme.

Este cunoscut faptul ca zgomotul ambiental
(extraprofesional) produce scaderea performantelor
scolare, intarzierea cresterii in inaltime a copiilor, iar
expunerea femeii gravide poate conduce la scaderea in
greutate a noului-ndscut. La adulti este recunoscuta aparitia
tulburarilor de somn, care are drept consecintd utilizarea
mai frecventd a sedativelor si a somniferelor [5,6,7],
modificari ale comportamentului social, iritabilitate,
scaderea performantelor in muncile de mare complexitate
[8,9]. Deasemenea a fost observatd scaderea abilitatilor
in procesul de invatare a cititului In cazul copiilor,
scaderea memoriei de lungd duratd §i uneori cresterea
valorilor tensionale [8,9,10]. Lucrarile lui Tsaneva si Sana
[11,12] evidentiazd modificari ale analizatorului vizual,
concretizate 1n scaderea acuitatii vizuale, modificéri ale
coordonarii oculomotorii, scaderea timpului de reactie
vizuald si auditiva.

Sunt de mult timp cunoscute efectele zgomotului
asupra functiilor cardio-vasculare (cresterea frecventei
cardiace, vasoconstrictie perifericd, scaderea debitului
cardiac si cresterea valorilor tensiunii arteriale). Din punct
de vedere morfologic, s-au observat modificari vasculare in
segmentul precapilar, la nivelul extremitatii degetelor, cu
ingustare importantd a vaselor mici periferice si scdderea
amplitudinii pulsatiilor [13].

intre posibilele mecanisme ale acestor actiuni, se

inscrie cresterea secretiei de catecolamine [9]. Cresterea
nivelului noradrenalinei ,,in situ” a fost demonstrata
experimental prin expunerea sobolanilor la zgomot
puternic de peste 100 dB. Este interesant de remarcat faptul
ca raspunsul cardio-vascular la stimuli acustici depinde
de factori genetici. Lucrarea experimentala a lui Baudrie
[14] evidentiaza diferente semnificative intre 6 specii de
sobolani, diferite din punct de vedere genetic, in ceea ce
priveste reactia hipertensiva la zgomot. Stresul acustic
determina mecanisme particulare de activare sinaptica la
specii diferite de sobolani, posibil datorita deosebirilor din
punct de vedere genetic. Cresterea depletiei de catecolamine
demonstrate ale activarii constante a sistemului nervos
simpatic [15].

Aceasta suprasolicitare simpatica si, in consecinta,
cresterea tensiunii arteriale, poate fi data si pe cale indirecta,
prin tulburarile de somn induse de zgomot [7,12].

Corelatia dintre sistemul circulator si cohlee este
la originea conceptului conform caruia scaderea auzului
provocatd de zgomot este datd si de tulburarea fluxului
circulator cohlear, respectiv de modificarea raportului
intre fluxul sangvin cohlear si presiunea lichidului din
urechea internd. Mijloace moderne de investigare a urechii
interne (situatd in profunzimea osului temporal), ca RM,
ultrasonografie, laser-doppler-flowmetria au adus progrese
in cunoasterea caracteristicilor circulatiei in aceasta zona
greu accesibila mijloacelor de investigatie clasice. Se
stie cd sub influenta zgomotului se produce in cohlee
prostaglandina 8-1SO — PGF(2a), cunoscut vasoconstrictor
si marker al speciilor reactive ale oxigenului. Experimental,
s-a demonstrat cd administrarea directd in circulatia
sistemica a acestei prostaglandine a condus la scaderea cu
30% a raportului intre fluxul sangvin cohlear si presiunea
arteriala sistemica [16].

Este cunoscut faptul ca zgomotul intens produce
o crestere tranzitorie a tensiunii arteriale. Masura in care
cresterea tensiunii arteriale persistd si dupa incetarea
zgomotului a fost studiatd temeinic de Chang [17], prin
masurarea timp de 24 de ore a valorilor tensiunii arteriale la
persoane expuse la zgomot. Autorul constata ca zgomotul
puternic (peste 85 dB) determind cresteri ale tensiunii
arteriale care persista §i in cursul noptii. Deasemenea,
cercetatorul concluzioneaza ca zgomotul intens produce
cresterea tensiunii arteriale, atat pe termen scurt, cat si pe o
perioadd mai lunga de timp, mentinerea valorilor crescute
ale tensiunii arteriale dupa expunerea la zgomot depinzand
si de varsta subiectului [20]. La muncitori in varsta de
peste 50 de ani, cresterea tensiunii arteriale se mentine pe o
perioadd mai lunga, fara ca autorul sa poatd oferi explicatii
asupra cauzelor acestui fenomen.

O serie de lucrari [18,19,20,21,22] evidentiaza
o corelatie pozitiva certd intre expunerea la zgomot si
cresterea tensiunii arteriale. Alte lucrari insa [23,24,25] nu
gasesc aceasta corelatie.
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Incertitudinile sunt demonstrate de faptul ca acelasi
autor, 1n studii diferite, gaseste frecvente diferite ale
zgomotului la care apar cresteri ale valorilor tensionale,
aceasta fiind in relatie cu varsta subiectilor, intensitatea
zgomotului, durata expunerii etc. [23].

Intr-un studiu [26] pe 1584 de muncitori expusi la
zgomot, s-a gasit o asociere certa intre scaderea audibilitatii
si valorile ridicate ale tensiunii arteriale. Cu toate acestea
analizarea valorilor tensionale pe grupe de varsta nu
a evidentiat nici o relatie Intre expunerea la zgomot si
hipertensiunea arteriala.

Nu doar zgomotul ocupational este incriminat in
patogeneza hipertensiunii arteriale, cisi cel extraprofesional.
Intr-o analizd a 43 de studii care au avut ca obiectiv
expunerea la zgomotul ocupational si ambiental, precum
si relatila acestuia cu valorile tensiunii arteriale [27]
s-a gasit o asociere semnificativa intre cele doud conditii
in cazul rezidentilor din apropierea unui aeroport expusi
la zgomotul provocat de traficul aerian. Aceeasi analiza
sugereaza ca zgomotul stradal creste riscul de infarct
miocardic acut si cardiopatie ischemica. Autorul nu poate
trage concluzii ferme datoritd caracterizarii incomplete a
expunerii la zgomot si a interventiei celorlalti factori de risc
cardio-vasculari.

Este cert faptul ca relatia dintre zgomot si frecventa
hipertensiunii arteriale este mult mai consistenta daca este
vorba de zgomotul de naturd profesionald [10,15,28,29]
si cd prevalenta hipertensiunii arteriale a depins de varsta
subiectilor si de intensitatea si durata expunerii la zgomot.
Varsta peste 35 de ani si expunerea de peste 10 ani au
generat o prevalenta semnificativ mai mare a hipertensiunii
arteriale.

Existd o legatura directd, stransa, intre nivelul
expunerii la zgomot §i valoarea tensiunii arteriale, care a
fost demonstrata de Lusk [13] pe 374 de muncitori din-
tr-o uzina de automobile, expusi la zgomot. Legétura dintre
cei doi factori este cu atdt mai evidentd cu cat aplicarea
masurilor tehnice de reducere a intensitatii zgomotului si
introducerea mijloacelor de protectie individuald au condus
la scaderea valorilor tensiunii arteriale si a frecventei
afectiunilor cardiace.

Supravegherea sistematicd pe o perioada de 12
ani a tensiunii arteriale la 757 barbati expusi la trei nivele
de zgomot a aratat ca tensiunea arteriald diastolica a fost
cea mai susceptibila de a creste, aceasta crestere fiind
dependenta de intensitatea zgomotului [30].

Nu doar cresterea permanentd a tensiunii arteriale
a fost constatata la cei expusi la zgomot. Chiar la subiectii
cu valori normale in conditii bazale ale tensiunii arteriale,
raspunsul hipertensiv la efort a fost semnificativ mai mare,
la fel ca si hipotensiunea ortostatica [22], fapt consemnat in-
tr-un studiu pe 400 de piloti pe avioane turbopropulsoare.

S-a constatat o relatie intensa intre hipertensiunea
arteriald si hipoacuzie, astfel, cresterea valorilor tensiunii
arteriale constituie un factor de risc de susceptibilitate

crescuta pentru instalarea deficitului auditiv [31].

Un studiu de referintd de mare amploare [32],
realizat pe 1100 de femei care lucrau in industria textila,
introduce in calcul noi variabile posibile ca factori de
risc: Incarcatura familiald cardio-vasculara, prezenta
valorilor ridicate ale tensiunii arteriale anterioare studiului,
consumul de alcool, fumatul, consumul de sare. Se ajunge
la concluzia ca zgomotul este un determinant semnificativ
al prevalentei hipertensunii arteriale, dar se situeaza doar
pe locul al treilea in ordinea importantei dupa antecedentele
familiale hipertensive si cantitatea de sare consumata.

Studiile care vizeaza relatia zgomot-hipertensiune
arteriald sunt ingreunate de prezenta altor factori de risc
individuali: fumatul, colesterolul seric crescut, incarcatura
familiala, consumul de analgezice, varsta [36,37]. Un
studiu [37] efectuat pe 700 de muncitori expusi la zgomot
de diferite intensitati situeaza colesterolul seric ca detinand
cea mai mare pondere Intre factorii de risc cercetati. Cu
cat numarul factorilor de risc ,,obisnuiti” este mai mic, cu
atat ponderea factorului zgomot in generarea hipertensiunii
arteriale este mai importantd. Se pare ca factorii de risc
pentru hipertensiunea arteriala sunt in mare masura comuni
cu cei care contribuie la scaderea auzului, de aici decurgand
o importantd practica deosebita, si anume cd expunerea
la zgomot, alaturi de consumul de alcool, indicele de
masd corporald si varstd sunt factori predictivi pentru
hipertensiunea arteriala sistemica.

Relatia dintre expunerea la zgomot si frecventa
hipertensiunii arteriale a fost investigata si de catre Tomei
[22] si Tefas [36]. in expunerile la zgomot de peste 90 dB,
cresterea prevalentei hipertensiunii arteriale s-a produs pe
seama cresterii tensiunii arteriale diastolice. O constatare
similara a fost facutd de Talbott [38], care afirma ca
expunerea cumulativd la zgomot este un factor predictiv
semnificativ al hipertensiunii arteriale diastolice, dar numai
in cazul expunerilor mari (peste 89 dB).

Un aspect mai putin consemnat de autorii care
au studiat relatia zgomot — hipertensiune arteriald este
cuantumul cresterii valorilor tensiunii arteriale sistolice
si/sau a celei diastolice. Chang si colaboratorii [39], in-
tr-un studiu efectuat pe 20 de muncitori din industria de
automobile, expusi la zgomot, au constatat o crestere de
1 mmHg a TAS pentru fiecare crestere de cate 1 dB a
nivelului de zgomot.

In mod similar, Tomei [22] si Aydin [40] au consta-
tat o crestere semnificativ mai mare a tensiunii arteriale,
atat sistolice cat si diastolice, in medie cu 8§ — 10 mmHg
(Aydin).

Lercher [41] a constatat un efect stresor al
zgomotului, cuantificat printr-o crestere medie de 2,1
mmHg pentru TAS si de 3,5 mmHg pentru TAD.

Prezenta alaturi de zgomot a altor stresori la locul
de munca (temperatura crescutd, toxice, efort fizic mare)
constituie un alt factor potentator al aparitiei hipertensiunii
arteriale [19,33]. Asocierea intre expunerea la zgomot
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intens si un grad mare de complexitate a muncii reprezinta
deasemenea un factor potentator al hipertensiunii arteriale,
care, odata constiuitd, probabil poate sa conduca ea insasi
la agravarea consecintelor zgomotului asupra aparatului
auditiv [36].

in concluzie, datele prezentate par si indice ci
expunerea industriald la zgomot este un important si
determinant factor de risc in populatia expusa. Riscul total
de hipertensiune pare sé fie puternic dependent de prezenta
altor variabile predictive, in particular de istoricul familial
hipertensiv, consumul de sare si varsta, iar, pe de alta parte,
expunerea cumulativd la zgomot, masurata in ani lucrati
intr-un anumit mediu cu zgomot, nu a parut a fi un predictor
important al riscului de hipertensiune arteriala [21].
Cercetarile viitoare ar trebui sd aducd mai multd lumind
in controversata relatie dintre expunerea profesionald la
zgomot si hipertensiunea arteriala.
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PROVISIONS OF THE LAW 95/2006 REGARDING THE
HEALTHCARE REFORM-TITLE XVII - THE MEDICINAL
PRODUCT - THE STADIUM OF IMPLEMENTATION
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Abstract

The Law no. 95/2006 regarding the healthcare reform brought some changes
concerning the bioequivalence studies, the simplified authorization procedures
of homeopathic medicinal products and medicinal products made of plants with
traditional use, the marketing authorization (MA) emitted with references, the
obligation of Braille inscription, and the users testing to understand the information
from the package leaflet.

The paper analyses the stadium of the implementation of the provisions of the
Law no.95/20006, regarding the subjects mentioned above, and also regarding the
information data provided by The National Medicines Agency (NMA) for the public.

Keywords: marketing authorization, simplified procedure, medicinal
products.

PREVEDERILE LEGII 95/2006 PRIVIND REFORMA iN DOMENIUL
SANATATII - TITLUL XVII - MEDICAMENTUL - STADIUL IMPLEMEN-
TARII DE CATRE PRODUCATORII ROMANI DE MEDICAMENTE

Rezumat

Legea nr. 95/2006, privind reforma din domeniul sandatatii, a adus noutdti in
ceea ce priveste procedura simplificatd de autorizare a medicamentelor homeopate
si a medicamentelor din plante cu utilizare traditionala, autorizatiile de punere
pe piata emise cu recomandari, obligativitatea respectarii prevederilor privind
inscriptionarea in Braille si testarea intelegerii informatiilor din prospect de catre
grupurile de pacienti tinta.

Lucrarea de fata prezinta stadiul implementarii acestor prevederi de cdtre
producatorii romani de medicamente, precum §i implementarea de cdtre Agentia
Nationala a Medicamentului (ANM) a prevederilor Legii 95/2006 legate de publicarea
informatiilor despre medicament.

Cuvinte cheie: autorizatie de punere pe piata (APP), procedura simplificata,
medicamente.

Introduction

Once enforced the law n0.95/2006 regarding the
healthcare reform, the legal framework related to the
medicinal product is in concordance with The European
Community provisions. The impact over the Romanian
medicine industry was a difficult one, but expected and
though not impossible to achieve.

Although the competent authority, The National
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Medicines Agency (NMA), has given a special attention
to the communication and transparency, the Romanian
manufacturers did not aligned themselves to the
standards imposed by The European Union regarding the
implementation of the legislative provisions relating to the
medicinal products.

Material and method

In order to determine the stadium of implementation
of the stipulation of the low 95/2006 by the Romanian
manufacturers, the law itself was intensively studied on the
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articles regarding the bioequivalence studies of the generic
medicinal products, the simplified authorization procedures
of homeopathic medicinal products and medicinal
products made of plants with traditional use, the marketing
authorization (MA) emitted with references, the obligation
of Braille inscription and the users testing to understand the
information from the package leaflet. We also paid attention
to the article 726 (3) and (4) from the same law, regarding
the public information on the medicinal products.

The provisions of the law n0.95/2006 were compared
with the existing situation from the NMA data.

Results and discussion

The law n0.95/2006 regarding the healthcare reform-
Title XVII-The Medicinal Product defines for the first time
the generic medicinal product and enunciates the principle
that in specific situations, an exception can be made from
the obligation to submit the bioequivalence study, in case of
an application for a generic medicinal product. Due to the
fact that the Romanian MAH’s (marketing authorization
holders), did not take in to consideration the new approach
concerning the bioequivalence studies, the NMA decided
that starting 01.07.2008, MA will not be issued for those
medicinal products for which bioequivalence study is
needed and have not been submitted along with the
documentation [1].

The Minister of Health Order (MHO) no. 816/2007,
concerning the approval of the simplified authorization
procedure for some homeopathic medicinal products without
therapeutic indications, and the MHO no. 297/11.03.2008,
regarding the medicinal products based on plants and
special provisions over the medicinal products made from
plants with traditional use, modified the authorization
procedures for the medicinal products mentioned above
mainly regarding the term of the procedure, which is 120
days instead of 210 days. The Romanian manufacturers did
not know how to benefit from the simplified procedure,
until present being submitted only one application for
authorization based on the simplified procedure of
medicinal homeopathic product [2,3].

Until the enforcement of the law n0.95/2006, the
NMA has issued an important number of authorizations with
references. In present time, for this kind of authorization,
the legal base is the article 727 from the law mentioned
above, which impose a special attention in granting these
authorizations and the elaboration of a database containing
all the MA [4].

The enforcement of the law 95/2006 brought also
for the MAHsS, the obligation to write in Braille format the
name of the medicine product, on the package and on the
prospectus. The NMA emitted the Decision of Scientific
Council (DSC) n0.12/2007 regarding the approval of the
guideline concerning the application of the legal provisions
aboutthe Brailleinscription. Nevertheless, only 38 medicinal
products are inscribed in Braille, out of 128 applications for

MA. The number of applications with Braille inscription
increases, but the NMA decided that after 01.07.2008 will
not issue any MA if the documentation is not accompanied
by the inscription in Braille [5].

A difficult subject that has not been approached
by the Romanian manufacturers is the users testing to
understand the information from the prospectus. In order
to help the medicines manufacturers, it was brought to their
attention the existence of the two guidelines: Guidance
concerning consultation with target patient groups for
the package leaflet, which mentions the situations when
is necessary to consult the users-the first authorization of
a product containing a new active substance, a medicinal
product that changes its legal statute, a medicinal product
with a new presentation form or for product with critical
safety problems. The second guideline presents detailed
the excepting cases from the user testing, including the
possibilities to report on the tests made by other MAH for
the same substance [6].

Transparency is a criteria imposed by European
Union (EU) in all applicative domains. Information
regarding the medicinal product, for the public, is
necessary according to the law n0.95/2006, article 726.
The NMA has implemented the provisions mentioned in
the law, the Summary of Product Characteristics (SPC) are
already published on the web-site. The information about
the marketing authorization is available also at “product
index”, heading found on the NMA’s web-site. Regarding
the evaluation reports, the NMA is about to finish some
projects of public forms, projects that will be transmitted
to the MAH in order to get their opinion. The access of
the interested parts on the public forms will be insured by
NMA.

Conclusions

The definitive normative deed for the present
pharmaceutical legislation in Romania is the Title XVII-
The Medicinal Product, the law n0.95/2006 regarding
the healthcare reform, which transpose the Directive
2001/83/EC (on the Community Code relating to medicinal
products for human use) in its hard-set form by including
the provisions of the Directive 2002/98/EC (setting quality
and safety standards for the collection, testing, processing,
storage and distribution of the human blood and blood
components), 2003/63/EC, 2004/24/EC and 2004/27/EC.

The legislation in the medicine area is in continuous
move, in order to keep up with the achieved scientific
procedures and to improve the existing procedures and
practices.

From the NMA experience regarding the
accommodation to change, the main path of overtaking
the shock that any novelty causes, consists in a very good
information regarding the changes. For this reason the NMA
advises the Romanian manufacturers to study attentively
the legal provisions concerning the medicinal products.
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FENOTIPURI FACIALE iN HOLOPROZENCEFALIE
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Rezumat

Holoprozencefalia (HPE) cuprinde un spectru de anomalii congenitale ale
sistemului nervos central (SNC), insotitd frecvent de malformatii la nivelul fetei.
Defectul apare datorita tulburarii procesului normal de evolutie a prozencefalului
(creierul anterior) spre formarea celor douda emisfere cerebrale. Astfel, in HPE
emisferele cerebrale sunt fuzionate. Majoritatea cazurilor prezinta fenotipuri faciale
caracteristice, insd fiecare caz are particularitatile sale, cu diverse dismorfii majore
sau minore inconstante §i nespecifice. Studiul isi propune sa evidentieze prezenta
unor semne faciale nespecifice care insotesc diverse grade de afectare faciald in HPE,
la varsta fetala. S-au luat in studiu 6 subiecti cu HPE. Sunt discutate mecanismele
patogenetice care pot explica aparitia acestor fenotipuri faciale.

Cuvinte cheie: holoprozencefalie, ciclopie, cebocefalie, agenezie premaxilara,
hipotelorism.

Abrevieri: HPE - holoprozencefalie, SNC - sistem nervos central, TFN - tubercul
(proces) fronto-nazal, FIE - fisura interemisfericd, SG - saptamani gestationale, DTN - defect
de tub neural, SHH - Sonic Hedgehog.

FACIAL PHENOTYPES IN HOLOPROSENCEPHALY

Abstract

The holoprosencephaly (HPE) includes a spectrum of congenital anomalies of
the central nervous system (SNC), frequently accompanied by facial malformations.
The defect appears due to the failure of the normal development of prosencephalon
that generates the two separate cerebral hemispheres, so that they are more or
less merged. The majority of them present the characteristic facial phenotypes, but
each case has its own particularities with inconstant and unspecific major or minor
dysmophia. The aim of this study is to distinguish the presence of some unspecific

facial signs which accompany different degrees of facial impairment in HPE at fetal

age. For this study there were used 6 cases with HPE. The pathogenetic mechanisms
involved in the facial dysmorphism are taken into account as to explain the occurrence
of the facial phenotypes.

Keywords: holoprosencephaly, cyclopia, cebocephaly, premaxillary agenesis,
hypotelorism.

consecintd, in HPE emisferele apar mai mult sau mai putin

496

Holoprozencefalia (HPE) este 0 anomalie congenita-
1a a sistemului nervos central (SNC) insotita frecvent de
malformatii lanivelul fetei. Defectul apare datorita tulburarii
procesului normal de separare a prozencefalului (creierul
anterior) pentru formarea celor doua emisfere cerebrale. in

Articol intrat la redactie in data de: 18.04.2009
Primit sub forma revizuita in data de: 18.08.2009
Acceptat in data de: 23.08.2009

Adresa pentru corespondenta: adela rus@yahoo.com

fuzionate [1,2]. Fuziunea (lipsa separarii) se regaseste si la
nivelul structurilor profunde derivate ale prozencefalului
(talamus, corpi stiati) prin absenta unor structuri mediane —
sept pellucid, comisuri. In mod normal, viitoarele emisfere
sunt identificabile in saptamana a 5-a [3,4].

Clasificarea HPE a fost introdusd in 1963 de
DeMyer si Zeman, iar apoi modificatd de catre DeMyer in
1977. In functie de gradul de afectare a creierului se descriu
3 forme:
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- alobara (64%) in care fuzionarea emisferelor este
completa, fiind prezent un singur emisfer cerebral
(holosferd) ce contine (delimiteazd) un singur ventricul
(holoventricul). Fisura interemisferica (FIE) lipseste in
totalitate. Aceasta forma are 3 subtipuri (fig. 1);
- semilobara (24%): FIE prezenta occipital, emisferele sunt
fuzionate la nivelul lobilor parietali si frontali;
- lobara (12%): cele doud emisfere sunt in continuitate
doar la nivelul lobilor frontali [2].

Barkovich si Quint in 1998, mai descriu o varianta a
HPE, cunoscuta sub denumirea de fuziune interemisferica
mijlocie sau sintelencefalie [5,6,7].

Fig. 1. Subtipurile patologice ale HPE alobara (dupa Stevenson,
1993). in functie de gradul de acoperire al holoventriculului de
catre subtanta nervoasa exista trei subtipuri: forma plana, cupa si
sferica. Un grad mai redus de acoperire determind formarea unui
chist dorsal parieto-occipital, care comunicd larg cu cavitatea
holoventriculului.

Tulburarea procesului de separare a prozencefalului
se rasfrange uneori asupra tuberculului fronto-nazal (TFN),
proeminenta faciald embrionara datd de prozencefalul in
dezvoltare, generdnd fenotipurile faciale care nsotesc
HPE. Acestea variaza ca spectru de la normal, pana la cea
mai grava forma, ciclopia [8,9]. Anomaliile tipice, prezente
la 80% din pacienti sunt incadrate clasic de catre DeMyer
(1964) in 4 categorii principale: ciclopia, etmocefalia,
cebocefalia si agenezia premaxilara. Dismorfii mai putin
severe pot 1nsoti HPE, fard a fi patognomonice (tabel nr.
1).

HPE este cea mai frecventa anomalie congenitald
a creierului, aparand la 1/250 de produsi de conceptie.
Gravitatea afectiunii nu permite o evolutie indelungata a
sarcinii, astfel incat frecventa acesteia la termen este citata
intre 1:10000 si 1:16000. Ciclopia apare mult mai rar-
1,05:100000 nasteri [11,12].

Prognosticul bolii depinde de severitatea sa.
Nou-nascutii cu HPE alobard mor in primele zile sau
saptamani. Durata supravietuirii pare sa fie corelata cu

gradul dismorfiei faciale: 50% din pacientii cu ciclopie,
etmocefalie si cebocefalie mor in primele doua zile, in
timp ce 50% din pacientii cu dismorfii mai putin severe
sau cu facies normal supravietuiesc 12-18 luni [13].
Pacientii care supravietuiesc peste varsta copildriei prezinta
multiple probleme medicale. Prognosticul depinde si de
etiologie; numai 2% din pacientii cu anomalii citogenetice
supravietuiesc peste un an [14,15].

Scop si obiective

Evidentierea diverselor grade de afectare faciala in
HPE la varsta fetala, precum si prezenta unor semne faciale
nespecifice.

Material si metoda

S-au luat 1n studiu 6 cazuri cu HPE: 5 feti cu varsta
gestationald cuprinsa intre 14 i 32 saptamani gestationale
(SG) si un sugar care a supravietuit 2 luni. Repartitia pe
sexe a celor 6 subiecti selectati a fost 1:1. Subiectii au fost
masurati si fotografiati. Masurdtorile la nivelul fetei au
inclus: distanta intercantala mediald, distanta intercantala
laterald, lungimea fantei palpebrale. Imaginile au fost
preluate cu un aparat foto Olympus digital de 5 megapixeli.
Pentru fiecare subiect s-a intocmit o fisa de protocol.

Rezultate

Fenotipurile faciale ale cazurilor luate 1n

studiu au variat de la ciclopie, pana la prezenta unui
cheilognatopalatochizis. Fig. 2 prezintd vedere anterioara
celor 6 cazuri, in ordinea luata in studiu.

4 Dl £ F
Fig. 2. Faciesul cazurilor cu HPE. A. Ciclopie cu proboscis si
anencefalie. B. Ciclopie cu proboscis. C. Cebocefalic. D,E.
Agenezie premaxilara F. Cheilognatopalatoschizis.

Tabel 1. Clasificarea anomaliilor faciale (dupa Cohen MM Jr, 2001).

Tip facial Principalele caracteristici faciale Creierul
Monoftalmie mediana, sinoftalmie si/sau anoftlamie.

Ciclopie Cu sau fara proboscis. HPE alobara
Hipognatism in unele cazuri.

Etmocefalie Hipotelorism cu proboscis. HPE alobara

Cebocefalie Hipotelorism si nas cu o singura nard si un lumen inchis in fund de sac. Frecvent HPE alobara

Agenez.le . Hipotelorism, nas lat si fisurd mediand de buza si palat. Frecvent HPE alobara

premaxilara

Dismorfii mai Hipotelorism sau hipertelorism, despicatura unilaterala sau bilaterala de buza, coloboma irisului, HPE semilobara sau

putin severe trigonocefalie, atrezie choanald, stenoza medionazald, stenoza aperturii piriforme, incisiv central unic. | lobara
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Tabel 2. Caracterisicile faciale si tipul de HPE.
Cazul 1 Cazul 2 Cazul 3 Cazul 4 Cazul 5 Cazul 6
. . . . . . . Cheilognato-

Caracteristici Clclople cu probosms Clclople. cu Cebocefalie Agenez.le . Agenez}e . palatoschizis

si anencefalie proboscis premaxilara premaxilara .

unilateral
Sex F F F M M M
Varsta 28 SG 14 SG 18 SG 2 luni 32 SG 31 SG
Orbita Unica Unica Df)ua orbl.te D9ua orbl.te Df)ua orbl.te Doua orbite
Hipotelorism Hipotelorism Hipotelorism
Structuri Slnoftalmle, . Slnoftalmle, . Anofltalmie Normale Normale Normale
oculare Nerv optic unic Nerv optic unic
Creierul Anencefalie HPE :ilobara, forma | HPE alobgrz{ HPE alobaf a, HPE. . HPE lobara
sferica forma sferica forma plana semilobara

Caracterisicile faciale si tipul de HPE corepunzétor
fiecarui caz sunt redate in tabelul numarul 2.

Primul caz prezintda un facies tipic pentru HPE
asociat cu anencefalie. Cazul 2 prezinta, de asemenea, un
defect de tub neural (DTN) de tip spina bifida sacrata.

La nivelul creierului au fost gasite toate formele de
HPE (tabel 2). In fig. 3 sunt redate cele mai sugestive. Se
constatd cd nu exista corelatie intre severitatea afectarii
creierului i severitatea afectarii fetei.

C

Fig. 3. Aspectul creierului in HPE. A. Cazul 2 - forma alobara,
subtipul sferic, vedere anterioara. 1-nerv optic unic, FCA — fosd
craniand anterioara, FCM — fosa craniand mijolocie. B. Cazul 4
- forma alobara, subtipul plan, vedere anterioara. C. Cazul 6 -
forma lobara, vedere antero-inferioara.

Distantele intercantale mediale si laterale, la cazurile
3, 4 si 5 au demonstrat un hipotelorism sever. Lungimea
fantei palpebrale a fost normald, mai putin la cazul 3, care
prezenta anoftalmie. La ultimul caz, toate masuratorile
faciale au fost in limite normale.

Tabloul morfologic facial tipic este 1nsotit
necaracteristic §i inconstant de prezenta: macroglosiei,
macrootiei, urechilor malformate §i cu insertie joasa,
cheilognatopalatoschizisului.

Alte semne prezente la cazurile studiate au fost
trigonocefalia sau forma triunghiulara a fruntii vazuta
cranio-caudal (cazurile 2, 3) (fig. 4.A), iar la cazul 6,

liziera parului coboara mult spre sprancene, acopera
tamplele, astfel ca fruntea este ingusta, scurta si de forma
triunghiulara vazuta anterior (fig. 2.F).

In cavitatea bucald la formele severe (ciclopie,
cebocefalie) lipseste fraul buzei superioare (fig. 4.B).
Mucoasa palatind prezintd plicile palatine transverse cu
dispunere radiara, cea mediand mimand papila incisiva
(fig. 4.B, C).

g C
Fig. 4. A. Trigonocefalie. B,C. Mucoasa palatind in ciclopie si
cebocefalie. La nivelul vestibulului bucal (1) lipseste fraul buzei
superioare; Mucoasa palatina (2); Nazofaringele (3) terminat in
fund de sac.

Discutii

Analiza fenotipurilor faciale in HPE demonstreaza
ca in afara aspectelor caracteristice, se pot intdlni in mod
inconstant §i alte semne nespecifice: macroglosie, anomalii
auriculare, trigonocefalie, despicaturi faciale. Fiecare caz
are particularitatile sale.

Studiul de fatd a evidentiat existenta unor cazuri
la care gravitatea malformatiilor encefalului nu este in
concordantd cu gravitatea celor faciale. Studiile efectuate pe
subiecti HPE au relevat cd o forma alobara poate fi insotita
de oricare din spectrul de malformatii faciale [16]. Cazurile
cu dismorfism facial si cu creier normal sau aproape normal
sunt extrem de rare, acestia avand risc crescut de a avea
copii cu HPE [16,17].

in studiul actual, din 6 cazuri de HPE, 2
aveau DTN. Asocierea DTN precum: anencefalia,
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exencefalia, iniencefalia §i spina bifida cu faciesul tipic
holoprozencefalic a mai fost descrisa in literatura [18,19].
In asociatie cu anencefalia s-au descris toate tipurile de
facies holoprozencefalic, mai putin etmocefalia (cea mai
rard formad). Frecventa ridicatd a asocierii indica existenta
unui punct comun 1n patogeneza acestor monstruozitati [9].
Kjaer Intr-un studiu pe anencefali a pus in evidenta la unele
cazuri, defecte mediane care nu sunt detectate la inspectia
clinica: despicatura de palat, sept nazal scurt, cavitati
nazale inguste, cornete hipoplazice [18]. Aceste defecte se
regasesc de regula in HPE [20].

Etiologia HPE este multifactoriala. Dintre factorii
de mediu, diabetul matern are cel mai mare risc (de 200
ori mai mare decat In populatia generald). Cauzele genetice
sunt numeroase. 25% din cazuri sunt asociate cu sindroame
malformative multiple, precum sindroamele Smith-
Lemli-Opitz, velo-cardio-facial, Pallister Hall [1,2]. De
asemenea, intre 24 si 45% din cazurile HPE apar in cadrul
unor anomalii cromozomiale, cel mai frecvent trisomie 13
[1,15]. Au fost identificate 12 regiuni de pe 11 cromozomi
ce contin gene implicate in patogeneza HPE. Afectarea
acestora poate declansa HPE ca manifestare solitara. Cele
mai cunoscute sunt genele Sonic Hedgehog (SHH), ZIC2,
SIX3, TGIF [2,7,10,15,21]. Prima descoperita a fost SHH
de pe cromozomul 7q36; aceasta joaca un rol important in
dezvoltarea timpurie a prozencefalului sia SNC. Daca SHH
se exprima in tubul neural ventral, ZIC2 actioneaza 1n tubul
neural dorsal. In contrast cu fenotipurile faciale severe care
se manifesta In mutatiile SHH, pacientii cu mutatii ZIC2 nu
prezintd malformatii majore la nivelul fetei [19].

Factorii care genereaza modificarile din HPE
actioneazi in siptiména a 3-a a vietii intrauterine [22]. In
fig. 5 sunt schematizate principalele etape care conduc la
aparitia anomaliilor cerebrale si faciale in HPE.

PLACA PRECORDALA

INDUCTIE

structurile
medio-ventrale
ale

prozencefalului:

neurohipofiza, ectodermul de
chiasma optica suprafata al
silama proceselor fronto-
terminala. nazal si

maxilar B

Fig. 5. A. Diagrama dezvoltarii prozencefalului - reprezentare
superioara a neuroectodermului placii neurale (modificat dupa
Rubenstein 1998); R.-rombencefal; M.-mezencefal; P-prozencefal;
T.-telencefal cu bulbi olfactivi; LT-lama terminala; Ret.-retina;
ChO-chiasma opticd; PP.-placd precordald; H.-neurohipofiza
hipotalamus; N.-notocord; Pd-placa dorsald; Pv-placa ventrala.
B. Schema patogenezei HPE. Placa precordald este o structura
mezo-endodermala tranzitorie situatd inaintea notocordului, sub
portiunea ventrala a viitorului prozencefal. Sub influenta inductiva
a placii precordale (prin intermediul moleculei semnal SHH) sunt
generate structurile prozencefalului ventral: lama terminald si
placa comisurald (punctul de pornire pentru formarea comisurilor),
chiasma opticd, hipotalamus, neurohipofiza. Ulterior, semnale

SHH de la nivelul placii precordale vor fi transmise ectodermului
de suprafatd al TFN [21,22,23].

S-au descris mai multe mecanisme patogenetice
prin care este generata HPE:

1. Alterari la nivelul placii precordale afecteaza
inducerea structurilor prozencefalului ventral (fig. 5);

2. Tulburari ale echilibrului dintre moleculele
implicate In modelarea dorsal-ventrald a tubului neural,
cand balanta este inclinata spre moleculele de dorsalizare;

3. Tulburari 1n biosinteza colesterolului care
intervine in calea de semnalizare SHH [1,2].

Corelatia embriologica stransa intre prozencefalul
in dezvoltare si formarea TFN [3,23] explicd asocierea
anomaliilor faciale mediane cu cele ale creierului in HPE;

» Sinoftalmia sau monoftalmia apar datorita
deficientei placii precordale, care este situatd sub schita
neuroectodermica unica a ochilor de pe peretele ventral al
prozencefalului (in locul viitoarei vezicule diencefalice). in
lipsa semnalelor inductive de la nivelul placii precordale,
nu este generati chiasma optica. In consecintd, campul
optic nu se separa si va evolua in directie anterioara, dand
nastere unui singur ochi situat pe linia mediana [1].

* Proboscisul este o structurd tubulard derivata din
mugurii nazali (proeminente ale TFN organizate in jurul
placodelor olfactive). Placodele oflactive sunt induse de
neuroectodermul viitorilor bulbi oflactivi, in HPE, in lipsa
formatiunilor prozencefalului ventral, bulbii olfactivi vor
fi apropiati si vor induce o singurd placoda olfactiva. in
jurul acesteia, mezenchimul mugurilor nazali vor genera o
structura tubulara. Situatia proboscisului deasupra orbitei se
explica prin faptul ca neuroectodermul bulbilor oflactivi este
situat la nivelul placii neurale, cranial (anterior) cAmpului
optic.Ochiul ciclopic in dezvoltare, crescand median inspre
structurile faciale, deplaseaza superior structurile nazale
fuzionate [1].

* Aspectul premaxilei (osul incisiv) si al filtrumului
buzei superioare In HPE este rezultatul aplaziei sau
hipoplaziei severe a segmentului intermaxilar embrionar,
ceea ce genereaza defectul median la nivelul buzei
superioare si la nivelul palatului primar [20]. Segmentul
intermaxilar se formeaza din fuziunea proeminentelor
nazale mediale de pe TFN.

* Hipotelorismul in HPE se datoreaza modificarilor
hipoplazice ale osului etmoid si ale portiunii anterioare a
sfenoidului, oase care se formeaza din mezenchimul TFN
[24].

Concluzii

1. HPE este o anomalie congenitald a creierului,
in care cele doud emisfere sunt mai mult sau mai putin
fuzionate.

2. HPE este insotitd adesea de malformatii specifice
la nivelul fetei.

3. Rezultatele studiului actual sunt in concordanta
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cu cele intalnite in literatura de specialitate.

4. Anomaliile faciale caracteristice variaza de la
ciclopie pana la agenezie premaxilard; exista cazuri cu fata
morfologic normala.

5. Nu existad o corelatie intre severitatea afectarii
cerebrale si cea a afectarii faciale.

6. S-au pus in evidentd o serie de semne faciale
inconstante si nespecifice care insotesc HPE: trigonocefalia,
cheilognatopalatoschizisul, macroglosia, macrootia.

7. HPE poate fi insotitd de DTN: anencefalia,
spina bifida. Se pare ca la baza acestei asociatii existd un
mecanism comun.

8. Cunoasterea dezvoltarii embrionare normale
a extremitatii cefalice aduce o contributie importanta la
explicarea aparitiei malformatiilor congenitale la acest
nivel.
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TRANSDUCEREA LENTIVIRALA IN VIVO A CELULELOR
STEM NEURALE, iN MODELUL DE BOALA PARKINSON

GABRIELA GIURGIU, VICTOR POP

Catedra de Genetica Medicala, Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Iuliu
Hatieganu”, Cluj-Napoca

Rezumat

Vectorii lentivirali au capacitatea de a transduce atdt celule divizibile, cat si
celule non-divizibile, cu o expresie a transductiei mai stabila si de durata mai lungd in
comparatie cu vectorii retrovirali. S-a dovedid ca zona subventriculara a ventriculilor
laterali cerebrali detine potentialul cel mai ridicat de neurogeneza din substanta
cerebrala la adult. Prin injectarea vectorilor lentivirali in zona subventriculara la
soareci adulti se evidentiaza o expresie genica eficientd si de lungad durata, atat in
celulele de tip astroglial, cat si in neuroblastii migratori. Dupa diferentierea celulard,
numarul de celule neuronale marcate pozitiv a crescut in timp la nivelul locusului
final al caii lor migratorii.

Vectorii lentivirali au demonstrat superioritate fata de vectorii retrovirali in
ceea ce priveste eficienta transferului genic si apoi exprimarea genei terapeutice,
prin evidentierea de lunga durata a celulelor stem din zona subventriculard, marcate
florescent in vivo. Aceste concluzii ar putea constitui o bund bazd pentru noile strategii
terapeutice in cadrul diverselor boli neuro-degenerative.

Cuvinte cheie: transfer genic, celule stem, transducere, vectori lentivirali,
neurogeneza, zond subventriculara, neuroblasti migratori.

IN VIVO LENTIVIRAL TRANSDUCING OF NEURONAL STEM
CELLS IN THE MODEL OF PARKINSON DISEASE

Abstract

Lentiviral vectors can transduce dividing and non-dividing cells more stably
and for a longer duration in comparison to the retroviral vectors. The subventricular
zone of the lateral ventricles is proved to be the region with the highest neurogenesis
in the adult brain tissue. When injected into the subventricular zone of adult mice,
the lentiviral vectors generate an efficient and long-term gene expression in both
astroglial-like cells and migrating neuroblasts. After differentiation, the number of
positive neuronal cells increased over time at the end point of their migratory path.

The superior efficiency of the gene transfer and the extent of therapeutic gene
expression of the lentiviral vectors surpass the characteristics of the retroviral vectors
in long-term in vivo fluorescent-marking of the subventricular zone stem cells. This
may be a good basis for new therapeutic strategies for various neurodegenerative
disorders.

Keywords: gene transfer, stem cells, transduction, lentiviral vectors,
neurogenesis, subventricular zone, migratory neuroblasts.

INTRODUCERE sau prin combinatia celor doud, ar putea aduce speranta
Dezvoltarea unor terapii efective neuroregenerartive  unui tratament curativ pentru multe din bolile degenerative

bazate pe diverse terapii genice, pe utilizarea celulelor stem,  ale sistemului nervos central.
Celulele stem sunt caracterizate prin capacitatea

Articol intrat la redactie in data de: 01.09.2009 proprie de regenerare si prin potentialul de diferentiere
Acceptat in data de: 24.09.2009 fenotipica multipla. Celulele stem neurale (CSN) se pot
Adresa pentru corespondentd: ivpopro@yahoo.com diferentia In progenitori neuroectodermali, precum neuroni,
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astrocite, oligodentrocite, atat in vivo cat si in vitro. La
soareci, de-a lungul vietii, celulele stem neurale adulte se
localizeazd in doud zone cerebrale neurogenice: regiunea
subventriculara (RSV) a ventriculilor laterali cerebrali si
stratul subgranular al girusului dintat (GD).

Prima zond cerebrald neurogenica, regiunea
subventriculara (RSV), este situata de-a lungul peretelui
lateral al fiecarui ventricul lateral cerebral si gdzduieste
cea mai mare populatie de celule proliferative din creierul
majoritatii mamiferelor adulte, inclusiv al omului. Acestea
sunt clasificate 1n 4 tipuri: celulele ependimale multiciliare,
celulele lent-proliferative de tip astroglial (tip B), celulele
proliferative si neuroblastii migratori (tip A). Neuroblastii
migreaza in lanturi pe calea migratorie rostrala (CMR) pana
in bulbul olfactiv (BO). In BO neuroblastii se detaseazi
din structura de lant si migreaza in straturile granular si
periglomerular. 75-99% din neuroblasti se transforma
in neuroni periglomerulari GABA - sau hidroxi-tirozin-
diferentiati. Cu toate ca au aceeasi origine, formarea celor
douad tipuri de neuroni are loc in doud zone diferite, si
anume: neuronii periglomerulari iau nastere in CMR, iar
cei granulari in RSV.

A doua zona cerebrald neurogenicd este stratul
subgranular al girusului dintat (GD) din hipocampus,
regiune 1n care neurogeneza este prezenta in mod continuu
la soareci, maimute si oameni. Celulele stem neurale
migreaza pe o distantd scurtd, in stratul molecular si dau
nastere la celule granulare mature, care isi trimit terminatiile
dendritice in stratul molecular extern al structurii cerebrale.
Acestea din urma are proprietati electrofiziologice identice
cu cele ale neuronilor granulari maturi.

METODE SI MATERIALE

Acest studiu a propus investigarea potentialului
neurogenic al celulelor stem neuronale (CSN) si posibilul
lor impact asupra modelului BP. Acest studiu prezinta
datele experimentale obtinute pe modele animale de BP
si compara rezultatele proliferarii si diferentierii celulelor
stem neuronale in striatum si substanta nigra. in acest
sens s-au utilizat vectorii lentivirali pentru a demonstra
superioritatea fata de vectorii retrovirali In ceea ce priveste
eficienta transfectiei, a transducerii si evaluarea expresiei
transgenice.

Vectorii

Particula vectorului lentiviral a fost produsd prin
derivarea virusului HIV-1 si pseudotipizarea cu virusul
stomatitei veziculare (VSV-QG), In urma conjugarii a trei
plasmide: o plasmida de generatia a doua (pCMVAR) in care
au fost depletate genele vif, vpr, vpu si nef, o plasmida care
incodeaza invelisul VSV-G (pMDG) si plasmida de transfer
(pCH-GFP-WS) care cuprinde proteina verde-fluorescenta
(eGFP) ca gena raportor. Pentru transferul plasmidic
s-au utilizat mecanismele de tdiere si alipire enzimatica,
mijlocite de primeri plasmidici comuni, sau PCR cu primeri
standardizati. Vectorul mai contine fractiunea centrala

polipurinica (cPPT) cu rol in cresterea importului nuclear,
promotorul virusului citomegalic (CMV) si elementul
reglator post-transcriptional Woodchuck (WS). Vectorul
lentiviral astfel creat a fost codat pCH-CMV-GFP-cPPT-
WS. Pentru transfectia noului vector lentiviral s-au folosit
celule 293T, care au fost sedimentate in mediu de cultura
fara ser, OptiMEM, apoi separate, purificate si concentrate
prin filtrare tangentiald urmatd de ultracentrifugare la o
vitezd de 76.000g timp de 2 ore. Concentratul de celule
astfel obtinut a fost dizolvat in 1ml solutie tampon fosfat
salind (PBS) pentru utilizare.

Vectorii retrovirali au fost produsi dupd aceeasi
procedura ca si cei lentivirali. Pentru tripla transfectie au
fost utilizate urmatoarele plasmide: pMDG pentru capsula
plasmidica, CMV ca plasmida de impachetare si LNC-GFP
ca si plasmida de transfer.

Vectorii virali se obtin in rutind prin transfectia
temporard pe celule embrionale renale (293T) folosind
concentratii crescute de plasmide. Pentru constructia
vectorilor lentivirali, genomul HIV-1 a fost modificat, iar
secventele virale active in pozitiile cis si trans au fost izolate.
Pseudotiparea VSV-G a particulelor lentivirale largeste
mult tropismul tisular al vectorului si mai mult, are rolul de
stabilizare a particulelor permitand concentratia vectorului
prin ultracentrifugare. De la dezvoltarea initiala a vectorilor
lentivirali, plasmida de transfer a fost optimizata treptat in
scopul de a imbunatati securitatea materialului biologic
si de a creste eficienta transductiei. Prin deletia secventei
auto-inactivarii (SIN) de la capatul 3’ a fost redus mult
riscul de eliberare a virusului si de activare a promotorului
dupad integrare. Elementul post-transcriptional woodchuck
al hepatitei virale (WS) stabilizeazd mARN-ul transgenei
si faciliteaza insertia tractului central al polipurinei (cPPT)
in locusul central.

Histologie

Ca si modele animale au fost folositi soareci de tipul
C57BL/6 de diferite varste: 3 saptamani si 8-9 saptamani; au
fost folosite pentru chirurgia stereotactica, in compleanta cu
cerintele bioetice pentru experimentele pe animale. Luand
drept punct de referintd brehma, coordonatele stereotactice
au fost: pentru RSV - anteroposterior 0,6mm; mediolateral
1,6mm; dorsoventral 2mm; pentru ventriculul lateral
anteroposterior 0,2mm; mediolateral 1mm; dorsoventral
1,8mm. 1pg si respectiv Spug de vector lentiviral diluat au
fost astfel injectate, cu o viteza de 0,25ul/min.

Pentru  investigarea  potentialului  vectorilor
lentivirali de a transduce celulele stem neurale in substanta
cerebrald a soarecelui adult s-au injectat 1,4x10° unitati
titrice (copii de ARN) vectoriale in RSV dreapta la 24 de
soareci femele C57BL/6 de 8-9 sdptamani. Cate 4 animale
au fost sacrificate la intervale diferite de timp: 2 zile, 1
saptdmana, 2 saptamani, 1 luna, 2 luni si 7 luni, pentru
identificarea exprimarii eGFP in calea migratorie formata
de zona subventriculard—calea migratorie rostrala—bulbul
olfactiv (RSV-CMR-BO) cu ajutorul imunohistologiei. Cu
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5 zile 1nainte de perfuzare animalele au fost injectate cu
BrdU pentru marcarea celulelor divizibile din substanta
cerebrala. Pentru control, 15 femele cu aceleasi caracteristici
au fost injectate cu vectorul retroviral, 2,6x106 copii de
ARN, in RSV dreapta si sacrificate la 2 zile, | saptamana,
2 saptamani, 1 lund si 2 luni dupa injectare. Vectorii
retrovirali sunt cunoscuti pentru faptul ca transduc celulele
divizibile si cele migratoare din substanta cerebrala.

Pentru marcarea celulelor in diviziune din substanta
cerebrala s-a folosit 5-bromo-2’deoxiuridine (BrdU, 50pg/
g) care a fost injectat intraperitoneal la soarecii operati, 5 zile
consecutiv dupa operatie, sau cu 5 zile Tnaintea perfuzarii
pentru obtinerea materialului histologic. Soarecii au fost
sacrificati la diferite intervale de timp, printr-o supradoza
de pentobarbital intraperitoneal, si perfuzati transcardiac
cu paraformaldehida 4% in solutie de PBS, iar creierul a
fost prelevat si fixat in paraformaldehida 4% peste noapte.
Cu ajutorul unui micro-vibratom au fost transate sectiuni
sagitale si coronale seriate la 50pum, iar pentru evaluarea
imuno-fluorescentei, sectiunile au fost tratate cu solutii de
anticorpi primari.

Analiza histologica

Pentru analiza eficientei tranducerii celulelor
proliferative de catre vectorii lentivirali, in RSV, celulele
dublu-marcate pentru eGFP si cortina au fost identificate
si cuantificate prin lasero-microscopie confocald cu un
obiectiv de x40. Pentru fiecare animal au fost analizate
7 arii microscopice la intervale de 300um incepand din
regiunea dorsolaterala spre varful ventriculului lateral si
RSV, pana in apropierea punctului de injectare. Cu ajutorul
unei grile micrometrice liniate au fost cuantificate celulele
eGFP-pozitive din interiorul fiecarei arii printr-o numarare
tri-dimensionala.

REZULTATE

Transducerea celulelor stem neuronale si a
neuroblastilor migratori

La 2 zile de la injectarea vectorului retroviral,
exprimarea celulara a eGFP a putut fi identificatd in RSV
si CMR. Insd dupa 2 saptimani de la momentul injectarii,
numarul celulelor eGFP-pozitive a Inceput sa scadd. La
intervalele cele mai indepartate in timp, respectiv 1 si
2 luni de la injectare, doar cateva celule eGFP-marcate
au mai ramas in RSV. La 2 zile, cateva celule eGFP-
pozitive au fost identificate in stratul subependimar al
BO, ceea ce se explica prin migrarea celulelor transduse
sau ale progenitorilor acestora. La o saptamana, celule
eGFP-pozitive erau prezente mai ales in stratul granular.
Aceste celule au prezentat caracteristicile morfologice ale
interneuronilor granulari maturi. Numarul de celule pozitive
in BO a fost mic si a ramas relativ constant in intervalul 1
saptamana — 2 luni.

La soarecii injectati cu vectorul lentiviral, expresia
pozitivd a eGFP a fost stabild pentru cel putin 7 luni — durata
investigarii. La 2 zile dupa injectare, celulele eGFP-pozitive

au fost depistate in stratul subependimal al BO ipsilateral.
Dupa o saptamana, celule GFP pozitive au inceput sa apara
in stratul granular si cateva celule au putut fi detectate in
stratul glomerular. Expresia eGFP a putut fi observata si in
CMR si stratul subependimal la diferite intervale in timp.
Numarul celulelor pozitive din BO a scazut in mod evident
in timp pana la ultimul interval de control, de 7 luni. Celule
marcate au putut fi identificate si pe calea accesorie a BO
ipsilateral, insa nici o celuld nu a putut fi detectatd in BO
contralateral.

in sectiunile sagitale la nivelul BO si CMR s-a
putut identifica profilul celulelor neuroblastice ca fiind
celule alungite, cu terminatia axonicd de obicei indreptata
spre bulb. Majoritatea celulelor astfel identificate au fost
interneuroni granulari, ci terminatiile dendritice plexiforme
in stratul plexiform extern. Cateva celule pozitive au mai
fost remarcate si in straturile glomerular, plexiform intern
si al celulelor mitrale.

Cuantificarea eficientei transfectiei in RSV si
BO

in urma transferului genic prin intermediul
vectorului lentiviral s-a observat o crestere in timp a
expresiei celulelor eGFP-pozitive in BO, prin imuno-
histologie si cuantificarea efectivd a celulelor din BO.
Pentru determinarea eficientei transductiei neuroblastilor
de catre vectorii lentivirali in comparatie cu cei retrovirali,
s-au injectat doze egale de vectori comparabili in RSV a
6 animale, care au fost analizate 6 zile mai tarziu. Pentru
analiza imuno-fluorescentd, sectiunile seriate obtinute prin
aceeasi metoda descrisa anterior au fost dublu-colorate
pentru cortind si eGFP in vederea analizei microscopice
confocale. Astfel a fost cuantificat numarul de celule dublu-
pozitive din regiunea transdusa si regiunea dorsolaterala a
ventriculului lateral, ca procentaj din numarul total de celule
tranduse. Vectorul retroviral a transdus 7,0 + 0,8% din total,
in timp ce vectorul lentiviral a transdus 11,96 + 1,22% din
populatia celulelor pozitive. Astfel concluzionam faptul ca
transferul genic in neuroblasti mediat de vectorii lentivirali,
este mult mai eficient.

DISCUTII

Aceststudiu aincercat sd demonstreze performantele
si calitatile net superioare ale vectorilor lentivirali fata de
cei retrovirali in ceea ce priveste transferul genic stabil,
eficient si de lunga durata in celulele stem neurale din
substanta cerebrala adulta.

Vectorii lentivirali s-au dovedit a fi foarte buni
intermediari pentru transferul genic, atat in celulele in
diviziune cat si in cele mature, diferentiate, precum neuronii
postmitotici. Analiza lantului migrator SV-CMR-BO, la
diferite intervale de timp de la injectarea stereotactica a
vectorilor lentiviral, a ilustrat expresia genica stabila si de
lunga durata in celulele ce tapeteaza peretii RSV si CMR
si acumularea lor Tn BO in timp si a fost confirmata prin
cuantificarea imuno-histochimica. Cresterea numarului de
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celule pozitive in BO poate fi explicatd numai prin migrarea
si diferentierea continud a celulelor provenite din RSV,
eGFP-pozitive in urma transfectiei lentivirale.

Prin co-marcarea celulara specificd s-a putut
evidentia o transducere lentivirala eficientd a neuronilor
migratori (tip A) In RSV si a celulelor de tip astroglial,
care au putut fi identificate la un interval de pana la 7 luni
de la transducere. Spre diferentd, vectorii retrovirali au
demonstrat transducerea preferentiala a celulelor rapid-
divizibile fata de cele lent-divizibile (tip B), fapt evidentiat
prin pierderea progresiva in timp a celulelor eGFP-pozitive
din aria SV. Vectorii lentivirali au fost mult mai eficienti
in transducerea globald celulard, in proportic de 70%,
comparativ cu vectorii retrovirali, in principal datorita
capacitatii de a transduce atat celulele divizibile, cat si
nedivizibile.

Am reusit sd demonstram de asemenea, cresterea In
timp a numarului de celule transduse lentiviral, din aria SV.
Deoarece celulele mature sunt derivate din celulele lent-
divizibile (tip B) si deoarece acestea migreaza continuu
catre BO, numarul crescator de celule mature eGFP-
pozitive, care se acumuleazd in BO este bazat pe expresia
stabild a transductiei celulelor de tip B.

Dezavantajul utilizarii vectorilor lentivirali pentru
transfectie ar fi lipsa de selectivitate pentru celulele stem
neurale, intrucdt sunt transdusi atit neuronii postmitotici,
cat si celulele gliale. Aceasta problema poate fi rezolvata
prin optimizarea vectorilor, fie in privinta celulelor tinta,
modificand sau schimband plasmida de tropism, fie prin
utilizarea altor promotori de orientare a genei raportor.

CONCLUZII

Prezenta de lunga duratd a celulelor eGFP-cortin-
si eGFP-GFAP-pozitive in lantul SV-CMR-BO, alaturi
de numarul crescator in timp de celule pozitive in BO
dovedeste faptul cd se poate realiza transducerea stabila a
celulelor stem neurale printr-o singura injectare lentivirala
in vivo. In plus, experimentul a putut dovedi natura stem,
reald a celulelor de tip B transduse lentiviral in VL si faptul
ca transducerea nu a interferat cu procesele de diviziune
si diferentiere celulard. Deoarece vectorii lentivirali sunt
foarte eficienti in mecanismele de marcare celulara si
transfer genic in vivo in celulele stem neurale la adult, ei pot
fi utilizati cu succes in monitorizarea proliferarii, migrarii
si diferentierii celulare in diferite modele animale pentru
patologia neurodegenerativa cerebrald, iar in viitor in
trasarea unor strategii terapeutice pentru aceste degenerari,
bazate pe celulele stem neurale.
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Rezumat

Introducere. Studiul actual isi propune o evaluare directa a morfologiei
stratului hibrid format de un adeziv de tip demineralizare cu spalare in doi timpi
(total etch).

Material si metodd. Pe dinti extrasi in scop ortodontic, au fost preparate 30 de
cavitati de clasa a V-a. A fost aplicat adezivul Single Bond 2 (3M ESPE), iar cavitatile
au fost obturate cu material compozit. Dintii au fost sectionati, iar apoi stratul adeziv
a fost examinat la SEM.

Rezultate. Examinat la SEM stratul hibrid prezinta un contact continuu cu
dentina subiacenta.

Concluzii. Adezivul studiat formeaza un strat hibrid bine conturat care asigurd
sigilarea plagii dentinare.

Cuvinte cheie: strat hibrid, SEM (microscopie electronica de baleaj).

SEM EVALUATION OF ADHESION QUALITY OBTAINED WITH A
TOTAL-ETCH TYPE ADHESIVE IN TWO TIMES

Abstract

Introduction. The purpose of this study is to directly evaluate the morphology
of the hybrid stratum which is formed by an adhesive of demineralization type with 2
times washing (total etch).

Material and method. There were prepared 30 cavities of 5th class on teeths
extracted with/in an orthodontic purpose. It was applied the Single Bond 2 (3M ESPE)
adhesive, and the cavities were obturated with composite material. The teeths were
sectioned, and then the adhesive stratum was examined at SEM.

Results. The hybrid startum examined at SEM has a continuous contact with
the dentine that is under this stratum.

Conclusion. The studied adehesive forms a well-shaped hybrid stratum which
assures the dentine plague to be sealed.

Keywords: hybrid layer, SEM (scanning electron microscopy).

Introducere Formarea stratului hibrid se numeste hibridizare si
Calitatile unui adeziv dentar trebuie evaluate prin  are loc dupd gravajul acid al dentinei, expunerea retelei de
mai multe metode, deoarece fiecare in parte dd informatii  fibre de colagen si impregnarea acesteia de citre monomeri

despre acesta. cu vascozitate mica [1].

In urma unui studiu publicat anterior (Ionas
Atticol intrat la redactie in data de: 21.01.2009 M.&all, Clujul Medical vol LXXXI, nr. 1, pag. 120-
Primit sub forma revizuitd in data de: 26.08.2009 125, 2008) am concluzionat ca uniformitatea stratului de
Acceptat in data de: 03.09.2009 adeziv favorizeaza adeziunea la tesuturile dure dentare a
Adresa pentru corespondentd: monaionas@yahoo.com materialelor compozite (hidrofobe).

Clujul Medical 2009 Vol. LXXXII - nr. 4 505



506

Medicina Dentara

Studiul actual 1si propune o evaluare directd a
morfologiei stratului hibrid format de un adeziv de tip
demineralizare cu spalare in doi timpi (total-etch).

Material si metoda

Un numar de 15 dinti molari si premolari indemni
de carie, extrasi in scopul tartamentului ortodontic au fost
folositi pentru acest experiment.

Postextractional, dintii au fost curdtati mecanic de
debriuri biologice si pastrati in saliva artificiala ARISTAL
(Franta) pana la data prepararii cavitatilor.

Pe fiecare dinte au fost preparate 2 cavitati, metoda
de preparare fiind similard cu cea prezentatd in literatura
de specialitate, la nivelul jonctiunii amelocementare, cate
una pe fata orala si cea vestibulara a dintilor, rezultdnd un
numar total de 30 cavitati [2].

Cavitidtile au fost preparate cu o frezd diamantata
cilindricd cu granulatie medie cu diametrul de 2 mm
la turatie naltd sub racire continua cu spray aer-apd, iar
finisarea s-a facut cu freze diamantate de granulatie fina.
Dimensiunile cavitatii au fost de 2x3x2 mm (axial x
vestibulo-oral x mezio-distal). Marginile cavitatii au fost
plasate astfel incat pragul cervical sa fie la 1 mm sub
jonctiunea amelo-cementard, iar pragul ocluzal la 1 mm
deasupra, in smalt.

Cavitatile au fost tratate cu acid dupa tehnica total-
etch:

* 15 sec aplicarea acidului,

* 10 sec spalare,

* indepartarea apei In exces prin tamponare cu buleta
de vata, conform indicatiilor producatorului adezivului.

Adezivul utilizat in acest experiment a fost de tip
demineralizare cu spélare in doi timpi, Single Bond 2 (3M
ESPE).

Tabel 1. Compozitia adezivului Single Bond 2 (3M ESPE).

Adeziv | Compozitia F9t9-
’ nitiator

Alcool etilic, Bis-GMA, HEMA,

Single | glicerol 1,3-dimetacrilat, copolimeri ai
.. e . S NA

Bond 2 | acizilor acrilic si itaconic, apa, diuretan

dimetacrilat

Aplicarea  adezivului  s-a  facut  conform
prospectului:

+ a fost aplicat cu un aplicator bine imbibat cu
adeziv in 2-3 straturi;

* miscarile de aplicare au fost blande si au durat
circa 15 sec [3];

* evaporarea cu aer a solventului a durat 5 secunde
si a fost facuta prin suflare cu aer la presiune redusa, pentru
a nu afecta stratul de adeziv in formare;

* polimerizarea a fost facutd cu o lampa LED
Elipar Freelight 2 (3M ESPE) timp de 5 secunde.
Timpul de polimerizare a fost redus de la 10 secunde

conform prospectului la 5 secunde conform indicatiilor
producatorului 1dmpii de polimerizare.

Pentru obturarea cavitatilor a folosit materialul
compozit cu nanoumplutura Filtek Supreme XT (3M ESPE)
nuanta A1E, aplicand intreaga cantitate de material intr-un
strat de 2 mm, pe toata profunzimea cavitatii. Compozitul
a fost polimerizat timp de 20 secunde cu lampa LED Elipar
Freelight2 (3M ESPE) la o densitate de putere de 1000mW/
cm?. Procedura de finisare s-a facut cu gumele sistemului
Sof-Lex (3M ESPE).

Dupa obturarea cavitatilor, dintii au fost reintrodusi
in saliva artificiald pana la sectionarea lor cu ajutorul
microtomului in felii de 1,5 mm grosime. Planul de sectiune
a fost in sens axial si vestibulo-oral, trecand prin ambele
cavitati pentru a putea examina pe acelasi preparat ambele
obturatii de clasa a V-a. Tindnd cont de grosimea feliilor
preparate am obtinut pentru fiecare dinte cate 4 suprafete de
examinare care cuprindeau pe sectiune ambele obturatii.

Feliile au fost reintroduse in saliva artificiala
si trimise pentru examinare la microscopul electronic.
Sectiunile au fost studiate cu ajutorul microscopului
electronic FEI-system.

Examinarea finala a fost facutd cu microscopul
electronic la diferite valori ale maririi pentru a putea selecta
pentru fiecare preparat zonele relevante. in studiul nostru
interfata material compozit/adeziv/tesut dentar (dentind) a
fost observata la o marire de 50 x, 100 x, 200 x, 400 x, 800
x, 1600 x, 3000 x si chiar 6000 x.

Rezultate

Material
compozit

9/5/2008 HV mag
1:36:14 PM | 20.00 kV |1 600 x| 10.2 mm|ETD| 3.0 |0 °

Fig.1. Aspect al stratului hibrid la o mérire de 1600x. Se observa
prezenta canaliculelor dentinare, aspectul granular al materialului
compozit, precum i caracteristicile stratului de adeziv. Stratul
hibrid este evident de-a lungul marginii dentinare, avand un
aspect uniform. Nu se pot decela dehiscente intre dentina, adeziv
si materialul compozit.
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Examinat la SEM startul hibrid prezintd un
contact continuu cu dentina subiacenta. Adezivul studiat
formeaza un strat hibrid bine conturat care asigura
sigilarea plagii dentinare. Sunt vizibile prelungirile rasinice
intracanaliculare (resin tags).

| Dentina

Material
| compozit

mag WD det | sp
9:44 PM |20.00 kV |6 000 x|10.3 mm|ETD | 3.0

Fig.2.Laomarire de 6000x se observa lipsa oricaror discontinuitati
intre stratul hibrid si dentina. Se remarca prezenta umpluturii, atat
in materialul compozit, cat si in adeziv in mai mica masura. Este
vizibila o linie de fracturd cu dimensiuni nanometrice in grosimea
stratului de adeziv.

Discutii

Durabilitatea adeziunii in timp poate fi corelatd cu
forta de adeziune si cu modificarile morfologice [4].

Pentru a obtine un strat hibrid eficient, este nevoie
de o corelare a tipului si concentratieci monomerilor
si solventului, vascozitatii si temperaturii solutiei,

Procesul de hibridizare are o strinsa legatura cu
compozitia chimica si modul de aplicare al adezivului
pe dentind. Compozitia chimica se reflectd in modificari
structurale la nivelul stratului hibrid [5].

HEMA este introdus in compozitia sistemelor
adezive, deoarece reduce vascozitatea monomerilor
hidrofobi cu lant lung, precum Bis-GMA si stabilizeaza
adezivul prevenind separarea de faza [6].

CH=
|—|(:jr“'““w-.,.r"cI
CH+
]

Fig 3 2-hydroxyethyl methacrylate

Caracterul lui hidrofil favorizeazd penetrarea

adezivului in canaliculele dentinare, iar capatul hidrofob fi
permite sa participe la reactia de polimerizare. Din pacate,
HEMA este un compus care da reactii pulpare nedorite si
trebuie evitata penetrarea sa spre pulpa [7,8,9,10,11,12].

Prezenta alcoolului este foarte importantd in cazul
adezivilor de tip total-etch, deoarece favorizeaza penetrarea
monomerilor hidrofobi in structura dentinei demineralizate.
Din pacate prezenta alcoolului implica si aparitia unei
dentinare. Marja de eroare este destul de micd, deoarece un
substrat dentinar prea uscat determind colabarea retelei de
colagen cu scaderea consecutiva a adeziunii, iar un substrat
prea umed favorizeaza separarea de faza a constituentilor
hidrofili/hidrofobi ai adezivului [13,14,15].

Polimerizarea este influentata de distanta dintre
sursa de lumind si material, de timpul de expunere, de
stabilitatea spectrald a lampii in timpul polimerizarii, de
temperatura mediului.

Spectrul sursei de polimerizare este important,
deoarece lampile de polimerizare cu LED au in general
un spectru de emisie relativ Ingust, centrat pe spectrul de
absorbtie al camforquinonei. Acest aspect are o importanta
mai mare in cazul sistemului adeziv Single Bond 2 3M
ESPE, care nu foloseste camforquinona ca si fotoinitiator.
La putere foarte 1nalta (plasma ARC), radicalii au tendinta
sa reactioneze rapid, determinand blocarea reactiei in cazul
unei expuneri prea scurte [16,17,18,19,20,21].

Compozitul utilizat in acest experiment, Filtek
Supreme XT (3M ESPE) nuanta A1E, are in compozitie
monomeri asemandtori cu ai adezivului (Bis—GMA,
TEGDMA, UDMA, Bis-EMA). Acest fapt este favorabil
unei legaturi puternice cu stratul de adeziv.

Ca prag minim acceptabil, pentru a polimeriza
straturi de 2 mm grosime de RDC (nuantd universala)
este stabilitd valoarea de 280 mW/cm? [17]. Lampa de
polimerizare folosita 1n acest experiment respecta acest
deziderat, puterea ei fiind de 1000 mW/cm?.

Tratamentul acid are mare importantd in cazul
sistemelor adezive de tip total-etch, deoarece un gravaj
acid prelungit determina aparitia unor zone demineralizate
de dentina, neimpregnate de rasina adeziva cu reducerea
consecutiva a fortei de adeziune [22].

in cazul sistemelor total etch, zona predispusa la
fractura, asa cum se poate remarca si din figura 2, este cea
de trecere Intre stratul hibrid si stratul de adeziv, ceea ce
permite pastrarea macar temporara a sigilarii canalelor
dentinare si ca urmare protejarea pulpei dentare de insulte
chimice si biochimice (toxine bacteriene) [23].

Concluzii

Adezivul Single Bond 2 (3M ESPE) formeaza
un strat hibrid bine conturat, care asigura sigilarea plagii
dentinare, protejand pulpa dentard de efectul iritantilor
chimici si biologici externi.

Polimerizarea cu lampa LED a fost eficienta in
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crearea unui strat de adeziv cu calitati satisfacatoare.
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EVALUAREA EFICACITATII UNUI NOU SISTEM
FOTOGRAFIC UTILIZAT PENTRU APRECIEREA
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BOGDAN CULIC!, EUGEN DARVASTI’, DIANA DUDEA/,
CARINA CULIC?, CAMELIA ALB!, RADU SECELEANU'

! Catedra Propedeuticid Stomatologica, Facultatea de Medicind Dentari, UMF
“Juliu Hatieganu” , Cluj Napoca

2Catedra Chimie Analitica, Facultatea de Chimie, Universitatea Babes Bolyai
Cluj Napoca

3Catedra Odontologie, Facultatea de Medicina Dentara, UMF “Iuliu
Hatieganu”, Cluj Napoca

Rezumat

Obiectiv. Scopul studiului este de a evalua eficacitatea unui nou sistem de
preluare a imaginii utilizat pentru analiza parametrilor culorii.

Material si metoda. Sistemul de masurare a parametrilor culorii este realizat
dintr-o sferd integratoare - 22 cm diametru, geometrie de masurare D/00, iluminat
cu o sursa 6V/21W, 2300K temperatura culorii — si un aparat digital Canon 400D.
Esantioanele cheii de culori Vitapan 3D Master au fost utilizate ca mostre. Esantioanele
au fost fotografiate, iar in fiecare fotografie preluatd cu sistemul descris mai sus a fost
introdus un standard de culoare. Toate imaginile obtinute au fost calibrate utilizand
programul Color Pilot®. Unei arii circulare de 30mm? din fiecare imagine i-au fost
determinati parametrii culorii utilizand programul DetColorDent 1.1. Parametrii
spatiului de culori CIE L*, a* b* au fost determinati. Un spectrofotometru dentar,
Vita Easy Shade (Vita, Germania) a fost utilizat pentru obtinerea valorilor martor.
Aceleiasi zone de 30mm? de pe fiecare esantion i s-au determinat parametrii culorii
spatiului de culori CIE L*, a*, b*. Diferenta de culoare AE* a fost calculata. Valorile
AE* < 3.2 au fost considerate acceptabile din punct de vedere clinic. Rezultatele
au fost analizate statistic utilizand programul SSPS 13.0 pentru Windows — testul
Wilcoxon.

Rezultate. Valorile AE* obtinute au fost situate in intervalul 1.66 - 8.99. Nu
s-au constatat diferente semnificative din punct de vedere statistic (p<0.05) intre
valorile obtinute cu ajutorul dispozitivului experimental fata de martor pentru L* si
a*. Valorile obtinute pentru b* si AE* au prezentat diferente mai importante intre
sistemul utilizat si martor.

Concluzii. Utilizarea acestui sistem experimental a obtinut rezultate bune in
analiza parametrului culorii L* (luminozitate). Sunt necesare realizarea unor studii
suplimentare pentru imbundatdtirea sistemului si posibilitatea folosirii lui pentru
realizarea unor masuratori standardizate a tuturor parametrilor culorii.

Cuvinte cheie: culoare, imagini digitale, spectrofotometru, CIE Lab.

THEEVALUATION OF THE EFFICACY OF ANEWPHOTOGRAPHIC
SYSTEM USED FOR THE APPRECIATION OF THE DENTAL COLOR
PARAMETERS

Abstract

Objectives. The aim of this study is to evaluate a new digital imaging system
which avoid reflection, that can be used for color measurements of various samples.

Methods. The digital imaging system was constructed using a custom made
integration sphere, 22 cm diameter, D/00 geometry, illuminated with 6V/21W, 2300K
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light source — in order to avoid reflections - and a digital SLR camera (Canon 400D).
Vitapan 3D Master shade tabs, from the same shade guide were used as samples. A
white color standard was used. All the images were color corrected using Color Pilot®
software. A 30 mm2 exposed area from each image was analyzed using DetColorDent
1.1 software and the L*, a* b* values were obtained. A dental spectrophotometer,
Vita Easy Shade (Vita, Germany) was used as control, measuring the same area
from the selected shade tabs. Based on the second set of CIE L*, a*, b* values, AE*
was calculated. AE* < 3.2 were considered clinically acceptable. The results were
statistically analyzed using the SSPS 13.0 for Windows - Wilcoxon test.

Results. AE* were situated in the interval 1.66 - 8.99. The statistical analysis
showed no statistically significant difference (p<0.05) between the experimental
device and control for the L* value. The absolute values for a* and b* obtained with
the digital imaging system exhibited more important differences as compared to the
control .

Conclusion. The experimental digital imaging system showed promising
results mainly considering the measurement of the value. Further investigations must
be conducted in order to use it for standardized color measurements.

Keywords: color, digital images, spectrophotometers, CIE Lab.

Introducere

Reflexiile luminii pot sa apara in timpul fotografierii
suprafetelor dentare sau a materialelor restaurative (1,2).
Fie ca folosim blituri circulare sau bilaterale, fie ca folosim
surse de lumind standardizate, suprafetele dintilor sau ale
materialelor dentare vor reflecta sursa de lumina folosita,
daca aceasta este pozitionatd sub un unghi de -10° pana
la 10° fata de un ax perpendicular pe probi (3,4). In aceste
conditii, parametrii culorii pe care dorim sa 1i analizam vor
fi modificati in sensul cresterii luminozitatii - vezi fig. 1.

fost comparate cu cele obtinute prin spectrofotometrie.

Obiectiv

Evaluarea eficacitatii unui nou sistem de preluare
a imaginii care sa poatd fi utilizat pentru determinarea
parametrilor  culorii  esantioanelor ~de  materiale
restaurative.

Material si metoda
Pentru a elimina reflexiile care apar adesea la

fotografierea suprafetelor dentare sau a esantioanelor de
materiale restaurative a fost folosita o sfera integratoare
cu scopul de a asigura o iluminare difuza a probelor de
analizat - fig. 2.

Sfera utilizatd pentru masurari a fost realizatd din-
tr-un mulaj de ipsos. Peretele sferei a fost vopsit in alb cu
o vopsea solubila in apa si acoperit cu un strat de sulfat de
bariu. Sfera a fost agezatd pe un suport reglabil astfel incat
sa fie posibila introducerea probelor in orificiul din partea
inferioara a sferei.

Canon400D, 100mm USM
Preluarea imaginii

4—— Sursad de lumind 2300K

Fig.1. Fotografie digitala a suprafetelor vestibulare dentare cu
reflexii ale blitului circular in zona de lucru (marcatd cu cerc
negru).

in vederea comparirii metodei de analiza
computerizatd a imaginilor preluate digital, cu metoda
bazatd pe masurdrile spectrofotometrice, s-a realizat un
sistem de iluminare difuza bazatd pe o sferd integratoare.
S-au calculat pe baza prelucrarii imaginilor digitale,
parametrii culorii probelor in aceleasi zone in care au fost
efectuate si masuratorile spectrofotometrice. Rezultatele au

Esantioanele cheii de culori VITA 3D Master

Capcani de lumini (evitarea reflexiilor)

Articol intrat la redactie in data de: 31.07.2009
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Fig. 2. Sfera Integratoare si sistemul de preluare a imaginii.

Clujul Medical 2009 Vol. LXXXII - nr. 4



Cercetare fundamentala

Sistemul are un diametru de 22 cm, avand o
constructie cu geometria D/0°. Iluminarea s-a realizat
utilizand o sursd de lumina tip halogen (6V, 21W) cu
temperatura culorii de aprox 2300 K. O camera digitala,
Canon EOS 400D cu un obiectiv macro de 100mm f 2.8
USM a fost utilizata pentru preluarea imaginilor.

Cele 26 de esantioane ale cheii de culori Vitapan 3D
Master au fost utilizate ca mostre. Fotografierea mostrelor
a fost realizata introducand mostrele in sfera integratoare si
utilizdnd un etalon de alb cu dimensiunile 3x3 c¢cm in fiecare
fotografie.

Pentru imaginile obtinute se observa lipsa reflexiilor
de pe suprafata probelor (fig. 3).

Calibrarea imaginilor obtinute s-a realizat in functie
de etalonul de alb prezent in fotografie, utilizdnd software-
ului Color Pilot®. S-a selectat o zona dreptunghiularad din
etalonul de alb, careia i s-au implementat valorile L=100,
a=0, b=0 ale sistemului CIELab 1976, corespunzand culorii
albe absolute. Restul imaginii si-a modificat parametrii
culorii in functie de modificarile survenite la etalonul de
alb - fig. 4.

Etalon de alb
L*=100

a*=0

b*=0

Fig. 3. Imaginile preluate cu sistemul descris anterior.

R Cpurs. Wnioa s 1o

FHEGQAuAE /Y OOE @& St fow BB Hoesenonsnin

Fig. 4. Calibrarea imaginilor.

unei

Parametrii culorii portiuni circulare de
aproximativ 30 mm? situatd in zona centrala a fiecarui
esantion au fost masurati utilizdind software-ul Detcolor
Dent 1.1 - fig. 5. Parametrii L *, a *, b * ai sistemului CIE
LAB au fost determinati.

tonitm.| _resotas | | | pirencs| | | zontne..| mootas |
poe ||®p
oo

R i1

® [199 L 67.83
62 a 151
B 118 b 2847

Fig. 5. Determinarea valorilor L *, a *, b * cu ajutorul software-
ului DetColorDent 1.1.

Valori martor. Spectrofotometrul Vita Easy Shade
(Vita, Germania), a fost utilizat pentru obtinerea valorilor
martor, masurandu-se aceeasi suprafatd de 30 mm? de pe
fiecare esantion fig. 6. Spectrofotometrul a fost calibrat
inainte de fiecare masuratoare, iar modul de lucru utlizat
a fost Tooth Single. Un al doilea set de valori L,*, a,*, b, *
a fost determinat fig.7. Am considerat aceste masuratori ca
martor.

Fig. 6. Modul de pozitionare al spectrofotometrului pe esantion.

Fig. 7. Determinarea celui de-al doilea set de valori L,*, a *, b *

Calculul diferentei de culoare AE* a fost realizat
utilizand acelasi program Detcolor Dent 1.1. Formula de
calcul a fost urmatoarea:
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AE*=N(L,-L )*+(a,-a )*+(b,-b )?

Valorile obtinute prin analiza computerizatd a
imaginilor digitale si cele obtinute prin masuratorile
spectrofotometrice au fost introduse in program, iar distanta
euclidiana dintre cele doua puncte, din spatiul de culori Cie
Lab 1976 a fost calculata fig. 8.

Valorile AE* <3.2 au fost considerate ca acceptabile
din punct de vedere clinic.

Rezultatele au fost analizate statistic folosind
programul SSPS 13.0 for Windows — testul Wilcoxon.

Fig. 8. Calculul AE*.

Rezultate

Am realizat baza de date cu valorile L *, a *, b *,
L,*, a* b * si AE astfel obtinute. Am realizat o statistica
descriptiva a rezultatelor.

Au fost calculate: media, mediana si valorile 1Qu si

3Qu, adica valorile limita ale primului si celui de-al treilea

Am realizat un bloxpot pentru reprezentarea grafica
a distibutiei valorilor L *, a *, b * , L *, a*, b * si AE" in
functie de mediana (fig. 9).

==

T T
2 2 [ =

Fig. 9. Reprezentarea grafica a distibutiei valorilor L *, a *, b * ,
L,*,a,* b*si AE.

Pentru calcularea diferentelor intre parametrii culorii
s-a folosit programul SPSS 13.0 for Windows si s-a aplicat
testul neparametric Wicoxon.

intre L ¥ si L* nu s-au gasit diferente din punct de
vedere statistic p>0.05. Nu au fost raportate diferente din
punct de vedere statistic nici intre valorile parametrilor pe
axa rosu — verde, respectiv a * si a,*, p>0.05 Tabel 3. Pe de
alta parte, intre variabilele bl si b2, respectiv intre valorile
AE" obtinute si valoarea 3.2 consideratd ca acceptabila,
exista diferente semnificative din punct de vedere statistic
p<0.05.

Tabel 3. Valorile variabilei p, test neparametric Wilcoxon.

. .. .. - p L* a* b,* 3.2
sfert pentru fiecare din parametrii culorii pentru cele doua L* 0.3385 N N N
masuratori, precum si pentru AE* (tabelul 1 si 2). a* - 0.1574 B -
b * - - 4.083e-06 -
Tabel lt?naliza statistica deiscriptivé pentru Lll),ial, bl. AE" - - - 0.0001884
a
Min. :61.80 Min. :0.000 Min. :13.30 Am reprezentat grafic regresiile liniare, adica
1st Qu.:67.90 1st Qu.:1.075 1st Qu.:18.48 corespondenta intre al si a2, bl si b2 respectiv L1 si
Median :72.90 Median :2.550 Median :22.25 L2, (fig. 26-28), precum si regresiile liniare intre toate
Mean :72.11 Mean :2.777 Mean :22.87  variabilele (fig 10).
3rd Qu.:76.70 3rd Qu.:3.875 3rd Qu.:27.25 N
Max. :83.50 Max. :8.700 Max. :38.70 )
/
Tabel 2. Analiza statistica descriptiva pentru L2, a2, b2 si AE*. . ,/ /
12 a2 b2 delta e
Min. :61.50 Min. :-1.100 Min. :16.67 Min. :1.660 ) "//.'/
1st Qu.:67.62 1st Qu.:-0.0156 1st Qu.:22.52 1st Qu.:3.830 e
Median :70.33 Median : 2.780 Median :26.80 Median :5.170
Mean :71.77 Mean : 3.725 MNean :26.53 Mean :4.982 ya
3rd Qu.:77.30 3rd Qu.: 6.888 3rd Qu.:30.30 3rd Qu.:5.857 ,/-/-/z l
Max. :84.20 Max. :14.060 Max. :34.40 Max. :8.990 :
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Bl

Fig. 10. Regresiile liniare intre perechile variabile.

Discutii

in vederea comparirii metodei de analizi
computerizatd a imaginilor preluate digital, cu metoda
bazatd pe masurarile spectrofotometrice, s-a realizat un
sistem de iluminare difuza bazata pe o sfera integratoare.

S-au calculat pe baza prelucrarii imaginilor digitale,
parametrii culorii probelor In zonele in care au fost efectuate
si masurarile spectrale. Rezultatele au fost comparate cu
cele obtinute prin metode spectrofotometrice.

Reprezentarea grafica a distibutiei valorilor L *, a *,
b *,L,* a* b *si AE (fig. 29), ne indicd simetria valorilor
fatd de mediand. Observam simetria valorilor pentru L *,
a*, b*,b,*silipsa acesteia pentru AE, L,*, a,*.

Masuratorile realizate pentru axa rosu verde si pentru
axa galben albastru sunt in relatie liniard cu masuratorile
standard. Se poate demostra existenta unei formule de
calcul a lui a2 si functie de al (a2 =aprox 1.9%al — 1.5)
Aceasta ne indica faptul ca parametrii obtinuti in urma
analizei imaginilor digitale au fost modificati in acelasi
mod fatd de martor, ceea ce ne indicd faptul ca sistemul
fotografic testat se poate utiliza de exemplu pentru testarea
modificarilor de culoare in vitro.

intre L *si L,* nu s-au semnalat diferente din punct
de vedere statistic p>0.05. Nu au fost raportate diferente
din punct de vedere statistic nici intre valorile parametrilor
pe axa rosu — verde, respectiv a * si a,*, p>0.05. Pe de alta
parte, intre variabilele bl si b2, respectiv intre valorile
AE’ obtinute si valoarea 3.2 consideratd ca acceptabild
existd diferente semnificative din punct de vedere statistic
p<0.05. Explicatia acestor diferente intre b1 si b2, din care
rezultd si cea a valorilor AE’, cu o medie de 4.9, peste cea
de 3.2 acceptata in literatura, se pot datora unor neajunsuri
constatate pe parcursul desfasurarii experimentului. Sursa
de lumina de 2300K utilizata, nu este un iluminant standard
D65 conform CIE (5500K), si din acest motiv imaginile au
necesitat calibrare ulterioard. Utilizarea unei astfel de surse
de lumina ar duce la eliminarea calibrarii inainte de analiza
digitala a probelor (5,6). Este recomandata utilizarea unui
elalon de alb ceramic, fatd de cel din material plastic utlizat
in studiu, pentru o mai mare precize a acestuia. Modalitatea

de pozitionare a spectrofotometrului, in prezentul studiu a
fostin centrul suprafetei esantioanelor, iar analiza imaginilor
digitale s-a realizat in acelasi mod. In studiile viitoare vom
realiza un sablon pe suprafata fiecarui esantion, acest sablon
sd ghideze ca atat masuratorile spectrofotometrice, cat si
analiza digitald a imaginilor sd se faca exact pe aceeasi
suprafata. Preluarea digitald a imaginilor se poate realiza
pentru fiecare esantion in parte cu scopul de a elimina
diferentele de pozitionare ale esantioanelor fata de lentila
aparatului de fotografiat digital, in cadrul fotografierii mai
multor esantioane 1n acelasi timp.

Concluzii

Analiza computerizatd a imaginilor preluate digital
a permis calculul parametrilor de culoare. in cazul valorilor
de luminozitate (L), si a valorilor cromatice pe axa rosu
verde (a) s-a observat o bund corelatie intre rezultatele
metodei spectrofotometrice si a metodei bazate pe analiza
imaginilor digitale.

Folosind o sferd integratoare cu dimensiuni relativ
mari, am obtinut imagini in lumina difuza, fara prezenta
reflexiilor la nivelul suprafetei esantionelor analizate.
Conditiile de iluminare sunt reproductibile.

Nu s-au constatat diferente semnificative din
punct de vedere statistic intre L * si L * p>0.05 si nici
intre valorile parametrilor pe axa rosu — verde, respectiv
a* si a* p>0.05. Pe de alta parte, intre variabilele bl si
b2, respectiv intre valorile AE™ obtinute si valoarea 3.2
considerata ca acceptabild, existd diferente semnificative
din punct de vedere statistic p<0.05

Parametrii obtinuti In urma analizei imaginilor
digitale au fost modificati in acelasi mod fata de martor,
ceea ce ne indica faptul ca sistemul fotografic testat se
poate utiliza de exemplu pentru testarea modificarilor de
culoare in vitro.
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Abstract

Objectives. The susceptibility to chemotherapeutic agents was tested for 695
bacteria strains isolated from urinary tract infections in outpatients aged 7 weeks to
17 years: 528 (76%) girls and 167 (24%) boys, in the period 13 August 2002 — 13
April 2009.

Material and methods. The chemotherapeutic agents susceptibility of the
bacteria strains was determined by the standard disc-diffusion method according to
the CLSI/NCCLS standards.

Results. Of the 695 isolated bacteria strains, 448 (64.5%) strains were
Escherichia coli, 102 (14.7%) strains were species of Proteus (especially Proteus
mirabilis), 91 (13.1%) Staphylococcus aureus strains, and other strains: Klebsiella
spp. (2.8%), Pseudomonas spp. (1.9%), Enterococcus spp. (1.15%), Serratia spp.
(0.72%), Enterobacter spp. (0.43%), Citrobacter spp. (0.28%), Hafnia alvei (0.28%)
and Stenotrophomonas maltophilia (0.14%). All the tested strains of Escherichia
coli were susceptible to colistin, over 90% strains were susceptible to ceftazidime,
cefuroxime, gentamicin and over 80% susceptibility was detected to nitrofurantoin
and amikacin. More than 60% of the strains were susceptible to cephalexin and
cefamandole. Over 70% strains of Proteus spp. were susceptible to ceftazidime
and amikacin. Staphylococcus aureus strains presented over 70% susceptibility
to nitrofurantoin and amoxicillin-clavulanic acid and 21 strains were resistant to
oxacillin. Associations of bacteria or bacteria with Candida spp were detected.

Conclusions. The strains of Escherichia coli were particularly susceptible to
nitrofurantoin, nalidixic acid and some I*, 2 and 3" generation cephalosporins.
The other Gram-negative bacilli were in varying percentages susceptible to
aminoglycosides and to some cephalosporins. Staphylococcus aureus was susceptible
in a high ratio to nitrofurantoin, amoxicillin-clavulanic acid and cefuroxime.

Keywords: children, teenagers, urine, bacteria, susceptibility.

SENSIBILITATEA FATA DE CHIMIOTERAPICE A BACTERIILOR
IZOLATE DIN URINA iN INFECTIILE TRACTULUI URINAR LA COPII
SI TINERI

Rezumat

Obiective. A fost testata sensibilitatea fata de chimioterapice pentru 695
tulpini bacteriene izolate din infectii ale tractului urinar de la pacientii din ambulator
in varsta de 7 saptamani-17 ani: 528 (76%) fete si 167 (24%) bdiefi, in perioada 13
August 2002 — 13 Aprilie 2009.

Material si metodd. Sensibilitatea fata de chimioterapice s-a determinat prin
metoda difuzimetrica conform standardelor CLSI/NCCLS.

Rezultate. Din cele 695 tulpini bacteriene izolate, 448 (64,5%) tulpini au fost
Escherichia coli, 102 (14,7%) tulpini au fost specii de Proteus (in special Proteus
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mirabilis), 91 (13,1%) tulpini Staphylococcus aureus si alte tulpini: Klebsiella
spp. (2,8%), Pseudomonas spp. (1,9%), Enterococcus spp. (1,15%), Serratia spp.
(0,72%), Enterobacter spp. (0,43%), Citrobacter spp. (0,28%), Hafnia alvei (0,28%)
si Stenotrophomonas maltophilia (0,14%). Toate tulpinile Escherichia coli testate au
Jost sensibile fata de Colistin, peste 90% tulpini au fost sensibile fata de Ceftazidime,
Cefuroxime, Gentamicina, peste 80% sensibilitate s-a detectat fata de Nitrofurantoin
si Amikacin. Mai mult de 60% tulpini au fost sensibile fata de Cephalexin gi
Cefamandole. Peste 70% tulpini de Proteus spp. au fost sensibile fafa de Ceftazidime
si Amikacin. Tulpinile de Staphylococcus aureus au prezentat peste 70% sensibilitate
fata de Nitrofurantoin si Amoxicilina-Acid clavulanic si 21 tulpini au fost rezistente la
Oxacillina. S-au constatat asocieri bacteriene sau intre bacterii si Candida spp.

Concluzii. Tulpinile de Escherichia coli au fost sensibile mai ales fata de
Nitrofurantoin, Acid nalidixic, unele Cefalosporine de generatia 1, 2 si 3. Alti bacili
Gram-negativi au fost sensibili in procente diferite fata de Aminoglicozide si unele
Cefalosporine. Staphylococcus aureus a fost sensibil intr-o proportie crescuta fata de
Nitrofurantoin, Amoxicilind-Acid clavulanic si Cefuroxime.

Cuvinte cheie: copii, tineri, urind, bacterii, sensibilitate.

Introduction

Although the real incidence of urinary tract infections
(UTT) in childrenis difficult to appreciate, it was demonstrated
that they are among the most frequent bacterial infections,
they being particularly caused by Enterobacteriaceae.

An early diagnosis is essential for the prompt
eradication of the bacterial pathogens, for the prevention of
the renal complications and for the preservation of the renal
function of the growing kidney. The delays in the initiation
of the antibacterial treatment, especially in children below
the age of five years, are associated with a high risk of renal
damages and scars the consequences of which in time can be
hypertension and irreversible renal diseases [1,2]. The choice
of the antibacterial treatment is based on the knowledge of
the predominant pathogens in that age group and of their
susceptibility to antibiotics [1]. The change of the pattern
of the resistance to chemotherapeutic agents of the bacteria
causing UTI in children is a higly actual issue. Based on
this findings in the present investigation an attempt was
made to test the susceptibility to chemotherapeutic agents
of the bacteria isolated in UTI in children and to evaluate
the options for the empiric treatment of these infections in
the outpatient units, recommended before geting the result
of the uroculture.

Material and methods

The susceptibility to chemotherapeutic agents for
695 bacterial strains isolated in the outpatient unit from
urinary infections in children and teenagers aged between
7 weeks and 17 years, in the period 13 August 2002 — 13
April 2009, was determined. The 695 bacterial strains were
isolated from 528 (76%) girls and 167 (24%) males and

Articol intrat la redactie in data de: 27.05.2009
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this patients presented the signs of urinary tract infections
(dysuria, polyuria). Of the 695 bacterial strains isolated from
UTI, 358 strains (patients with diagnosis of cystitis) were
tested in the period 13 August 2002-december 2004, and 337
strains were tested in the period January 2005-April 2009.
The clinical diagnosis (Fig.1) for the 337 subjects showed
that in 64 cases the patients presented severe diseases of the
urinary tract, especially nephritis, acute or chronic nephritic
syndrome, lithiasis of the kidney and ureter, lithiasis of the
lower urinary ways, acute tubular-interstitial nephritis, and
the other 273 subjects presented cystitis. Of those 64 cases
with severe diseases, 22 cases were produced by the bacteria
strains with multiple resistance to antibiotics.

cystitis | J 273

diseases of the genito-urinary apparatus 7[] 2z

disturbance of the neuromuscular _ﬂ 7
function of the urinary bladder |

other diseases of the urinary apparatus | 32

other diseases of thekidney and ureter 7C| f
lithiasis of the lower urinary waysi’ 1
lithiasis of the kidney and ureter JLE
chronic nephritic syndrome |§ 1

acute nephritic syndrome_ﬂ 4

nephritic colic without any specificatloniﬂ 2

acute tubular-interstitial nephritis 01

T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300

Fig. 1. Clinical diagnosis in the period 2005-2009 in children and
teenagers with UTL.

The urine samples were obtained using the clean-
catch midstream urine in children and teenagers or by using
the sterile bags in pupils. For the isolation of the bacteria
semi-quantitative urocultures were performed, seeding the
culture media Levin and CLED (cystine-lactose-electrolyte
deficient) with the urine using calibrated bacteriologic loop
with an inner diameter of 5 mm (the urine volume taken in
a loop being 0.01 ml). The following formula was used:
Number of bacteria cells/ml =number of colonies developed
x100, and the presence of a number of 100,000 bacteria cells
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was considered significant.

The bacterial strains were identified according to the
aspect of the bacteria on the media and by the biochemical
tests, such as: T.S.I. (triple sugar iron) and M.I.U. (mobility,
indole, urea) and/or a microtest: Api 10S; the discs for
oxidase and the tests of catalase and coagulase were used too.
The bile-esculine agar medium was used for Enterococcus
spp. and Sabouraud medium was used for mycosis. The
medium Miiller-Hinton with NaCl 4% were used for testing
the Staphylococcus strains to oxacillin.

The susceptibility to chemotherapeutic agents
was determined using the standard disc-diffusion method
according to the CLSI standards, using antibiotic-
impregnated discs from the firms Oxoid, Bioanalyse
Ltd., ABTEK Biologicals Ltd., such as: colistin (CT),
nitrofurantoin (F), cefaclor (CEC), cephalexin (CL),
cefamandole (MA), cefuroxime (CXM), ceftazidime
(CAZ), ceftriaxone (CRO), ampicillin (AM), amoxicillin-
clavulanic acid (AMC), sulbactam-ampicillin (SAM),
trimethoprim-sulphamethoxazole =~ (SXT), gentamicin
(CN), amikacin (AK), imipenem (IPM). Nalidixic acid
(NA), norfloxacin (NOR), ofloxacin (OFX), ciprofloxacin
(CIP) were tested in subjects aged 15-17 years and only the
strains of Staphylococcus and Enterococcus were tested to
penicillin (P) and oxacillin (0X).

Results

The 695 bacterial strains isolated were: 448 (64.5%)
strains of Escherichia coli, 102 (14.7%) strains of Proteus
spp. especially Proteus mirabilis, 91 (13.1%) Staphylococcus
aureus strains and the remaining strains were: 20 (2.8%)
strains of Klebsiella spp., 13 (1.9%) strains of Pseudomonas
spp., 8 (1.15%) strains of Enterococcus spp., 5 (0.72%)
strains of Serratia spp., 3 (0.43%) strains of Enterobacter
spp., 2 (0.28%) strains of Citrobacter spp., 2 (0.28%) strains
of Hafnia alvei and 1 (0.14%) strain of Stenotrophomonas
maltophilia (Fig.2).

0.72% 0.43%
1.15% Serratia spp. \ Enterobacter spp.
Enterococcus spp.
1.9 %
Pseudomonas
Spp.

0.28 %
Citrobacter spp

0.28%

Hafnia alvei 014 %

Stenotrophomona
s maltophilia

3

2.8%
Klebsiella spp.

13.1%

Staphylococcus
aureus
14.7 % 64.5%
Proteus spp. Escherichia coli

Fig. 2. Bacterial species isolated from children and teenagers with
UTL

The disc-diffusion method revealed that the tested
strains were most of them susceptible to chemotherapeutic
agents.

In Escherichia coli strains (Fig.3) the susceptibility

was noted to colistin (CT) in a ratio of 100%. Over 90%
strains were susceptible to ceftazidime (CAZ), cefuroxime
(CXM), gentamicin (CN) and over 80% of the strains were
susceptible to nitrofurantoin (F) and to amikacin (AK). More
than 60% of the strains were susceptible to cephalexin (CL)
and cefamandole (MA) and over 50% were susceptible
to sulbactam-ampicillin  (SAM), cefaclor (CEC) and
amoxicillin-clavulanic acid (AMC). High percentages of
resistance were registered to ampicillin (AM) (71.1%) and
trimethoprim-sulphamethoxazole (SXT) (51.8%).

Escherichia coli

F CcT SXT AMC AM SAM CAZ CXM CEC cL MA CN AK

Fig. 3. Susceptibility to chemotherapeutic agents of Escherichia
coli strains isolated from children and teenagers with UTIL.

In the case of the strains of Proteus spp. (especially
Proteus mirabilis) (Fig.4) it was noted that more than 70%
of the strains were susceptible to amikacin and ceftazidime,
and over 50% of the strains were susceptible to cefuroxime.
Of the 43 strains tested to gentamicin, 22 strains were
susceptible, 20 strains were resistant and 1 strain was
intermediate susceptible. Very high percentages of resistance
were noted to trimethoprim sulphamethoxazole (92.6%)
and to nitrofurantoin (83.1%).

% Proteus spp.
100 92.6
00 83.1
75
80 70.7
70 56.2
60
50 39.7 423 39.7
40 25.9
30 18 20.3
201 10.4
6.5 7.4 a7

10 3.4 41

0 = ==

F AMC cAZ XM SXT AK

Fig. 4. Susceptibility to chemotherapeutic agents of Proteus spp.
strains isolated from children and teenagers with UTL.

For the other Gram negative bacilli, the separate
graphic representation is difficult due to the small number of
the isolated strains. It can, however, be mentioned that about
50% of the strains of Enterobacteriaceaec were susceptible
to amikacin and gentamicin and some cephalosporins:
cefuroxime, ceftazidime, cefaclor (CEC), ceftriaxone (CRO).
The strains of Pseudomonas spp (7 strains of Pseudomonas
aeruginosa) were susceptible in a high ratio to colistin,
imipenem (IPM) and aminoglycosides (gentamicin and

Clujul Medical 2009 Vol. LXXXII - nr. 4



Cercetare fundamentala

amikacin). Stenotrophomonas maltophilia was susceptible
to colistin and imipenem.

Staphylococcus aureus was susceptible in a high ratio
to nitrofurantoin, amoxicillin-clavulanic acid and cefuroxime
(Fig. 5) and a number of 21 strains were resistant to oxacillin.
Also, 39 strains of Staphylococcus aureus were susceptible
to amikacin, 24 strains were susceptible to cefaclor and
15 strains were susceptible to sulbactam-ampicillin, but
the susceptibility to these chemotherapeutic agents was
determined only in a low number of the strains. Of the 20
strains tested to penicillin, 15 strains were susceptible and 5
strains were resistant.

Staphylococcus aureus

% _m
20
80

° 857
75.4
69.5
70 60
60 53.2
44.2
50 36
40
. 23.7
30 24.6
20 11.4
6.8

o 2.9 a 2.6

o

F SXT AMC AM CXM

Fig. 5. Susceptibility to chemotherapeutic agents of Staphylococcus
aureus strains isolated from children and teenagers with UTI.

Enterococcus spp. presented a higher susceptibility
to amoxicillin and amoxicillin-clavulanic acid.

In 162 teenagers aged 15-17 years the susceptibility
to quinolones was also tested. Thus, to nalidixic acid
(NA) were tested 134 strains (88 susceptible strains); to
norfloxacin (NOR) were tested 98 strains (88 susceptible
strains), to ofloxacin (OFX) were tested 27 bacterial strains
(24 susceptible strains), and to ciprofloxacin (CIP) were
tested 106 strains (100 susceptible strains) (Table no.1).

Of'the 695 bacteria tested strains, 312 (44.8%) strains
presented multiple resistance to chemotherapeutic agents.

Some bacterial associations were found (Table
no.2).

Discussions

The results obtained revealed that most uropathogens
were isolated in girls (76%), similar situations being reported
by other authors, too [2,3,4]. But, Wu et al. [5] studying a
group of 597 children with UTI found that 68.1% of the
infections were presented in boys.

As it was previously shown, Escherichia coli was the
major pathogen in UTI in children, it representing 64.5%
of the total isolates. Similar testings performed in various
countries stress that Escherichia coli produces about 80%
of the urinary infections in children [3,5,6,7,8,9,10,11]. The
other Gram-negative bacilli were found in lower percentages,
similar with the data reported by other authors [3,5,6,7,8,9,
10,11].

Escherichia coli, followed by Klebsiella spp. and
Proteus spp. seem to occupy the first places in the etiology of
UTT in the children treated in the outpatient unit [3,4,5,10].

In nosocomial urinary infections occurring in children
undergoing medical-surgical manoeuvres, Escherichia coli
participated in about 30% of the cases, in the remaining
cases being involved Candida spp., nonfermentative
Gram-negative Dbacilli, enterococci, coagulase-negative
staphylococci [12,13,14].

Staphylococcus aureus, representing 13.1% of the
total studied isolates, was more rarely detected in urinary
infections treated in the outpatient unit, but it was found in
nosocomial UTI [1,13,14] related to catheterization or other
urethral manoeuvres.

Concerning the sensitivity to chemotherapeutic
agents of Escherichia coli, it was noted that all strains were
susceptible to colistin, a chemotherapeutic agent sometime
used in urinary infections. Over 80% of'the tested strains were
susceptible to nitrofurantoin. More than 90% of Escherichia
coli strains susceptible to nitrofurantoin were found by other
research workers [7,10,15]. Also, over 90% strains isolated
from children with UTI in various geographic areas were

Table 1. Susceptibility to quinolones of some bacterial strains isolated from teenagers aged 15-17 years with UTIL.

Number of the strains susceptible (S) to Total number of the strains tested to
Bacterial species quinolones in subjects aged 15-17 years quinolones in subjects aged 15-17 years

NA NOR OFX CIpP NA NOR OFX CIP
Escherichia coli 88 68 16 71 95 71 17 73
Proteus spp. 1 4 4 6 2 4 5 6
Klebsiella spp. 3 2 3 2 3 2 3 2
Serratia spp. - 1 1 - - 1 1 -
Staphylococcus aureus - 13 - 21 34 20 1 25

Table 2. Bacterial associations in UTI from children and teenagers.

Association of bacterial strains No. of cases
Escherichia coli with Staphylococcus aureus 3 cases
Proteus spp. with Escherichia coli 3 cases
Proteus spp. with Enterococcus spp. 1 case
Proteus spp. with Staphylococcus aureus 5 cases
Pseudomonas aeruginosa with Serratia odorifera 1 case
Pseudomonas spp. with Citrobacter spp. 1 case
Pseudomonas spp. with Escherichia coli 1 case
Pseudomonas spp. with Proteus and with Enterococcus spp. 1 case
Staphylococcus aureus with Candida spp. 2 cases
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susceptible to cefuroxime [3,7,15], and 90.8% of the strains
analysed in the present investigation were susceptible to this
chemotherapeutic agent. The tested strains were resistant
in a high ratio to ampicillin (71.1%) and to trimethoprim-
sulphamethoxazole (51.8%), this situation being frequently
encountered by other authors, too [4,5,7,10,15]. The
resistance to these two chemotherapeutic agents shows the
tendency to rise yearly [5], making them unadequate for
the empiric treatment of UTI in children. In a study carried
out in Turkey over a 6 year period [8], it was found that
the number of Escherichia coli strains resistant to ampicillin
and trimethoprim-sulphamethoxazole increased during the
study period, while an increase of the susceptible strains
was noted to ciprofloxacin, gentamicin and amoxicillin-
clavulanic acid.

In the case of the strains of Proteus spp. a higher
percentage of strains resistant to nitrofurantoin, trimethoprim-
sulphamethoxazole, amoxicillin-clavulanic acid was found
as compared with the strains of Escherichia coli, these
strains of Proteus spp. being susceptible in a ratio of 56.2%
- 75% to cefuroxime, ceftazidime and amikacin.

Some cephalosporins (ceftazidime, cefuroxime),
amikacin, gentamicin, colistin and in a lower ratio quinolones
(tested in a lower number of strains) also proved to be
efficient against the other tested Gram-negative bacilli. In
the opinion of Marcus et al. [16], the non-Escherichia coli
strains involved in urinary infections are often resistant to
the antibiotics recommended usually for the treatment of
UTI, such as aminoglycosides and cephalosporins.

Relatively low percentages of strains susceptible to
quinolones, trimethoprim-sulphamethoxazole and some
cephalosporins (ceftazidime) were also found susceptible in
the tested strains of Staphylococcus aureus.

According to some authors, aminoglycosides and
second or third generation cephalosporins would be suited
for the empiric treatment of UTI in children [3], this opinion
beingalso supported by the results ofthe present investigation.
However, other studies have shown that during the last years
the proportion of the strains resistant to ceftriaxone and
gentamicin increased, particularly due to the spreading of the
strains releasing extended spectrum beta-lactamase (ESBL)
[4]. The attention is drawn on the presence in the community
of certains strains with ESBL (usually isolated in hospitals),
due to the abusive and irrational use of the antibiotics [9].

Nitrofurantoin and fosfomycin have been evaluated
by other authors as alternative therapy for UTI acquired
in collectivities [17], while for nosocomial UTI caused
by Gram- negative bacilli are recommended imipenem or
meropenem showing an adequate efficacy [12].

Generally, the authors remarked a constant decrease
of the susceptibility to many therapeutic agents (aspect
observed in this paper too), stressing the importance of the
monitoring of antibiotherapy [9,18]. This monitoring will
contribute to the identification of the factors involved in
the spreading of the resistant pathogens, to a prudent use

of the antibiotics and to the actualization of the therapeutic
protocol [18].

Conclusions

1) The susceptibility to antibiotics of 695 bacterial
strains isolated from children with UTI was tested for a
period of 6 years and 8§ months, between the years 2002-
2009.

2) Escherichia coli constituted the major pathogen of
UTI(64.5% ofthe total isolates), and the strains of Escherichia
coli were particularly susceptible to nitrofurantoin, nalidixic
acid and some 1%, 2™ and 3" generation cephalosporins.

3) The other Gram-negative bacilli were in varying
percentages susceptible to aminoglycosides (gentamicin,
amikacin) and to some cephalosporins (cefuroxime,
ceftazidime).

4) Staphylococcus aureus was susceptible in a high
ratio to nitrofurantoin, amoxicillin-clavulanic acid and
cefuroxime.

5) The results obtained recommend nitrofurantoin,
cephalosporins and aminoglycosides for the initial treatment
of UTT in outpatient units.
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Abstract

This paper introduces the validation of a HPLC UV detection method of

dopamine hydrochloride (DH) determination from injectable preparations. The
chromatographic analysis used a Zorbax C18 chromatographic column, 150x4.6mm,
Sum. The determined substance was detected at 280nm wave length. The calibration
curve for DH was linear in the interval of concentration 12-40 ug/ml. The dosage
method was validated by linearity, specificity, and accuracy.

Keywords: HPLC, dopamine hydrochloride (DH), validation, injectable
preparations.

VALIDAREA METODEI HPLC DE DOZARE A CLORHIDRATULUI
DE DOPAMINA DIN PREPARATELE INJECTABILE

Rezumat

Lucrarea prezinta validarea metodei HPLC de detectie cu UV a clorhidratului
de dopamina (CD) din preparatele injectabile. Analiza cromatografica a utilizat o
coloand cromatografica Zorbax 18, de 150x4.6mm si Sum. Substanta determinatd a

fost detectatd la o lungime de unda de 280 nm. Calibrarea curbei pentru CD a fost

liniara in intervalul de concentratie de 12-40 ug/ml. Metoda de dozare a fost validata
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prin linearitate, specificitate si acuratete.

Cuvinte cheie:

injectabile.

HPLC, clorhidrat de dopamina, validare, preparate

Introduction

Dopamine is an important sympathomimetic agent in
the central nervous system, with direct and indirect effects.
It is frequently used in cardiogen, traumatic, hypovolemic,
toxic and septic shock, especially when the patients display
oliguria and normal or low peripheral resistance. It is also
used in severe arterial hypotension, and low cardiac output
syndrome. The pharmaceutical preparations which contain
this substance have been known for many years. DH is
determined from pharmaceutical preparations with the
titrimetric [1], spectrophotometric [2,3], chromatographic
[4,5], and voltametric [6] methods.

Articol intrat la redactie in data de: 02.09.2009
Acceptat in data de: 15.09.2009
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The injectable preparations which can be found
on the Romanian pharmaceutical market contain a DH
concentration of Smg/ml.

This paper introduces the validation of an analytic
HPLC method of dopamine hydrochloride determination
from injectable preparations.

Materials and methods

Reagents:

Purified water, acetonitrile of chromatographic
purity, acetic acid, sodium dodecisulphate 0.005mol/l,
EDTA Na, 0.1mol/l, DH.

Chromatographic conditions:

System: Agilent 1200 Series liquid chromatograph,
quaternary pump, autosampler, thermostate, UV-VIS
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detector (Agilent, SUA).

Chromatographic column: Zorbax C18, 150x4.6mm,
Sum (Agilent, SUA).

Flow capacity: 1.5ml/min

Injection volume: 50 pl

Temperature: 25°C

Mobile phase: sodium dodecisulphate 0.005mol/l :
acetonitrile : glacial acetic acid: EDTA Na, 0.1mol/l = 700
:300:10:2

Reference solution: DH in mobile phase 32ug/ml

Test solution: sample solution in mobile phase
32pg/ml

Validation of the analytic method:

The validation of the HPLC method of DH
determination follows the linearity, specificity, fidelity, and
accuracy parameters (reproducibility, repeatability) [7].

The validated method was used in DH dosage from
injectable preparations with 50mg/10ml (5mg/ml) active
substance.

Results and discussion

a) Linearity

To verify this method we experimentally determined
the areas of the chromatographic peaks of the solutions
with 50%, 70%, 100%, 120%, and 125% DH, as compared
to the reference solution. Each concentration was injected
three times.

On the basis of the obtained results, we traced the
equation of the linear regression line and calculated the
correlation coefficient. The results are given in Table 1 and
Fig 1.

Table 1. The areas of the chromatographic peaks
of DH solutions.

Dopamini hydrochloride content Peak area
[pg/ml] [mAU X s]
12 239.33578
224 446.23479
32 640.78534
38.4 770.91337
40 810.54662
Linearity of DH dosage
900
7 80 = 20.307% 6,529 4
x 700 S e
R®=0,9998
2 600 -
E 500
3 400 /
® 300
% 20 ~
o 100
0 T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Dopamini hydrochloride content (ug/mL)

Fig. 1. Calibration curve of Dopamine hydrochloride dosage.

Analyzing the graphic of the DH calibration curve,

we can notice that the linear regression coefficient (R)
is over 0.99, which indicates that the method we chose
allows a suitable quantitative determination in 12-40 pg/ml
concentration interval.

b) Specificity

In order to verify this parameter, 3 samples were
prepared (Table 2) as follows:

- sample of DH in mobile phase (A)

- sample of placebo which contains a mixture of
excipients, in mobile phase (B)

- sample reconstructed from DH and excipients in
mobile phase (C)

Acceptance criteria:

- the retention period corresponding to DH from
the chromatogram obtained with the sample solution must
be identical with that from the chromatogram obtained with
the reference solution.

- The peaks that may be produced by the excipients
should not have the retention period identical with that
produced by the DH peak.

Table 2. The peak areas of samples A, B, C.

The peak areas of dopamine hydrochloride t
Sample [mAU x 5] Y R
A 639.73571
B 0
C 640.11289

The chromatograms of samples A, B, C are presented
in figures 2, 3, 4.

mAU |
1

50+
z.gj
]

304

____8.580 - clothidiatrie dopamina

Fig. 3. The chromatogram of placebo sample with mixture of
excipients in mobile phase (B).
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Fig. 4. The chromatogram of sample reconstructed from DH and
excipients in mobile phase (C).
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c) Fidelity

The repeatability of this method was verified on 6
determinations. DSR must be lower than 2%. The results
are given in Table 3.

Table 3. The repeatability of the method of DH dosage.

Nr. Curent DH [mg/10ml]
1 49,50
2 50,05
3 50,21
4 50,15
5 49,25
6 49,12

DSR =0.970%

The reproducibility of the method was verified on 6
determinations in two different days. DSR must be lower
than 2%. The results are given in Table 4.

Table 4. The reproducibility of the method of DH dosage.

Nr. Curent DH [mg/10ml]
1 49,50
2 50,05
3 50,21
4 50,15
5 49,25
6 49,12
7 50,11
8 49,39
9 50,28
10 50,17
11 49,11
12 49,41

DSR = 0.940%

d) Accuracy

It was verified on 3 reconstructed samples of DH and
excipients, with 80%, 100%, and 120% active substance.
The percentage of the fraction must be higher than 98%.
The results are given in Table 5.

Table 5. The results of the accuracy parameter verification.

Added DH Found DH Found DH
content content content
[mg/10ml] [mg/10ml] [%]
40,50 40,28 99,45
80% 40,25 40,32 100,17
40,30 40,12 99,55
50,20 50,35 100,29
100% 50,15 50,22 100,14
50,18 50,08 99,80
60,25 60,31 100,09
120% 60,15 60,03 99,80
60,35 60,44 100,15
Conclusions

The method was validated, and the parameters of
linearity, specificity, fidelity, and accuracy (repeatability,
reproducibility) were between the foreseen limits.

The validated method was successfully used in
dosage the DH from the injectable preparations.
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Catedra de Organizare si Legislatie farmaceutica, Facultatea de Farmacie,
Universitatea de Medicina si Farmacie “Iuliu Hatieganu” Cluj-Napoca

Rezumat

Lucrarea are ca obiective analizarea si compararea legislatiei de la nivel
european i din Romdnia privind autorizarea suplimentelor alimentare, in scopul
stabilirii masurii in care legislatia romdneasca se incadreaza prevederilor de la nivel
european.

Cercetarea s-a efectuat asupra textelor directivelor aplicabile in Uniunea
Europeana si asupra normelor din Romadnia privind suplimentele alimentare, care
se incadreaza in legislatia alimentelor. Se utilizeaza metodele interpretarii §i metoda
comparativa.

Directivele aplicabile la nivel european stabilesc obligatia producatorului
sau importatorului de suplimente alimentare de a transmite un model de etichetare
a produsului pe care intentioneaza sa-l pund pe piata cdtre autoritatea competentd
a statului membru, care are libertatea de a stabili procedura de notificare la nivel
national.

In Romdnia reglementarile privind suplimentele alimentare prevad doud
proceduri de autorizare. Pentru suplimentele pe baza de vitamine si/sau minerale este
necesar un formular de notificare simplu, care se depune la Ministerul Sanatatii, iar
pentru suplimentele de origine animald §i vegetala este nevoie de un dosar complex,
care contine date amanuntite despre compozitia si analiza acestor produse si care se
depune la Institutul de Sanatate Publica regional. Acesta emite certificatul notificator,
conditie pentru punerea pe piata a suplimentului.

Reglementarile romdnesti corespund cadrului legal european, dar necesita
imbunatatiri pentru asigurarea calitatii suplimententelor alimentare. Propunerile se
referd la cresterea exigentei privind conditiile si dosarul de notificare a suplimentelor
pe baza de vitamine si/sau minerale la nivelul celor pentru suplimentele de origine
vegetala si animald, eventual unificarea celor doua proceduri, §i descentralizarea
procedurii de notificare, pentru facilitarea supravegherii si controlului acestor
produse.

Cuvinte cheie: suplimente alimentare, legislatie, autorizare de punere pe
piata.

RESEARCH ON THE LEGISLATION ON FOOD SUPPLEMENTS
AUTHORISATION

Abstract

The aim of the study is to analyse and compare European and Romanian
legislation regarding the food supplement marketing authorisation in order to
identify the correspondence between Romanian legislation and the European legal
framework.

The research has been performed on the texts of applicable European directives
and the norms in force in Romania on food supplements, in the framework of food
legislation. The methods of interpretation and the comparative method are being
used.

The European Directives establish the food supplements manufacturer’s or
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importer’s obligation to provide a model labelling of the product they intend to place
on the market to the competent authority of the member state, which is free to establish
the notification procedure at the national level.

The regulations on food supplements in Romania provide two procedures
for marketing authorisations. For the food supplements containing vitamins and/
or minerals, a simple notification form is required, which is to be submitted to the
Ministry of Health, and for the food supplements of animal or vegetal origin, it is
necessary to provide a complex file that must contain detailed information about the
composition and analysis of these products which in turn has to be submitted to the
Regional Institute of Public Health. It will then issue the notifying certificate, which
represents a compulsory requirement for the food supplement to be placed on the
market.

The Romanian regulations are in line with the European legal framework,
but require improvements in order to ensure the quality of the food supplements
The proposals refer to increasing the exigency in regarding the conditions and the
notification file of food supplements containing vitamins and/or minerals at the level
of those of animal or vegetal origin, possibly to unifying the two procedures, and to
decentralising the notification procedure in order to facilitate the supervision and the
control of these products.

524

Keywords: food supplements, legislation, marketing authorisation.

Introducere

Suplimentele alimentare fac obiectul unei legislatii
speciale, nu numai la nivel national, ci si la nivel
international, deoarece existd o piatd largd de desfacere
a acestor produse si o larga utilizare. Obiectivele lucrarii
de fatd sunt analizarea si compararea legislatiei de la nivel
european si din Romania privind autorizarea suplimentelor
alimentare, in scopul identificarii masurii in care normele
romanesti corespund cadrului legal european din acest
punct de vedere.

Materiale si metode

Legislatia studiatd cuprinde urmatoarele acte
normative:

- Directivele Food and Agriculture Organisation
— World Health Organisation (FAO-WHO) privind
suplimentele alimentare sub forma de vitamine si saruri
minerale CAC/GL 55-2005;

- Directiva 2002/46/CE a Parlamentului European
si a Consiliului pentru armonizarea legislatiilor statelor
membre privind suplimentele alimentare, modificatd
prin Directiva 2006/37/CE a Comisiei Europene pentru
modificarea anexei II a Directivei 2002/46/CE;

- Ordonanta de urgenta a Guvernului Romaniei nr.
97/2001 privind reglementarea productiei, circulatiei si
comercializarii alimentelor, cu modificarile si completarile
ulterioare;

- Ordinul comun al ministrului agriculturii, al
ministrului sanatatii si al presedintelui Autoritatii Nationale
Sanitare Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor nr.
1228/2005/244/63/2006 pentru aprobarea Normelor tehnice
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privind comercializarea suplimentelor alimentare predozate
de origine animald si vegetala si/sau a amestecurilor
acestora cu vitamine, minerale si alti nutrienti;

- Ordinul ministrului sanatatii nr. 1069/2007 pentru
aprobarea Normelor privind suplimentele alimentare.

Cercetarea in domeniul legislatiei reclama utilizarea
metodologiei juridice, adicd a metodelor folosite 1in
cercetarea stiintifica in domeniul dreptului [1]. Cercetarea
de fatd a necesitat folosirea urmadtoarei metodologii:
metode ale interpretarii juridice si metoda comparativa.
Interpretarea normelor cuprinse in reglementari este
operatiunea logico-rationala, realizata cu reguli si metode
specifice, pentru stabilirea adevaratului sens si scop ale
normelor. Metodele utilizate pentru interpretarea normelor
analizate sunt: metoda gramaticala, metoda teleologica,
metoda sistematicd, metoda istorica, metoda logica [2].
Metoda comparativa consta in ansamblul demersurilor si
procedeelor, aplicate intr-o succesiune rationala asupra
reglementarilor, in Romania si la nivel european, in scopul
constatarii si intelegerii asemandrilor, deosebirilor si
cauzelor acestora, adica, in cele din urma, pentru a determina
raporturile existente intre structurile si functiile termenilor
comparati, in lucrarea de fatd legislatia suplimentelor
alimentare din Romania si de la nivel european. Fazele
procesului metodologic includ cunoasterea termenilor de
comparat, intelegerea lor si compararea propriu-zisa, din
care pot rezulta progrese in reglementare [1,3].

Rezultate

Cercetarea efectuatd a condus, in prima parte, la
analiza normelor legale aplicabile in Uniunea Europeana.
Prima categoric o constituie Directivele FAO-WHO
privind suplimentele alimentare continadnd vitamine si
saruri minerale, care sunt valabile i pentru tarile europene.

Clujul Medical 2009 Vol. LXXXII - nr. 4



Cercetare fundamentala

Directivele FAO-WHO nu contin prevederi referitoare la
autorizarea de punere pe piatd, ceea inseamna ca se lasa
la latitudinea fiecarui stat sa decidd asupra acestui aspect.
A doua categorie de norme o constituie cele cuprinse in
Directiva 2002/46/CE modificatd prin Directiva 2006/37/
CE. Acestea prevad posibilitatea ca statele membre sa
solicite producatorului sau persoanei care doreste sa
introducd pe piatd un supliment alimentar sa notifice
autoritatea competenta cu privire la introducerea pe piata a
acestui produs, prin transmiterea unui model de etichetare.

in Roménia cadrul legal general este asigurat de
Ordonanta de urgenta nr. 97/2001 privind reglementarea
productiei, circulatiei §i comercializarii alimentelor,
aprobatd prin Legea nr. 57/2002 si modificata prin Legea
nr. 363/2007 privind combaterea practicilor incorecte ale
comerciantilor in relatia cu consumatorii $i armonizarea
reglementarilor cu legislatia europeana privind protectia
consumatorilor. Aceste legi nu contin prevederi speciale
referitoare la autorizarea suplimentelor alimentare.
Normele speciale privind autorizarea suplimentelor
alimentare sunt adoptate prin ordine de ministru. Ordinele
de ministru contin reglementari pentru doud situatii, si
anume: Ordinul ministrului sanatatii nr. 1069/2007 pentru
categoria suplimentelor minerale Tn compozitia carora intra
vitamine si/sau minerale si Ordinul comun al ministrului
agriculturii, al ministrului sanatatii si al presedintelui
Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare §i pentru
Siguranta Alimentelor nr. 1228/2005/244/63/2006 pentru
categoria suplimentelor alimentare de origine animala
si vegetala, inclusiv completate cu vitamine §i minerale.
Primul Ordin prevede transmiterea catre autoritatea
competentd (Autoritatea de Sanatate Publicd din cadrul
Ministerului Sanatatii) a unui model de etichetare pentru
produsul in cauza si, in plus fatd de Directiva 2002/46/
CE, se cere completarea unui formular de notificare, care
presupune o simpla informare a autoritatii privind intentia
producatorului de a pune pe piatd produsul respectiv. Al
doilea Ordin prevede un mod mai complex de autorizare,
incluzand depunerea dosarului de notificare si obtinerea
certificatului notificator din partea autoritatii competente,
Institutele de Séanatate Publicd de la nivel regional si
Institutul de Bioresurse Alimentare, ca autoritate nationala.
Dosarul de notificare cuprinde informatii despre firma,
compozitia produsului §i analiza de calitate a acestuia.
Punerea pe piatd a suplimentului alimentar este conditionata
de obtinerea certificatului notificator din partea autoritatii
competente.

Comparand dispozitiile romanesti cu cele de la
nivel european rezulta faptul ca reglementarile romanesti
corespund cadrului legal european, continand prevederi de
autorizare in functie de compozitia suplimentelor alimentare
care urmeaza a fi puse pe piata.

Discutii
Daca Directivele FAO-WHO lasa la latitudinea

fiecarui stat sa decidda asupra modului de autorizare a
suplimentelor alimentare [4], in schimb Directiva 2002/46/
CE modificata prevede, la art. 10, ca ,,pentru a usura con-
trolul eficient al suplimentelor alimentare, statele membre
pot cere producatorului sau persoanei care introduce
produsul pe piatd pe teritoriul lor sa notifice autoritatea
competentd cu privire la respectiva introducere pe piata prin
transmiterea unui model al etichetei utilizate pentru produs”
[5,6]. Se poate constata faptul ca Directiva 2002/46/CE
lasd o mare libertate statelor membre in ceea ce priveste
supravegherea punerii pe piata a suplimentelor alimentare,
totodata acestea avand responsabilitatea pentru impactul
acestor produse pentru sandtatea umand. Se constatd ca
Directiva 2002/46/CE nu impune un control preventiv al
acestor produse, 1nainte de punerea lor pe piata, de catre
autoritatile statului, ci doar un control posibil la aparitia
unei stari de pericol pentru sanatatea umand. Acest control
este efectuat de catre autoritatile nationale iIn domeniu ale
statelor membre si de Comisia Europeand, dupa consultarea
cu expertii comitetului permanent al domeniului alimentar
si al sanatatii animale. Daca se constatd ca produsul este
intr-adevar nociv, atunci Comisia poate decide retragerea
produsului de pe intreaga piata europeana.

In Romania, Ordonanta Guvernului Romaniei
nr. 97/2001, cu modificarile si completarile ulterioare,
stabileste la articolul 20, aliniatul (1), ca: “Ministerul
Sanatatii si Familiei este abilitat sd emitd reglementari
privind suplimentele nutritive si fortificarea alimentelor”
[7-9]. Ministerul Sanatatii a elaborat reglementari privind
suplimentele alimentare, unele In colaborare cu Ministerul
Agriculturii si cu Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara
si pentru Siguranta Alimentelor, care stabilesc modul
de autorizare a acestor produse in vederea punerii lor pe
piata.

Astfel, Ordinul ministrului nr. 1069/2007 prevede, in
legatura cu punerea pe piata a suplimentelor alimentare, ca
pentru facilitarea unei monitorizari eficiente a suplimentelor,
producatorul, importatorul sau persoana responsabila
cu plasarea produsului pe piatd in Romania trebuie sa
notifice autoritatea competentd, respectiv Autoritatea de
Sanatate Publicd din cadrul Ministerului Sanatatii, prin
completarea formularului de notificare mentionat in anexa
nr. III a Ordinului si prin atasarea modelului de eticheta
pentru produsul 1n cauza, in format electronic si folio.
Documentele prevdzute mai sus, semnate si Stampilate
de citre solicitant, se expediaza si prin postd. In vederea
unei eficiente §i rapide notificari, Ministerul Sanatatii
trebuie sd asigure accesibilitatea la formularul electronic
de notificare prin afisarea acestuia pe site-ul oficial al
institutiei. Persoanele responsabile din cadrul Autoritatii de
Sanatate Publica din Ministerul Sanatatii evalueaza datele
de pe eticheta(ele) depusd(e) si transmit solicitantului, in
termen de 48 de ore, formularul de inregistrare a notificarii.
Inregistrarea notificarii emise de Ministerul Sanatatii
— Autoritatea de Sanatate Publica, pentru un supliment
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alimentar, este valabila pana la modificarea calitativa sau
cantitativa a compozitiei acestuia. Notificarile emise pentru
suplimentele alimentare nainte de intrarea In vigoare
a acestui Ordin raman valabile daca se respectd cerinta
anterioara [10].

Se poate constata faptul ca procedura de autorizare
a suplimentelor alimentare pe bazad de vitamine si/sau
minerale este foarte simpld, implicand o notificare, adica
o informare a autoritatii, in privinta intentiei fabricantului,
importatorului sau persoaneiresponsabile de a pune produsul
pe piatd. Procedura nu implica o solicitare de punere pe
piata si nici un accept sau un refuz din partea autoritatii.
Formularul de notificare este foarte sumar, continand doar
date despre notificator, iar despre produs doar denumirea
comerciald, specificarea categoriei de nutrienti continuti
(vitamine, minerale sau ambele) si declaratia ca produsul
nu a fost inregistrat in nicio altd tard ca medicament
OTC (medicament care se elibereaza fara prescriptie
medicald). Explicatia pentru aceasta solicitare de declaratie
ar putea fi intentia autoritatii de a proteja consumatorul
de utilizarea suplimentelor alimentare ca medicamente.
Aceasta deoarece, odatd utilizat un produs cu o anumita
denumire comercialda ca medicament, consumatorul
asteaptd de la acesta aceeasi actiune terapeuticd, chiar
daca produsul a devenit supliment alimentar. Prin urmare,
pentru un producator care a pus pe piatd un produs ca
medicament OTC, cu o anumitd denumire comerciala,
singura posibilitate de a schimba statutul acelui produs in
supliment alimentar este schimbarea denumirii comerciale
a produsului. Producatorul, importatorul sau persoana
responsabila de punerea pe piatd a suplimentului alimentar
mai trebuie sd declare cd isi asuma responsabilitatea
conformarii acestuia cu prevederile legale in vigoare, iar
daca nu este cazul, trebuie sa solicite derogare cu motivatie.
Este vorba despre prevederile europene care permit
comercializarea suplimentelor alimentare pe baza dosarelor
depuse la Comisia Europeand inainte de 12 iulie 2005,
care se conformau prevederilor legale anterioare si a caror
comercializare este permisa pana la epuizarea stocului.

Se poate remarca si faptul ca in formularul de
notificare nu sunt mentionate toate categoriile de nutrienti
care pot fi continuti in suplimentele alimentare, nici care
sunt nutrientii care intrd In compozifia acestora. Acest
neajuns este oarecum corectat de solicitarea atagarii unui
model de eticheta la formularul de notificare, fara a preciza
insa ca eticheta trebuie sa fie In limba romana.

In ceea ce priveste formularul de inregistrare a
notificarii, acesta este doar dovada a inregistrarii notificarii
la autoritatea responsabild, fara a constitui un accept sau o
respingere in privinta solicitirii de punere pe piatd. Pentru
a preveni punerea pe piatd a unor suplimente alimentare
fara o asigurare asupra conditiilor de fabricatie si control,
pentru a garanta calitatea lor, Ministerul Sanatatii ar fi
putut sa solicite o documentatie mai detaliatda despre
fabricant, importator si in special despre conditiile pentru

asigurarea calitdtii acestora. Faptul cd autoritatea publica
responsabild este Ministerul Sanatatii aratd ca notificarea
este centralizata.

Ordinul comun al ministrului agriculturii, al
ministrului sanatatii si al presedintelui Autoritatii Nationale
Sanitare Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor nr.
1228/2005/244/63/2006 prevede un mod mai complex
de autorizare in vederea punerii pe piatd a suplimentelor
alimentare care contin si alte tipuri de nutrienti, in special
a celor pe bazd de produse vegetale sau animale, inclusiv
asociate cu vitamine si/sau minerale. Astfel, Ordinul
prevede ca responsabilitatea pentru punerea pe piata a
produselor care pun in pericol sanatatea consumatorului
revine producatorului, importatorului sau reprezentantului
autorizat care notifica produsul pentru a fi comercializat.
Este interzis sd se comercializeze orice supliment fara
o notificare prealabili a acestuia. In vederea notificarii,
se depune dosarul produsului la institutiile notificatoare:
Institutul de Bioresurse Alimentare din Bucuresti, Institutul
de Sanatate Publica din Iasi, Institutul de Sanatate Publica
din Cluj-Napoca sau Institutul de Sanatate Publica din
Timigoara. Certificatul de notificare a produsului se
elibereazd 1n termen de 10 zile calendaristice de la data
depunerii dosarului. Produsul nu poate fi comercializat
inainte de data eliberarii certificatului [11].

Dosarul de notificare se depune la institutiile
notificatoare Tn doud exemplare, cu piese identice, dintre
care un exemplar, care contine viza de conformitate cu
originalul rdmas la notificator, se restituie producatorului.
Dosarul de notificare cuprinde urmatoarele: cerere de
notificare a produsului; certificatul de inmatriculare a
firmei la registrul comertului, in copie; fisa de prezentare
a produsului, cu specificatia ca produsul intra in categoria
suplimentelor alimentare de origine animala sau vegetala,
sau, pentru produsele din import, certificatul de conformitate
si tara de origine; lista ingredientelor produsului
(cantitativ si calitativ); buletin de analize fizico-chimice si
microbiologice eliberat de un laborator acreditat de o terta
parte; eticheta produsului in limba romana; certificat pentru
ambalaj, eliberat in conformitate cu legislatia in vigoare.
In baza dosarului de notificare, institutia notificatoare
elibereaza certificatul notificator al produsului. Certificatul
notificator cuprinde urmaétoarele: antetul; seria si numarul
cu care a fost inregistrat; data eliberarii; denumirea
produsului pentru care a fost eliberat; datele de identificare
a firmei solicitante; numele, prenumele si semnatura
persoanei care a propus eliberarea certificatului notificator;
numele, prenumele si semndtura reprezentantului legal
al institutiei notificatoare, stampila acesteia. Institutul de
Bioresurse Alimentare detine Registrul unic de evidenta
a certificatelor notificatoare ale produselor. Institutul
atribuie celorlalte institute notificatoare seria certificatelor
notificatoare si numerele corespunzitoare fiecarui notifi-
cator. Institutele regionale notificatoare transmit lunar
Institutului de Bioresurse Alimentare situatia centralizatoare
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a certificatelor notificatoare eliberate. Numarul dosarului
de notificare este utilizat in toate documentele comerciale,
inclusiv in numerotarea certificatului notificator al
produsului. Pana la data de 2 a lunii urmatoare, Institutul
de Bioresurse Alimentare trebuie sa intocmeascad lista
certificatelor notificatoare eliberate, precum si lista
dosarelor de notificare nesolutionate, pe care le transmite
in scris Comitetului tehnic interministerial al plantelor
medicinale si aromatice. Comitetul analizeaza, evalueaza si
decide din punct de vedere tehnic masurile privind dosarele
de notificare pentru care nu s-au eliberat certificate. Lista
produselor notificate se afiseaza pe site-ul Institutului de
Bioresurse Alimentare. Suplimentul alimentar notificat o
data de catre un agent economic la unul dintre institutele de
mai sus nu mai necesita o alta notificare [11].

Se poate observa faptul ca, spre deosebire de
prevederile Ordinului nr. 1069/2007, referitor la supli-
mentele alimentare pe bazd de vitamine si/sau minerale,
care se pot autoriza doar la nivel national, pentru
suplimentele de origine animald sau vegetala, autorizarea
este descentralizatd si se face la nivel regional, cu
transmiterea datelor la nivel national de catre Institutele de
Sanatate Publicd regionale. De asemenea, spre deosebire de
procedura simpla de notificare a suplimentelor cu vitamine
si/sau minerale, procedura prevazuta pentru suplimentele
alimentare de origine animala si vegetala este mai complexa,
fiind bazatd pe un dosar de notificare §i un certificat
notificator din partea autoritatii care permite punerea pe piata
a produsului. Dosarul de notificare cuprinde, pe langa date
despre firma care solicita notificarea, informatii amanuntite
despre suplimentul alimentar: lista ingredientelor, buletin de
analize fizico-chimice si microbiologice, eticheta in limba
romana si certificat de calitate pentru ambalaj. Obtinerea
certificatului notificator pentru suplimentele alimentare de
origine animala si vegetala, emis de autoritatile competente,
este o conditie pentru punerea pe piatd a acestor produse,
spre deosebire de obtinerea formularului de inregistrare a
notificarii, care, in cazul suplimentelor pe baza de vitamine
si/sau minerale, este doar un document de confirmare a
primirii formularului de notificare de catre Ministerul
Sanatatii. In plus, faptul cd se prevede afisarea pe site-ul
Institutului de Bioresurse Alimentare a listei suplimentelor
alimentare de origine vegetald sau animalad notificate
demonstreaza dorinta de respecta principiul transparentei
in activitatea autoritatilor publice. Se poate concluziona ca,
spre deosebire de situatia suplimentelor alimentare pe baza
de vitamine si minerale, exista o preocupare speciald pentru
calitatea suplimentelor alimentare de origine animald si
vegetald, prin masurile care se iau 1n legatura cu notificarea
punerii lor pe piatd, domeniu 1n care sunt implicate atat
autoritati regionale, cat si nationale, conditiile de autorizare
fiind mai exigente.

in comparatie cu Directiva europeani 2002/46/CE,
care contine doar prevederi ce permit statelor membre sa
solicite o notificare din partea firmelor producatoare sau

importatoare care intentioneaza sa puna pe piata nationala
suplimente alimentare, se poate spune ca legislatia din
Romania corespunde cadrului legal european si prevede
in plus doua situatii distincte, in functie de compozitia
suplimentelor alimentare. Directiva 2002/46/CE lasa o
mare libertate statelor membre in ceea ce priveste punerea
pe piata a suplimentelor alimentare, dar le si impune
responsabilitatea pentru impactul acestor produse asupra
sandtatii umane. Acesta se rasfrange asupra producatorului,
importatorului sau persoanei responsabile de punerea pe
piatd a produsului respectiv, dar si asupra autoritatilor
responsabile ale statului. Asumarea responsabilitatii
pentru calitatea suplimentelor alimentare puse pe piata
in Romania este mai pregnantd in cazul celor de origine
vegetala sau animala, prin verificarea mai strictd a firmelor
si a produselor, anterior punerii lor pe piata, spre deosebire
de cazul suplimentelor alimentare pe baza de vitamine si/
sau minerale.

Concluzii

in lucrare se analizeazi legislatia aplicabila la nivelul
Uniunii Europene si legislatia Romaniei privind autorizarea
suplimentelor alimentare, care este inclusa in legislatia
produselor alimentare. Directivele FAO-WHO lasa la
latitudinea fiecarui stat sa decida asupra acestui aspect, in
timp ce, la nivel european, Directiva 2002/46/CE stabileste
posibilitatea autoritatilor competente ale statelor membre
de a solicita notificarea intentiei de a pune pe piata nationala
suplimente alimentare. Directiva 2002/46/CE mai prevede
obligatia producatorului sau importatorului de a transmite
autoritatii competente din statul unde produsul este fabricat
sau comercializat un model de etichetare. Legislatia
romaneasca asigurd, prin ordine de ministru, reglementari
pentru douad situatii, si anume: Ordinul ministrului sanatatii
nr. 1069/2007, pentru categoria suplimentelor alimentare in
compozitia carora intrd vitamine gi/sau minerale si Ordinul
comun al ministrului agriculturii, al ministrului sanatatii si
al presedintelui Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare si
pentru Siguranta Alimentelor nr. 1228/2005/244/63/2006,
pentru categoria suplimentelor alimentare de origine
animala si vegetala, inclusiv completate cu vitamine si
minerale.

Primul Ordin prevede transmiterea catre autoritatea
competentd (Autoritatea de Sanatate Publica din cadrul
Ministerului Sanatatii) a unui model de etichetare pentru
produsul in cauza si, in plus fata de Directiva 2002/46/CE,
solicitd completarea unui formular de notificare. Ordinul
comun al ministrului agriculturii, al ministrului sanatatii si
al presedintelui Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare si
pentru Siguranta Alimentelor nr. 1228/2005/244/63/2006
prevede un mod mai complex de autorizare in vederea punerii
pe piatd a suplimentelor alimentare de origine vegetald
si animala care pot confine §i vitamine si/sau minerale.
Dosarul de notificare cuprinde, pe langa date despre firma
solicitantd, informatii amanuntite despre suplimentul
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alimentar: lista ingredientelor cantitativ si calitativ, buletin
de analize fizico-chimice §i microbiologice, eliberat de un
laborator acreditat de o terta parte, eticheta in limba romana
si certificat de calitate pentru ambalaj.

Pe baza observatiilor rezultate din analiza legislatiei
privind autorizarea suplimentelor alimentare si tindnd cont
de faptul ca interesul sanatatii publice necesita asigurarea
calitatii produselor puse pe piatd, prin norme §i practici
preventive, propunerile de Tmbunatatire a reglementarilor
romanesti cuprind cresterea exigentei in privinta conditiilor
si dosarului de notificare a suplimentelor pe baza de vitamine
si/sau minerale, la nivelul celor pentru suplimentele de
origine vegetala si animald, eventual unificarea celor doua
proceduri, si descentralizarea procedurii de notificare,
pentru facilitarea supravegherii §i controlului acestor
produse.
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PREDICTORI Al MORTALITATII PACIENTILOR
VARSTNICI CU INSUFICIENTA CARDIACA CRONICA
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Rezumat

Obiective. Stabilirea valorii prognostice peptidului natriuretic —atrial
aminoterminal (NT-proBNP), proteinei C reactiva (PCR), acidului uric si fractiei
de ejectie a ventriculului stang (FEVS) asupra mortalitatii pacientilor varstnici
diagnosticati cu insuficienta cardiaca (IC).

Material si metode. S-au luat in studiu pacientii peste 65 ani diagnosticati
cu IC. S-au determinat o serie de markeri biochimici si parametri imagistici §i s-au
inregistrat prezenta sau absenta unor comorbiditati. S-a urmarit evolutia subiectilor
pe o perioada de 6 luni si s-a notat eventuala aparitie a decesului.

Rezultate. Un numar de 48 pacienti au intrunit criteriile de includere si au fost
luati in studiu. Regresia Cox multivariata a determinat odd ratio (OR) si intervalul
de confidenta 95% (CI 95%) pentru factorii studiati : NT-proBNP — OR 3,7, CI 95%
1,2-11,5, p=0,02; acid uric— OR 1,2, CI 95% 1-1,5, p=0,04;, FEVS—OR 0,9, CI 95%
0,8-1, p=0,18; PCR— OR 2,4, CI 95% 0,2-2,4, p=0,44.

Concluzie. NT-proBNP i acidul uric au fost factori de prognostic negativ
pentru varstnicii cu IC.

Cuvinte cheie: insuficienta cardiacd cronicd, varstnici, mortalitate, NT-
proBNP, acid uric.

PREDICTORS OF MORTALITY IN OLDER PATIENTS WITH
CHRONIC HEART FAILURE

Abstract

Objective. To determinate the prognostic value of amino-terminal atrial
natriuretic peptide (NT-proBNP), C reactive protein (CRP), uric acid and left ventricle
ejection fraction (LVEF) upon mortality of elderly with heart failure (HF).

Material and methods. Patients aged over 65, diagnosed with HF, were
included in study. Biochemical markers, imagistic parameters were determined and
the presence or absence of comorbidities was noted. The subjects were evaluated for
6 months and the appearance of death was noted.

Results. 48 patients were included. The multivariate Cox regression has
determined the odd ratio (OR) and the confidence interval 95% for studied factors:
NT-proBNP — OR 3,7, CI 95% 1,2-11,5, p=0,02; uric acid — OR 1,2, CI 95% 1-1,5,
p=0,04; LVEF — OR 0,9, CI 95% 0,8-1, p=0,18;, CRP — OR 2,4, CI 95% 0,2-2,4,
p=0,44.

Conclusion. NT-proBNP and uric acid were negative predictors for elderly
with HF.

Keywords: chronic heart failure, elderly, mortality, NT-proBNP, uric acid.
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organismului sau poate sa realizeze acest lucru numai prin
cresterea presiunii de umplere.

Societatea Europeand de Cardiologie (ESC)
estimeaza cd, in anul 2008, existau 15 milioane de cazuri
IC intr-o populatie europeand de peste 900 milioane. IC
este o patologie des intalnita la populatia varstnica. intre
6 51 10% din acest segment demografic prezinta IC. Datele
ESC arata, de asemenea, cd prevalenta bolii creste rapid cu
varsta Tnaintatd, astfel incat la 80 de ani ajunge la 10-20%
[1]. Desi studiile recente arata o reducere a mortalitatii din
IC din ultimii 20 de ani, aceasta atinge valori ridicate la
varstnici, intre 21 §i 61% la 1 an de la diagnosticare [2,3].

In prezent, exista modele care estimeaza prognosticul
in IC: scorul Seattle, modelul CHARM (The Candesartan
in Heart failure: Assessment of Reduction in Mortality
and Morbidity) [4,5]. In general, aceste modele nu includ
markeri biochimici, iar media de varsta a pacientilor este
mai mica.

Peptidul natriuretic atrial aminoterminal (NT-
proBNP) este un indicator important al prezentei IC, dar
valoarea sa prognosticd in IC la varstnici a fost putin
studiata.

Inflamatia joaca un rol central in aparitia si evolutia
IC. Studiul FHS (Framingham Heart Study) aratd ca
determinarea valorilor sangvine ale proteinei C reactive
(PCR) reprezinta o modalitate bund de a evalua gradul
inflamatiei din organism [6].

Alti factori cercetati In modelele predictive din IC
sunt acidul uric si fractia de ejectie a ventriculului stang
(FEVS). Nivelele crescute de acid uric reprezinta un marker
al alterarii metabolismului oxidativ, al activarii citokinelor
inflamatorii si al disfunctiei vasculare. FEVS redusa este
un indicator al alterdrii functiei ventriculului stang si rolul
ei prognostic in IC este studiat in mai multe trialuri.

Obiective

Scopul studiului a fost de a evalua rolul prognostic al
NT-proBNP, PCR, acidului uric si FEVS asupra mortalitatii
la pacientii varstnici diagnosticati cu ICC.

Material si metode

Studiul s-a desfasurat la Clinica Medicala V intre
anii 2008-2009. Studiul a fost de tip analitic, prospectiv,
observational. Pacientii peste 65 ani internati, diagnosticati
cu ICC au fost inclusi in studiu. S-a urmarit incidenta
mortalitatii (endpoint) acestor pacienti pe o perioada de
sase luni din momentul internarii.

Diagnosticul clinic al insuficientei cardiace
s-a validat prin prezenta a doud sau mai multe criterii
Framingham majore sau a unui criteriu major si
doud sau mai multe criterii minore. Diagnosticul clinic a
fost confirmat de date paraclinice : ecocardiografie, NT-
proBNP. S-au urmarit caracteristicile demografice, istoricul
medical al pacientilor si s-au recoltat probe sangvine pentru
determinarea nivelelor serice ale markerilor studiati. NT-

proBNP s-a determinat prin metoda imunochimica cu
detectie prin electrochemiluminiscentda (ECLIA), iar
valoarea prag pentru IC a fost 125 pg/ml. PCR a fost
determinata prin metoda ultrasensibild fotocolorimetrica
(high sensitivity CRP), iar valorile normale au fost sub
0,5 mg/dl. Acidul uric a fost determinat prin metoda
spectrofotometrica (enzimatica colorimetricd), iar valorile
normale s-au considerat a fi intre 2,4 si 7,5 mg/dl. FEVS a
fost determinata prin ultrasonografie cardiaca.

Analiza statisticd s-a efectuat folosind programul
SPSS. S-au utilizat testul T (variabile continue), testul y?
(variabile dihotomice), regresia multivariatd Cox (variabile
dependente de timp). Variabilele cu distributie asimetrica
au fost transformate logaritmic. Diferentele au fost
considerate ca avand semnificatie statistica la o valoare a
lui p mai mica de 0,05.

Rezultate

Un numar de 48 pacienti au fost luati in studiu
(varsta medie 77,42 £ 5,1 ani, minimd 65 ani, maxima 89
ani, mediana 77,5 ani). 36 din pacienti (75%) au fost femei
si 12 (25%) barbati. Pe parcursul perioadei studiului au avut
loc 7 (14,7%) decese. Figura nr. 1 exemplifica repartitia
deceselor in functie de varsta si sex.

Sex

W Femei
E Barbati

Deces

65 67 69 71 72 73 74 75 76 77 78 79 80 81 82 83 85 86 89
Varsta

Fig. 1. Repartitia deceselor in functie de varsta si sex.

S-a utilizat testul T pentru variabile independente
sau testul y*> (in functie de natura variabilelor) pentru a
determina diferentele semnificativ statistice dintre grupul
celor decedati si cel al supravietuitorilor. Mediile NT-
proBNP (p<0,001), PCR (p=0,004), acidului uric (p=0,002),
hemoglobinei (p=0,03), ureei (p=0,02) si fractiei de ejectie
(p=0,007) au fost semnificativ statistic diferite intre cele
douad grupuri (Tabel nr. 1).

Pentru a explora relatia dintre variabilele studiate,
decese si intervalul de timp scurs de la intrarea pacientilor
in studiu pana la endpoint, s-a realizat un model folosind
regresia Cox multivariata. S-au calculat si regresii Cox
univariate pentru fiecare factor. Variabila timp a fost
constituitd din numadrul zilelor de la intrarea in studiu
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pana la deces sau pana la finalizarea celor sase luni pentru
pacientul supravietuitor.

Tabel 1. Media variabilelor in functie de decese.

Variabila Supravietuitori Decedati p
Varsta (M, DS) 77,1 (5,2) 78,8 (5,2) 0,42
Barbati (N, %) 9 (18%) 3 (6%) -
Femei (N, %) 32 (66%) 4 (8%) -
HTA (N, %) 31 (65%) 6 (12,5%) 0,91
TAS (M, DS) 160,9 (31,7) 162,9 (17) 0,88
TAD (M, DS) 88,6 (16) 90 (10) 0,83
Cardiopatie o o

ischemica (N, %) 34 (70%) 4 (8%) 0,38
Fibrilatie atriala

(N, %) 20 (41%) 3 (6%) 1
Diabet zaharat o o

(N.%) 3 (6%) 2 (4%) 0,3
NT-proBNP pg/ml 15416

(M, DS) 2240 (2216) (11140) <0,001
PCR mg/dl

(M, DS) 2,8 (2,6) 6(1,9) 0,004
Acid uric mg/dl

(M, DS) 6,3(2,2) 9,8 (4,4) 0,002
Hemoglobina g/dl

(M, DS) 12,1 (1,9) 10,3 (2) 0,03
Uree mg/dl

(M. DS) 68 (33) 104 (50) 0,02
RFG estimata

(M, DS) 53 (18) 39 (14) 0,06
FEVS (%, DS) 47,3 (11) 34,4 (11) 0,007

M - medie; DS - deviatia standard; N - numar; HTA - hipertensiune
arteriala, TAS - tensiune sistolicd, TAD - tensiune diastolica.

Variabilele luate in calcul au fost NT-proBNP,
PCR, acidul uric si FEVS. Valorile NT-proBNP au fost
transformate logaritmic datorita distributiei asimetrice
(indice de asimetrie - skewness — 3,1, deviatie standard
0,34). In regresiile Cox univariate s-au determinat un odd
ratio (OR) de 5,3 pentru log NT-proBNP (p=0,002; interval
de confidenta (CI) 95% 1,81-15,32), OR - 1,5 pentru PCR
(p=0,01; CI 95% 1,09-2,1), OR — 1,3 pentru acidul uric
(p=0,001; CI 95% 1,1-1,5) si OR — 0,97 pentru FEVS
(p=0,007; CI 95% 0,8-0,9). Regresia Cox multivariata a
determinat doar log NT-proBNP (p=0,02) si acidul uric
(p=0,04) ca factori prognostici independenti pentru decese.
(Tabel nr. 2). Coeficientul Wald descrie puterea individuald
de determinare a fiecdrei variabile asupra endpoint-ului din
regresia Cox multivariati. in cazul studiului nostru NT-
proBNP a avut cel mai mare coeficient Wald (5,3), deci si
cel mai mare impact asupra predictiei deceselor. Figura nr.
2 descrie curba de supravietuire prin actiunea combinata a
celor patru variabile incluse in regresia Cox multivariata.

Tabel 2. Asocierea multivariata dintre variabile si supravietuire.

Variabila Wald OR P CI95%
Log NT-proBNP 5,3 3,7 0,02 1,2-11,5
Acid uric 39 1,2 0,04 1-1,5
FEVS 1,7 0,9 0,18 0,8-1
PCR 0,5 2,4 0,44 0,2-24

§ g $

Supravietuirea cumulata

i

0.957
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Fig. 2. Curba de supravietuire prin actiunea combinatd a NT-
proBNP, acidului uric, FEVS si PCR.

Discutii

Studiul de fatd a determinat un risc crescut de deces
la varstnicii cu IC, la care s-au inregistrat nivele crescute de
NT-proBNP si acid uric. Valorile ridicate ale NT-proBNP
au si cea mai mare pondere in prognostic atat prin prisma
puterii de determinare, cat si din punctul de vedere al OR.

Peptidul natriuretic atrial de tip B (BNP) a fost
descris pentru prima datad in anul 1988, ca fiind un hormon
cu rol in fiziologia cordului. BNP este secretat aproape
exclusiv de fibrele miocardului sub forma unui prehormon
(proBNP). Acesta este clivat si rezultd o forma biologic
activd (BNP) si una inactivd (fragmentul aminoterminal
NT-proBNP). Stimulul principal pentru sinteza proBNP
este intinderea exagerata a fibrelor miocardice. Ischemia
miocardica, modularea hormonala, actiunea citokinelor
proinflamatorii joaca si ele un rol important [7]. BNP inhiba
sistemul renina-angiotensina-aldosteron si sistemul nervos
simpatic. in afara de IC, exista si alte boli care determina
un nivel crescut de NT-proBNP prin stresul exercitat asupra
peretelui ventricular: sindromul coronarian acut, embolia
pulmonara, fibrilatia atriald. Disfunctia renala, care apare
des in IC la vérstnici, contribuie la presiunea exercitata
asupra ventriculului prin retentie hidrosalina. Nivelele de
NT-proBNP mai cresc si prin excretia redusa la nivel renal.
Mecanismele exacte ale cresterii NT-proBNP la varstnici nu
sunt complet intelese. Se presupune ca, pe langa frecventa
ridicata a bolilor care influenteaza nivelele de NT-proBNP,
fibroza miocardica, care insoteste inevitabil imbatranirea,
si disfunctia diastolicd subsecventd ar putea avea un rol
aditional [8,9].

Analiza datelor studiului nostru arata rolul predictor
al NT-proBNP asupra mortalitatii, indiferent de valoarea
FEVS. Aceasta observatie ar putea reflecta asocierea
relativ slaba dintre disfunctia ventriculului stang si nivelele
crescute ale NT-proBNP la indivizii asimptomatici [10].
Moertl si colaboratorii au ardtat cd valoarea prognostica
a NT-proBNP in IC depinde direct de nivelele sangvine
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ridicate [11]. Un studiu recent efectuat de Rosenberg si
colaboratorii au stabilit nivele ,,prag” prognostice pentru
valorile NT-proBNP masurate in unitatile de primire a
urgentelor, ce pot fi folosite pentru stabilirea prioritatii
in managementul diagnosticului si tratamentului IC [12].
Studiul ICON (The International Collaborative of NT-
proBNP Study) a stabilit o valoare prag de 5000 pg/dl
pentru NT-proBNP, pentru predictia mortalititii in IC
in urmatoarele 2 luni de la masuratoare [13]. Anderson
si colaboratorii au aratat de asemenea ca NT-proBNP a
fost cel mai puternic predictor intr-o cohortd de pacienti
varstnici cu IC [14].

PCR nu a fost independent asociata cu mortalitatea in
studiul nostru, desi exista trialuri care arata aceasta asociere.
Mecanismul prin care actioneaza PCR in IC nu este clar
definit. Nivelele PCR ar putea sd creascd ca raspuns la
procesul ce determind remodelarea ventriculara progresiva.
Dar este posibil ca asocierea dintre PCR si IC sa fie una
cauzala. PCR poate activa complementul si stimularea de
citokine determinand pierderea de miocite, remodelarea
ventriculard si reducerea functiei ventriculare. PCR
atenueaza, de asemenea, productia de oxid nitric si are un
efect direct proinflamator pe celulele endoteliale [15,16,17].
Datele studiului Val-HeFT releva faptul ca pacientii cu
IC au un nivel crescut de PCR, iar, la cei cu nivele mult
crescute, IC se manifestd mult mai sever [17]. Dar acest
studiu a inclus §i pacienti cu varsta sub 65 ani, la care rolul
PCR a fost mai clar demonstrat. Kistorp si colaboratorii au
demonstrat, Intr-un studiu efectuat pe varstnici, ca, atunci
cand se iau 1n calcul si valorile sangvine ale NT-proBNP,
PCR nu este independent legatd de mortalitatea in IC. Atat
PCR cat si NT-proBNP sunt relationate cu varsta avansata,
dar numai NT-proBNP a ramas un predictor semnificativ
dupd ajustarea pentru varsta [18]. Studiul Leiden 85-
plus a demonstrat ca, la pacientii cu varsta peste 85 ani,
PCR nu are rol prognostic pentru mortalitatea din bolile
cardiovasculare [19]. In studiul CORONA (Controlled
Rosuvastatin Multinational Trial in Heart Failure) PCR,
spre deosebire de NT-proBNP, nu a avut rol independent
in mortalitatea din IC, dar a fost un factor predictor pentru
evenimente cardiovasculare non-fatale [20].

Studiul nostru a demonstrat faptul ca, la pacientii
varstnici diagnosticati cu IC care prezinta nivele crescute de
acid uric, existd un risc de deces cu 20% mai mare, fata
de cei cu valori normale ale acidului uric. Mecanismele prin
care acidul uric seric creste in IC nu sunt bine cunoscute.
Acid wuric poate creste datoritd volumului -circulator
inadecvat, a catabolismului in exces, sau a reducerii
excretiei, dar si posibil combinarii celor 3 factori. Acidul
uric stimuleazd puternic proliferarea celulelor musculare
din vase, prin stimularea protein kinazei, a cicloxigenazei
2 si a factorului de crestere trombocitar. In hiperuricemie
apare afectarea vascularizatiei renale cu cresterea exprimarii
reninei. Activitatea acidului uric poate afecta raspunsul
cardiac si renal la oxidul nitric, ceea ce duce la efecte

importante cardiace si vasculare [21]. Studii efectuate
pe animale au aratat rolul nivelelor ridicate de acid uric
asupra accelerarii aterosclerozei si a fibrozei miocardice
[22]. O analiza a studiului CHS (Cardiovascular Health
Study) a aratat relatia dintre hiperuricemie si dezvoltarea
IC la varstnici, relatie care nu e influentata de functia renala
deficitara, ci mai curand de productia crescutd de acid uric
[23]. Anker si colaboratorii au demonstrat faptul ca acidul
uric este un marker independent de prognostic nefavorabil
la pacientii cu IC moderata sau severa [24]. Datele studiului
OPT-CHF (The Efficacy and Safety Study of Oxypurinol
Added to Standard Therapy in Patients With New York
Heart Association Class I1I-IV Congestive Heart Failure)
au aratat un nivel prag de 9,6 mg/dl pentru acidul uric,
valoare dupa care riscul de mortalitate la pacientii cu IC
creste [25].

Printre limitele studiului nostru se numara: numarul
mic de pacienti ce nu a permis investigarea altor posibili
factori prognostici pentru decesul din IC; perioada de timp
(sase luni) in care au fost urmadriti pacientii nu permite
estimdri asupra ratei deceselor pe termen lung.

Concluzii

Studiul demonstreaza valoarea NT-proBNP si a
acidului uric pentru prognosticul pe termen scurt in ceea
ce priveste mortalitatea la pacientii varstnici cu IC. FEVS
si PCR nu s-au dovedit a fi predictori independenti pentru
decesele din IC.
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Rezumat

Obiective. Studiul a fost realizat in vederea explorarii unei posibile asocieri
intre factori de risc cardiovasculari i tromboza venoasa profunda (TVP) a membrelor
inferioare, la pacientii varstnici.

Material si metode. Au fost alcatuite doua loturi din pacientii cu varsta
peste 65 ani: lotul A (44 pacienti diagnosticati cu tromboza venoasa profunda) si
lotul B (65 pacienti la care s-a exclus TVP). Diagnosticul TVP a fost stabilit pe
baza ultrasonografiei duplex-Doppler. S-au investigat o serie de date clinice si
paraclinice.

Rezultate. Diabetul zaharat de tip 2 (odd ratio (OR) - 2,4, interval de confidenta
(CI) 95% - 1-5,6; p=0,04), hipertensiunea arteriala (OR—1,7; CI1 95% 1-2,8,; p=0,03)
au fost factori de risc asociati cu aparitia TVP. Nivelurile crescute de HDL-colesterol
(high-density lipoprotein) (OR — 0,54; CI 95% - 0,3-0,9; p=0,03) au fost considerate
ca si factor de protectie pentru dezvoltarea TVP. Nu s-au depistat asocieri intre TVP
si obezitate, hipertrigliceridemie, LDL-colesterol (low-density lipoprotein), grosimea
intima-medie, masuratd la nivelul arterei carotide comune sau prezenta placilor de
aterom din arterele carotide.

Concluzie. Cdtiva factori de risc cardiovasculari au fost asociati cu TVP la
varstnici.

Cuvinte cheie: tromboza venoasa profunda, varstnici, factori de risc
cardiovasculari.

CARDIOVASCULAR RISK FACTOR AND DEEP VEIN THROM-
BOSIS IN THE ELDERLY

Abstract

Objective. The study was realized to explore a possible association between
cardiovascular risk factors and deep vein thrombosis (DVT) of lower limbs in the
elderly.

Material and methods. Two groups were created from patients aged over 65:
group A (44 patients diagnosed with DVT) and group B (patients without DVT). DVT
was diagnosed with the aid of duplex-Doppler ultrasonography. Several clinical and
lab data were noted.

Results. Diabetes mellitus type 2 (odd ratio (OR) — 2.4, confidence interval
(CI) 95% - 1-5.6; p=0.04), arterial hypertension (OR — 1.7; CI 95% 1-2.8; p=0.03)
were risk factors significantly associated with DVT. High levels of HDL-cholesterol
(high-density lipoprotein) (OR — 0.54,; CI 95% - 0.3-0.9; p=0.03) were considered as
protective for the development of DVT. We did not found any association between DVT
and obesity, high levels of triglycerides, LDL-cholesterol (low-density lipoprotein),
intima-media thickness of the common carotid artery or the presence of carotid
plaques.

Conclusion. Some cardiovascular risk factors were associated with DVT in
the elderly.

Keywords: deep vein thrombosis, elderly, cardiovascular risk factors.
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Introducere

Tromboza venoasa profunda (TVP) apare datorita
formarii unui cheag de sange (tromb) in sistemul venos
profund. Acest fapt se datoreazd dezechilibrului dintre
mecanismele anticoagulante, procoagulante si cele
fibrinolitice. Principala complicatie fatala a TVP este
embolia pulmonara (EP), iar complicatia non-fatala cel mai
des intalnita este sindromul posttrombotic.

in ciuda faptului ci majoritatea evenimentelor
tromboembolice (50-70% din TV simptomatice si 70-80%
din EP fatald) apar la pacientii fara traume sau operatii in
antecedentele recente, studiile care urmaresc riscul de TVP
la bolnavii spitalizati pentru afectiuni medicale acute sunt
mult mai putine, fata de cele care studiaza aceasta problema
la pacientii chirurgicali. Si mai putine sunt studiile care au
in vedere doar varstnici [1].

Incidenta TVP pe masura inaintarii in varsta. Daca
la copii ea apare la 1 caz la 100000 pe an, la varstnicii
peste 80 ani TVP este prezenta la 1 la 100 pe an [2]. Studii
efectuate in Franta aratd o incidentd la varstnici de 3,5 la
1000, in Statele Unite de 2,8 la 1000, iar in Norvegia de 4,1
la 1000 [3,4]. Incidenta tromboembolismului venos (TVP
+ EP) creste, si ea, cu varsta, aproximativ 65% din pacienti
avand peste 60 de ani. Comparativ cu persoanele in varsta
de 50 de ani, cele de peste 80 de ani au un risc de 8 ori mai
mare sa dezvolte TVP [5].

in anul 1856 Virchow a emis ipoteza ci TVP este
rezultatul interactiunii a trei factori: staza venoasa, lezarea
peretelui venos si hipercoagulabilitatea [6]. Desi in ziua
de azi se cunosc numeroase cauze care determind aparitia
TVP, toate se pot Incadra in cele trei categorii descrise in
urma cu 150 de ani.

Bolile arteriale si venoase erau considerate, pana de
curand, ca fiind entitati separate, cu etiologie, mecanisme
fiziopatologice si terapie diferite. Doar obezitatea si fumatul
erau considerate ca factori de risc comuni ai celor doud
boli in ultima perioadd. Au fost raportate, insa, asocieri
intre TVP idiopaticd si evenimente cardiovasculare,
inclusiv infarct miocardic si accident vascular cerebral.
Studiile care demonstreaza riscul crescut de TVP, atat la
pacientii obezi si fumatori, cat si la cei cu hipertensiune
arteriala sau sindrom metabolic, au reinnoit cercetarile in
directia determinarii unei legaturi intre tromboembolismul
arterial si cel venos [5]. Faptul ca, atat ateroscleroza, cat si
tromboza venoasa se intalnesc des la populatia varstnica,
este un argument in plus pentru incercarea de a se descoperi
o eventuald asociere dintre ele, in interesul stabilirii unei
profilaxii primare adecvate, menite sa reduca incidenta
morbiditatii, a mortalitatii i costurile legate de tratamentul
si profilaxia secundara in aceste boli.
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Obiective

Obiectivul studiului a fost descrierea unei asocieri
intre factori de risc cardiovasculari si TVP a membrelor
inferioare la pacientii varstnici.

Metode

Studiul s-a desfasurat la Clinica Medicala V, Spitalul
Clinic Municipal din Cluj-Napoca, a fost de tip analitic,
caz-control, transversal, observational. Culegerea datelor
s-a facut dupa tipul expus-nonexpus. Studiul s-a desfasurat
in perioada noiembrie 2006-mai 2008. Au fost create doua
loturi: unul cu pacienti diagnosticati cu TVP acuta (lotul A)
si celdlalt cu pacienti fara TVP (martori — lotul B).

Lotul A a fost selectat dintre pacientii cu varsta
de peste 65 ani internati in compartimentul geriatrie si in
sectiile de medicina interna si cardiologie, diagnosticati cu
TVP acuta (criteriul de includere). S-a urmarit frecventa
TVP acutd la membrele inferioare. Pentru diagnosticul TVP
s-a folosit ultrasonografia duplex. Ecografia s-a efectuat la
pacientii cu suspiciune clinica de TVP sau EP sau screening
la cei asimptomatici, dar cu mai multi factori de risc pentru
tromboza. Pentru fiecare pacient din lotul A, a fost selectat
cel putin un pacient de aceeasi varsta, la care s-a exclus,
prin ecografie, TVP acuta.

Criteriile de excludere a subiectilor din studiu au
fost prezenta antecedentelor neoplazice, de TVP, sindrom
posttrombotic, EP, infarct miocardic, angina stabild/

instabild, accident wvascular, arteriopatie obliteranta,
rectocolitd ulcero-hemoragica. Pacientii diagnosticati
cu sepsis, bronsitd cronica obstructivd, sindrom

antifosfolipidic nu au fost inclusi in studiu. De asemenea
au fost exclusi din lot pacientii cu istoric chirurgical recent
(sub 4 saptamani) sau cu imobilizare in ultima luna, pentru
fracturi ale membrelor inferioare. Nu s-a putut determina
prezenta trombofiliilor, dar, avand in vedere media de
varsta a pacientilor, cat i excluderea celor cu antecedente
personale sau heredocolaterale de TVP si EP, impactul lor
a fost considerat ca fiind neglijabil.

La pacientii din ambele loturi au fost colectate date
anamnestice, clinice si s-au determinat o serie de parametri
sangvini §i imagistici.

Datele generale au cuprins varsta, sexul, mediul
de provenienta. Dintre datele clinice am urmarit prezenta/
absenta durerii acute unilaterale la membrele inferioare,
a edemelor acute sau cronice, uni sau bilaterale. Edemele
acute au fost considerate ca fiind parte a tabloului clinic
al TVP, iar cele cronice au fost considerate factor de risc.
S-au facut masuratori repetate ale presiunii arteriale pentru
determinarea prezentei/absentei hipertesiunii arteriale
(HTA). Diagnosticul obezitatii a fost pus prin determinarea
indicelui de masa corporald. S-a urmarit prezenta/
absenta diabetului zaharat de tip 2 (DZ). Dintre datele
paraclinice s-au notat colesterolul total si fractiunile
sale LDL-colesterol (LDL-C - low-density lipoprotein)
si HDL-colesterol (HDL-C - high-density lipoprotein),
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trigliceridele. Nivelurile de trigliceride normale au fost de
50-150 mg/dl. S-a considerat HDL-C scézut la o valoare de
40 mg/dl pentru barbati si 50 mg/dl pentru femei. Nivelurile
de LDL-C au fost considerate ca fiind ridicate la o valoare
peste 100 mg/dl. Ultrasonografia membrelor inferioare a
detectat prezenta/absenta TVP acute, vechi si a varicelor.
Prin ecografia in mod B s-a masurat grosimea intima-
medie (GIM) la nivelul arterelor carotide comune si s-a
notat prezenta/absenta placilor in artera carotidda comuna,
internd si externa. S-a considerat semnificativa o GIM de
peste 0,9 mm.

Analiza statistica s-a efectuat folosind programul
SPSS. Pentru analiza variabilei dependente si a variabilelor
de expunere s-au folosit modele uni si multivariate. S-au
utilizat testul > si testul T pentru variabile independente,
pentru analiza primard a variabilelor de baza. Pentru
explorarea complexa a relatiilor dintre variabila dependenta
si variabilele independente s-a elaborat un modele predictiv,
folosit regresia logisticd binara. TVP a fost considerata
ca variabila dependenta dihotomica. Au fost considerate
ca si covariate: sexul, varsta, mediul de provenientd, DZ,
HTA, obezitatea, GIM, placa de aterom carotidiana, HDL-
colesterolul, LDL-colesterolul, trigliceridele, varicele,
edemele membrelor inferioare. Diferentele au fost
considerate ca avand semnificatie statistica la o valoare a
parametrului p mai mica de 0,05. Au fost calculate intervale
de confidenta (95%).

Rezultate

Lotul pacientilor cu TVP a inclus 44 pacienti (varsta
medie de 73,8 ani, mediana de 73,5 ani, minima de 65 ani,
maxima de 89 ani), iar in lotul martor au fost 65 pacienti
(varsta medie de 74,6 ani, mediand de 74 ani, minima de
65 ani, maxima de 89 ani). O comparatie a mediei varstei

intre lotul A si lotul B, folosind testul T pentru esantioane
independente, a aratat cd nu existd o diferentd semnificativ
statistica intre cele doua loturi (p=0,51).

in lotul A au fost 20 (44%) barbati si 24 (56%)
femei. In lotul B au fost 30 (46%) femei si 35 (54%) barbati.
Aplicarea atat unui test y* (p=0,96), cat si a unei corelatii
Pearson (p=0,8) nu a aratat o asociere intre sex si prezenta
TVP. Figura nr. 1 releva faptul ca, in lotul A, media de
varstd a femeilor este mai mare decat cea a barbatilor, iar in
lotul B raportul este invers.

TVP
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Fig. 1. Distributia TVP in functie de varsta si sex.

Tabelul nr. 1 prezintd caracteristicile demografice,
comorbiditatile, datele clinice si paraclinice ale pacientilor

Tabel 1. Caracteristicile clinice, paraclinice si comorbiditatile pacientilor.

Variabile Lotul A Lotul B p
Barbati (N, %) 20 (44%) 35 (54%) -
Femei (N, %) 24 (56%) 30 (46%) -
Varsta (medie + DS) 73,8 +5,6 74,6 £6,3 0,5
Mediu urban (N, %) 18 (40%) 31 (47%) -
Mediu rural (N, %) 26 (60%) 34 (53%) -

DZ (N, %) 10 (22%) 5 (7%) 0,051
HTA (N, %) 28 (63%) 28 (43%) 0,056
Tensiune arteriala sistolica (medie + DS) 146,1 £ 21 141,8 +£24 0,34
Tensiune arteriala diastolicd (medie + DS) 81,5+ 10 82,2+ 12 0,78
Obezitate 13 (29%) 8 (12%) 0,08
Colesterol total (mg/dl - medie + DS) 194 + 42 181 +34 0,09
HDL-C (mg/dl - medie + DS) 47,7+ 15 46,9+ 12 0,9
LDL-C (mg/dl - medie + DS) 117 +34 108 +27 0,13
Trigliceride (mg/dl - medie + DS) 126,6 £ 65 112,8 £ 55 0,27
GIM (mm - medie £ DS) dreapta + stdnga 0,8+0,1 0,7+0,2 0,9
Placa de aterom carotidiand (N, %) dreapta + stanga 16 (36%) 25 (38%) 0,85
Edeme membre inferioare (N, %) 16 (36%) 8 (12%) 0,006
Varice membre inferioare (N, %) 17 (38%) 4 (6%) <0,001

N — numar, DS- deviatia standard

536

Clujul Medical 2009 Vol. LXXXII - nr. 4



Cercetare clinica

din cele doud loturi. S-au aplicat teste statistice simple
(testul T pentru variabile independente sau testul %) pentru
fiecare variabild, pentru evidentierea diferentelor dintre
cele doud loturi. Diferente semnificative statistic au fost
depistate pentru varicele membrelor inferioare (p<0,001)
si edemele bilaterale ale membrelor inferioare (p=0,006).
Prezenta DZ de tip 2 (p=0,051) si a HTA (p=0,056) au fost
considerate ca fiind la granita semnificatiei statistice.

Pentru determinarea gradului de independenta, a
puterii de determinare si riscului de TVP, pentru fiecare
variabild, s-a construit un model predictiv prin folosirea
regresiei logistice binare (tabel nr. 2). TVP a fost variabila
dependenta. Au fost incluse, ca si covariate, factori de
risc cardiovasculari (HDL-C, LDL-C, trigliceride, DZ,
HTA, obezitate, GIM, prezenta placilor de aterom in
arterele carotide). Au fost introdusi in modelul predictiv
si alti factori: sexul, mediul de provenienta, edemele si
varicele membrelor inferioare. Coeficientul de determinare
multiplu R? al lui Cox-Snell a fost de 0,341, iar cel al lui
Nagelkerke a fost 0,46. Modelul propus explica 46% din
tromboze. Testul lui Hosmer si Lemeshow a aratat un
p=0,31, ceea ce nu este semnificativ statistic, deci modelul
calculat se potriveste variabilelor incluse. Dintre factorii
cardiovasculari HDL-C crescut (p=0,03; OR — 0,54) a
fost determinat ca factor protector, in timp ce prezenta DZ
(p=0,04, OR — 2,4) si a HTA (p=0,03; OR — 1,7) au fost
factori de risc pentru TVP. Edemul (p=0,003; OR — 2,5)
si varicele (p=0,002; OR — 3) membrelor inferioare au fost
factorii de risc cei mai importanti atat din punct de vedere
al OR, cat si din punct de vedere al puterii de determinare
(coeficient Wald).

Discutii

Studiul de fatd a ardtat posibila asociere dintre
anumiti factori de risc cardiovasculari (DZ tip 2, HDL-
C, HTA) si TVP la pacientii varstnici. De asemenea
a fost reconfirmat rolul in TVP al unor factori de risc
,clasici”: edemele si varicele membrelor inferioare. Nu s-a
confirmat rolul predictor pentru aparitia TVP la varstnici al

obezitatii, trigliceridelor, LDL-C, GIM, prezentei placilor
carotidiene.

DZ de tip 2 este o boald intdlnitd cu o frecventd
crescuta la varstnici. Desi rolul DZ este bine stabilit in
bolile cardiovasculare, se cunosc putine lucruri despre
posibila corelatie dintre evenimentele tromboembolice
si DZ. Cercetari recente au aratat cd DZ este asociat cu
defecte ale coaguldrii si fibrinolizei, cu aparitia unei
predispozitii procoagulante in aceastd boald. Nivelurile
crescute de fibrinogen, factor von Willebrand si de alti
factori coagulanti cresc vascozitatea sangvina. Fibrinoliza
este afectatd de concentratiile Inalte ale inhibitorului
activarii plasminogenului 1 (PAI-1) [7].

La pacientii cu rezistentd la insulind, efectele
acesteia pe nucleotidele trombocitelor sunt atenuate.
Fluxul de calciu dependent de insulina este crescut, atat la
nivelul trombocitelor, cat si la nivelul celulelor musculare
netede vasculare. Aceste modificari explicad agregarea
accelerata a trombocitelor din DZ sau din alte sindroame
cu rezistenta la insulind [8]. La pacientii cu DZ exista un
nivel ridicat al inflamatiei. Aceasta determind modificari
ale metabolismului lipidic, cu aparitia dislipidemiei
(hipertrigliceridemie, hipoHDLcolesterolemie) care are
efect negativ asupra coagularii si endoteliului vascular [9].
Prezenta, In numar mare, a microparticulelor la pacientii
cu DZ ar putea fi o altd explicatie pentru riscul de TVP.
Microparticulele sunt fragmente desprinse din membrana
celulard, dupa actiunea unor factori proinflamatori,
procoagulanti. Unele dintre ele transporta factorul
tisular, In timp ce toate microparticulele exprima pe
suprafata lor substante procoagulante (aminofosfolipide,
fosfatiodilserine, fosfatidiletanolamine). Microparticulele
se intalnesc atdt in trombozele arteriale cat si venoase
[10].

Studiul de fata a depistat existenta unui risc de 2,4
ori mai mare pentru dezvoltarea TVP la pacientii varstnici
cu DZ tip 2. Datele din literatura sunt relativ putine si
contradictorii cu privire la rolul DZ in dezvoltarea TVP.
Nurses Health Study (NHS) nu a regéasit asocierea DZ cu

Tabel 2. Regresia logistica binara (variabila dependenta — TVP).

Coeficient Wald P OR CI 95%
Sex 0,43 0,51 1,1 0,71-1,9
Mediu de provenienta 0,55 0,45 0,82 0,5-1,3
DZ 4,1 0,04 2,4 1-5,6
HDL-C 43 0,03 0,54 0,3-0,9
LDL-C 3,8 0,06 1,7 1-3
Trigliceride 0,02 0,8 0,9 0,5-1,1
Placa carotidiana 0,004 0,9 0,9 0,5-1,7
GIM 0,1 0,7 1,2 0,4-3,4
HTA 4.6 0,03 1,7 1-2,8
Obezitate 0,7 0,3 0,7 0,3-1,5
Edeme 8,9 0,003 2,5 1,3-4,7
Varice 10 0,002 3 1,5-6,1

OR- odd ratio; CI 95% - interval de confidenta 95%.
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aparitia EP idiopatice [1]. Nici studiul Framingham nu a
determinat nivelurile Tnalte ale glicemiei ca factor de risc
pentru TVP[12]. in schimb, studiul LITE (The Longitudinal
Investigation of Thromboembolism Etiology) a demonstrat
o crestere a riscului de aparitie a TVP cu 60% la pacientii cu
DZ [13]. Petrauskiene si colaboratorii au determinat un OR
de 2 pentru TVP la varstnicii cu DZ, fata de cei nondiabetici
[7]. Mohaved si colaboratorii au dovedit faptul ca DZ este
factor de risc independent pentru EP [14]. O metaanaliza
recentd a demonstrat o asociere independenta intre DZ si
tromboembolismul venos [9].

Obezitatea este un alt factor de risc dovedit atat
pentru bolile cardiovasculare, cét si pentru cele venoase. in
literatura au fost propuse citeva mecanisme patogenetice
prin care obezitatea ar influenta riscul de tromboza:
modificari ale hemostazei caracterizate prin cresterea
nivelurile factorului VIII, PAI-1, fibrinogenului, dobandirea
rezistentei la proteina C activata, mobilitate redusa urmata
de aparitiei stazei venoase [15].

Studiul nostru nu a identificat obezitatea ca factor
de risc pentru TVP. Trialurile (Sirius [16], Framingham
[12], PREVENT [17]) care au inclus populatia adulta, si
nu doar batrani, au aratat ca obezitatea creste probabilitatea
de a dezvolta TVP de aproximativ 2 ori. Studiile efectuate
exclusiv pe varstnici nu au depistat obezitatea ca factor de
risc. Weill-Engerer §i colaboratorii au studiat incidenta
TVP intr-o populatie cu varsta peste 65 ani si nu au regasit
obezitatea ca marker de probabilitate pentru TVP [18]. Un
alt studiu realizat pe varstnici a demonstrat lipsa asocierii
dintre indicele de masa corporald crescut si TVP [19].

Functia principalda a HDL-C in organism este de a
transporta colesterolul de la tesuturile periferice la ficat.
Pe langa aceasta, HDL-C actioneaza asupra endoteliului
vascular si are rol in trombogeneza. S-a demonstrat faptul
ca HDL-C inhiba formarea trombului in vivo pe o perioada
de timp relevantd pentru aparitia trombozei acute. Se
presupune ca mecanismele moleculare, prin care HDL-C
isi exercita actiunea antitrombotica, sunt multiple.

Staza venoasa, intalnita des la varstnici, modifica
functia endoteliald prin scaderea eliberarii de oxid nitric.
Se favorizeaza astfel aderarea leucocitard si eliberarea
de enzime lizozomale si radicali liberi, care vor deteriora
colagenul din peretii venosi. HDL-C determind o secretie
crescuta de oxid nitric §i prostacicline. Prin urmare HDL-C
se opune rigidizarii venoase [20].

Apoptoza celulelor endoteliale augmenteaza
adeziunea trombocitelor si leucocitelor de suprafata
intimei, promovand, astfel, coagularea. HDL-C determina
reducerea apoptozei celulelor endoteliale si promoveaza
proliferarea si migrarea acestora (cruciale in reparatia
vasului lezat) [21].

De asemenea, HDL-C promoveaza reducerea
expresiei crescute a factorului tisular, determinata de
celulele endoteliale sub actiunea trombinei. In studii pe
animale de laborator, HDL-C fost demonstrat ca factor

anticoagulant, prin accelerarea procesului de inactivare
al factorului V, de cdtre proteina C activata (PCA) si de
proteina S (PS), si prin potentarea actiunii trombomodulinei.
Prin aceasta se stopeaza atit generarea de trombina, cat
si formarea cheagului de fibrind [22]. HDL-C transporta
sfingolipide cu diverse roluri cofactor anticoagulant pentru
PCA s5i PS, inhibarea activarii protrombinei de pe suprafata
trombocitelor si a interactiunii dintre factorul X si V,
[23]. HDL-C ar putea promova fibrinoliza prin reducerea
concentratiilor de PAI-1 si prin cresterea nivelurilor de
activator al plasminogenului tisular [24].

Studiul de fatd a relevat asocierea inversa dintre
nivelele crescute de HDL-C si aparitia TVP. Doggen
si colaboratorii au demonstrat acelasi lucru intr-un trial
compus din femei aflate in perioada de postmenopauza [25].
Deguchi si colaboratorii au efectuat un studiu la barbatii cu
varsta sub 50 de ani si au aratat legatura dintre incidenta
crescuta a TVP si nivelurile reduse de HDL-C [26]. AUREC
(Austrian Study on Recurrent Venous Thromboembolism)
a concluzionat cd pacientii cu nivele crescute de HDL-C
au un risc redus de recurenta a tromboembolismului venos
[27]. Printre rezultatele metaanalizei realizate de Ageno si
colaboratorii s-a regasit si faptul ca HDL-C este protector
pentru evenimentele embolice venoase [9]. Exista si studii
care nu au aratat acest lucru (LITE) [28].

Studiul nostru a demonstrat faptul ca HTA este
asociatd cu aparitia TVP la varstnici. HTA este un factor
de risc dovedit pentru bolile arteriale. Nu se cunosc,
insd, mecanismele prin care tensiunea arteriald crescuta
ar modifica riscul de aparitie al TVP. Studiul LITE a
aratat cd prezenta HTA determind un risc cu 20% mai
mare pentru TVP [13]. Ageno si colaboratorii au studiat
posibila relatia dintre sindromul metabolic (din care face
parte si HTA) si TVP si au determinat faptul ca pacientii
cu TVP idiopatica au o prevalenta semnificativ mai mare,
fatd de grupul martor, a sindromului metabolic. In analiza
univariata a acestui studiu, HTA a avut un OR 1,3 relativ
la aparitia TVP. Aceastd asociere nu s-a pastrat insa in
analiza multivariata [29]. Cihan si colaboratorii au analizat
prezenta sindromului metabolic la pacientii cu TVP [30].
Analiza multivariata a aratat legatura dintre HTA si TVP.
Goldhaber si colaboratorii au stabilit ca incidenta HTA a
fost semnificativ crescuta la femeile care au prezentat EP
[11]. O metaanaliza din anul 2008 a demonstrat ca HTA
este factor de risc pentru dezvoltarea TVP [9].

Studiul de fatd nu a demonstrat legatura dintre
LDL-C si trigliceride si aparitia TVP. Datele noastre sunt
in concordanta cu studiul LITE [13] si cu studiul efectuat
de Deguchi si colaboratorii [23]. Metaanaliza compusa de
Ageno si colaboratorii a determinat trigliceridele ca factor
de risc pentru TVP, dar a demonstrat si faptul ca LDL-
C nu este asociat cu TVP [9]. In studiul nostru, numarul
pacientilor cu hipertrigliceridemie atat din lotul cu TVP,
cat si din cel martor, a fost mic, astfel incat nu a putut fi
demonstratd o asociere statisticd semnificativa dintre
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trigliceridele crescute si TVP.

Studiul de fata nu a gasit o frecventa crescuta a bolii
aterosclerotice subclinice la pacientii cu TVP, prevalenta
stabilitd prin masurarea GIM sau prin evidentierea placilor
ateromatoase la nivelul arterelor carotide. Aceasta este in
contradictie cu concluziile studiului efectuat de Prandoni
si colaboratorii [31], dar este in concordantd cu CHS
(Cardiovascular Heart Study) [32]. Pacientii luati in studiu
de Prandoni si colaboratorii au avut o medie de varsta
mai micd de cea din CHS (studiu efectuat exclusiv pe
varstnici) si decat cea din studiul nostru. Este posibil ca
pacientii varstnici sa fie deja tratati, pentru alte patologii,
cu medicamente care sa reduca riscul de TVP (aspirina,
statine, anticoagulante).

Printre limitele studiului includ: dificultatea de a
include pacienti si martori, datoritd criteriilor numeroase
de excludere; numarul mic de pacienti din lotul cu TVP nu
a permis mai multe aprecieri asupra altor factori de risc;
studiul a fost conceput pentru demonstra existenta unor
legaturi dintre bolile embolice arteriale si venoase i nu
pentru a evidentia ateroscleroza ca si cauza pentru TVP;
nu s-a urmadrit tratamentul anterior episodului trombotic,
in vederea stabilirii posibilului rol protector al unor
medicamente; din cauza frecventei scazute a fumatului atat
la pacientii din lotul A, cat si la cei din lotul B nu s-a putut
evalua efectul acestuia asupra TVP; din motive obiective
nu s-a putut determina, decat intr-un numar izolat de cazuri,
prezenta sau absenta trombofiliilor.

Concluzii

Studiul a demonstrat asocierea dintre cativa factori
de risc cardiovasculari si aparitia TVP la membrele
inferioare la varstnici. DZ de tip 2, HTA au fost predictori
pentru TVP. Nivelele crescute de HDL-C au fost protectoare
pentru dezvoltarea TVP.
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Rezumat

Introducere. Realizarea unui bloc complet, bidirectional, la nivelul istmului
cavotricuspidian (ICT), reprezinta tinta terapiei ablative in flutter-ul atrial tipic.
Am evaluat corelatia dintre doud criterii de validare, unul cu referire la morfologia
electrogramelor bipolare (MEB), situate medial si lateral de linia de ablatie,
comparativ cu criteriul considerat standard, de stimulare diferentiala si verificare a
modificarii secventei depolarizarii atriale.

Metoda si rezultate. Este un studiu retrospectiv, care a inclus 111 pacienti
la care s-a efectuat ablatia cu radiofrecventa si s-a verificat obtinerea blocului
bidirectional prin stimulare diferentiald in zone ale atriului drept si inregistrare ldnga
linia de ablatie, tehnica considerata ca metoda standard. S-a urmarit si aspectul
electrogramelor bipolare in aceste doud zone si s-au comparat rezultatele obtinute
prin cele doua tehnici. Sensibilitatea, specificitatea, valoarea predictiva pozitiva
(VPP) si valoarea predictiva negativa (VPN) ale metodei au fost 96,07%, 88,88%,
98,98%, respectiv 66,66%.

Concluzie. Studiul sugereazda cd acest nou criteriu poate inlocui metoda
specificitatii si VPP.

Cuvinte cheie: flutter atrial, ablatie, bloc istmic, electrograme.

EVALUATION OF CORRELATION BETWEEN TWO CRITERIA
FOR DEFINITION OF BIDIRECTIONAL ISTHMUS BLOCK IN TYPICAL
ATRIAL FLUTTER ABLATION

Abstract

Background. A complete, bidirectional block in cavotricuspid isthmus
represents the target for ablation in typical atrial flutter. We investigated the
correlation between two criteria, one according to bipolar electrogram morphology,
near the ablation line, against the standard criteria: differential pacing and change
in depolarization sequence.

Method and results. We conducted a retrospective study with 111 patients with
atrial flutter ablation and we verified the bidirectional block according to standard
method. We analized the morphology of atrial electrograms near the ablation line.
Sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), negative predictive value
(NPV) were 96,07%, 88,88%, 98,98% and 66,66% respectively.

Conclusion. Our study suggests that this new criterion may be used and replace
the standard method especially due to high value of the first three parameters.

Keywords: atrial flutter, ablation, isthmus block, electrograms.
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Introducere

Scopul terapiei ablative a flutter-ului atrial tipic este
crearea unei linii de bloc bidirectional la nivelul istmului
cavo-tricuspidian [1].

Au fost propuse o serie de criterii pentru definirea
blocului bidirectional: modificarea secventei activarii atriale
in cursul stimularii diferentiale [2], criterii de timp in cursul
aceleiasi stimulari [3], modificarea morfologiei undelor P
[4], analiza electrogramelor unipolare [5], realizarea unui
coridor larg de duble potentiale [6].

Criteriul cel mai acurat este reprezentat de
modificarea secventei depolarizarii, demonstrata prin
intervalele de timp, in cursul stimularii diferentiale [7], dar
aceasta metoda este consumatoare de timp.

In ultima perioada s-a descris un nou criteriu, bazat
pe morfologia electrogramelor bipolare [8], dar acesta nu a
fost studiat suficient.

Scopul lucrarii este de a compara aceasta metoda cu
tehnica standard de evaluare a blocului bidirectional.

Material si metoda

Au fost inclusi in studiu 111 pacienti (81 barbati,
30 femei), cu varsta medie 62,63+10,21 ani, la care s-a
efectuat ablatia unui flutter atrial tipic, perioada septembrie
2007-1ulie 2009, in Clinica Cardiologie-Recuperare, UMF
Cluj si s-au urmarit criteriile definite de bloc bidirectional,
conform tehnicii de stimulare diferentiald. Dintre acestia,
fibrilatia atriald 1n antecedente s-a intalnit la 35 de pacienti,
cardiopatia ischemica la 70 de pacienti, hipertensiunea
arteriala la 80, cardiomiopatia dilatativa la 8 pacienti. Au
fost exclusi pacientii la care in timpul ablatiei a aparut
fibrilatia atriald si cei la care instabilitatea cateterelor nu
a permis analiza acuratd a aspectului electrogramelor
intracavitare.

Procedurile au fost efectuate prin metoda clasica de
ablatie a flutter-ului atrial, in sistem conventional [9].

Conducerealanivelul istmului a fostevaluata imediat
dupa trecerea in ritm sinusal, in cazul in care procedura a
fost realizata pe aritmie sau inainte de aplicarea tirurilor, in
cazurile in care ablatia a fost realizata in ritm sinusal. S-au
realizat stimulari si inregistrari in 4 puncte:

A - lateral de linia de ablatie

B - peretele lateral al atriului drept

C - septal superior

D - medial de linia de ablatie (fig.1).

Anelul tricuspidian

/.

Locul de inregistrare
His

Vena cava supericara

Atriul drept lateral

Vena cava inferioara Septul interatrial {AD)

Osti
coronar

Istmul cavotricuspidian

Tinta liniei de RF pentru bloc

Fig. 1. Reprezentarea locurilor de stimulare si inregistrare.

Blocul bidirectional a fost definit cand au existat, la
final, urmatoarele criterii:

1. In cursul stimuldrii punctelor A si D s-a realizat
inversarea completa a depolarizarii atriale

2. AD>BD (bloc antiorar)

3. DA>CA (bloc orar)

4. acestea persista dupa o perioada de asteptare de
30 minute.

Analiza electrogramelor se face la nivelul bipolului
situat lateral de linie, cand stimularea se face de la nivelul
sinusului coronarian proximal, si medial de linie, cand
stimularea se face la nivelul atriului drept lateral-inferior. in
momentul realizarii blocului, are loc modificarea polaritatii
si MEB, datorita schimbarii sensului depolarizarii atriale.

Analiza statistica

A fost utilizat testul Wilcoxon pentru ranguri si
raportate ca medietderivatia standard. In cazul compararii
a douda medii s-a utilizat testul Student. Pentru testarea
distributiei normale s-a folosit testul Kolmogorov-Smirnov.
Daca prezumtia de distributie normala nu a fost indeplinita
s-a utilizat testul Mann-Whitney pentru compararea de
ranguri.

Calculele statistice au fost efectuate cu ajutorul
aplicatiei SPSS 10.0.

Rezultate

Utilizand metoda standard, din cei 111 pacienti
luati in studiu, la 102 (91,89%) s-a demonstrat blocul
bidirectional, iar in 9 cazuri (8,11%) nu s-a obtinut blocul.

La pacientii cu bloc bidirectional, timpii de activare
inainte §i dupa obtinerea blocului au fost: 36,85+9,16 msec
si 192,35+£23,97 msec pentru AD; 55,81£16,01 msec si
166,59+£24,94 msec pentru BD (p<0,001); 38,78+10,04
msec si 192,95+£23,00 msec pentru DA; 65,56+34,93
msec si 164,36+23,04 msec pentru CA (p<0,001). in cazul
pacientilor fara bloc, aceste intervale au fost 33,65+8,17
msec si 46,23+10,03 msec pentru AD, 50,65+12,63
msec i 61,55+18,16 msec pentru BD, 35,88+9,17 msec
si 48,95+11,63 msec pentru DA, 66,68+36,18 msec si
78,28+39,61 msec pentru CA.

Aplicand noua metoda, s-a observat cd, in cazul
pacientilor cu bloc bidirectional, la 98 dintre acestia
(96,07%) a avut loc trecerea de la un aspect de tip qRs la
unul de tip rSr’ la stimularea SC si Inregistrare lateral de
linie (fig. 2 a,b), precum si de la un aspect QR la unul de
tip Rs la stimularea AD inferior §i Inregistrare medial de
linie (fig 3 a,b), iar la 4 pacienti (3,93%), nu exista aceasta
modificare. Din cei 9 pacienti fara bloc, conform metodei
standard, doar la unul (11,11%) s-a observat modificarea
aspectului electrogramelor bipolare, in ambele sensuri.

Realizand tabelul de contingentd, s-au calculat
sensibilitatea, specificitatea, valoarea predictiva pozitiva si
valoarea predictiva negativd a metodei studiate, n raport cu
metoda standard, acestea fiind 96,07%, 88,88%, 98,98%,
respectiv 66,66%.
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Fig. 2a. Stimulare la nivelul sinusului coronarian proximal inainte
de bloc si aspectul deflexiunii de tip QRS.
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Fig. 2b. Stimulare la nivelul sinusului coronarian proximal dupa
bloc si aspectul deflexiunii de tip rSr’.
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Fig. 3a. Stimulare la nivelul atriului drept inainte de bloc si
aspectul deflexiunii de tip qR.
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Fig. 3b. Stimulare la nivelul atriului drept dupa bloc si aspectul
deflexiunii de tip Rs.

Discutii

Scopul studiului a fost sa evaludm o nouad metoda
pentru verificarea blocului bidirectional.

Criteriile utilizate pand in prezent nu sunt suficiente
pentru afirmarea exacta a succesului procedural. Poate sa
existe un bloc complet, dar, in prezenta unei conduceri
intercave rapide, inversarea secventei de activare sd nu fie
evidenta [10-12].

Pe de alta parte, daca conducerea pe istm este doar
foarte mult incetinita, secventa activarii poate fi inversata,
in absenta blocului [13-15].

Alt criteriu este prezenta unui coridor de duble
potentiale largi, dar acesta este deseori dificil de demonstrat,
datorita anatomiei complexe a istmului [16-19].

Tadasicolab. [20]auefectuatanalizaelectrogramelor
bipolare si au comparat-o cu prezenta dublelor potentiale,
observand o buna corelatie.

Cel mai acurat criteriu, fatd de care s-a raportat
evaluarea din acest studiu, stimularea diferentiala, este
o metoda laborioasa, asociata cu timpi procedural si de
scopie prelungiti.

La pacientii cu bloc, intervalele AD si DA au fost,
semnificativ statistic, mai mari decat intervalele BD,
respectiv CA.

Datele obtinute, privind sensibilitatea, specificitatea
si valoarea predictivd pozitiva sunt apropiate de cele
din literaturd [8]. Este posibil ca, in cazul pacientului la
care s-a obtinut modificarea polaritatii, dar care nu avea
modificarea secventei depolarizarii, sa nu fi existat bloc, ci
doar o conducere mult incetinita pe istm. De asemenea, la
pacientii cu bloc, dar fara evidentierea modificarii polaritatii
distal de linia de ablatie, acest lucru putea fi datorat unei
leziuni de ablatie care nu era rectilinie.

Sensibilitatea 1nalta sugereaza existenta unor
similitudini cu tehnica standard, putand considera metoda
ca alternativa pentru decelarea succesului procedural, iar
in cazul aparitiei modificarilor electrogramelor bipolare,
persistente, prin valoarea predictiva pozitiva inaltd, sa
afirmam existenta blocului de conducere. Lipsa aparitiei
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acestei modificari nu exclude, totusi, existenta blocului.

Limite ale studiului

Studiul a fost retrospectiv si nu a fost evaluatd
legatura cu recidivele ulterioare. De asemenea, nu poate
diferentia in totalitate, blocul complet de conducere foarte
lenta.

Concluzie

Modificarile morfologice ale electrocardiogramelor
bipolare medial si lateral de linia de ablatie reprezintad
un criteriu robust de evaluare a blocului pe istmul cavo-
tricuspidian.
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EVALUAREA OBSTRUCTIEI PULMONARE
CU AJUTORUL TOMOGRAFIEI COMPUTERIZATE
LA PACIENTII SILICOTICI
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SU.MLF. “Iuliu Hatieganu” Cluj-Napoca, Catedra de Informatica Medicala
“Universitatea Tehnicd din Cluj-Napoca

Rezumat

S-a efectuat un studiu clinic asupra a 34 pacienti internati in Clinica de
Medicina Muncii Cluj-Napoca, in perioada februarie 2004 — noiembrie 2008,
diagnosticati conform criteriilor ILO 2000 cu diferite categorii de silicoza. Studiul
si-a propus stabilirea valorii si utilitatii tomografiei computerizate de inaltd rezolutie
(HRCT) in diagnosticarea tulburarilor functionale din silicoza simpla si/sau
complicatd. Rezultatele evidentiate prin tomografia computerizata au fost corelate cu
rezultatele probelor functionale ventilatorii (PFV). Analiza rezultatelor a evidentiat
ca emfizemul §i fenomenul de air-trapping, prezente si cuantificate prin sectiuni
subtiri HRCT (la sfarsitul unui inspir profund si respectiv dupa expir fortat), la nivelul
campurilor pulmonare superioare, mijlocii si inferioare coreleazd cu unii parametri
obtinuti la subiecti prin testarea functionald, in special cu indicele Tiffneau - indice
de permeabilitate bronsica (IPB). Corelarea parametrilor caracteristici ai obstructiei
cailor aeriene in silicoza cu modificarile HRCT a permis stabilirea unor criterii CT
obiective de evaluare a gradului de reducere a capacitdtii de munca a persoanelor
expuse profesional la pulberi de dioxid de siliciu, afectate de silicoza.

Cuvinte cheie: silicoza, tomografie computerizata de inalta rezolutie, probe
functionale ventilatorii.

ASSESSMENT OF PULMONARY OBSTRUCTION BY USING
COMPUTER TOMOGRAPHY IN PATIENTS WITH SILICOSIS

Abstract

A clinical study involving 34 pacients admitted in the Occupational Health
Clinic in Cluj-Napoca between February 2004 and November 2008, diagnosed with
different degrees of silicosis was conducted. The study aimed to establish the value and
utility of high-resolution computed tomography (HRCT) in diagnosing the pathological
changes present in simple and complex silicosis. The results obtained by CT scanning
were correlated with the results from Pulmonary Function Tests. The results of the
study revealed that emphysema and the “air-trapping” phenomenon, discovered
and quantified through small HRCT sections (at the end of a deep inspiration and,
respectively, after forced expiration) at the upper, middle and lower pulmonary fields
correlate with the same parameters obtained in subjects through functional testing,
especially with the Tiffneau index. The correlation between the predictive parameters
of airway obstruction in silicosis and the changes on HRCT allowed the establishing
of the same objective CT criteria for evaluating the degree of work capacity reduction
in people occupationally exposed to silicium dioxide powder, affected by silicosis.

Keywords: silicosis, high resolution computed tomography, pulmonary
function tests.
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Introducere

Desi exista multiple studii privind rolul tomografiei
computerizate (CT) in diagnosticul silicozei, in prezent
metoda radioimagistica de diagnostic agreatda de Biroul
International al Muncii (ILO) este radiografia pulmonara
standard-RPS [1], o investigatie cu specificitate crescuta,
accesibila si cu costuri reduse. Totusi RPS are anumite
limite legate de suprapunerea structurilor in plan sagital,
dependente detehnicarealizarii (constanteradiologice, filme
radiologice, tehnica developarii) si conformatia toracelui
pacientului, care pot atenua sau exacerba opacita-tile
pneumoconiotice. De asemenea, anumite stari patologice,
ca emfizemul sau pneumopatiile interstitiale, pot perturba
interpretarea modificarilor din silicoza [2]. Variatiile intra
si interobservator 1n evaluarea filmelor radiologice sunt de
asemenea bine cunoscute [3,4]. Limitele RPS pot fi depasite
insa cu ajutorul tehnicilor imagistice moderne, dintre care
tomografia computerizatd cu optiunea sa de inalta rezolutie
(HRCT) si-a dovedit superioritatea [5].

Consecutiv expunerii la praf de silice, obstructia
cailor respiratorii apare in relatie cu cantitatea de praf la
care subiectul este expus, uneori chiar inainte de aparitia
semnelor radiologice de silicoza [6,7]. Caile aeriene mici
sunt afectate precoce, realizandu-se boala obstructiva
a cailor respiratorii prin expunere la pulberi minerale
[8]. Constituirea leziunilor silicotice micronodulare si
progresiunea lor spre forme macronodulare, conglome-
rative, antreneaza importante tulburari ventilatorii, atat
obstructive cat si restrictive [9,10], primele avand drept
cauzd combinarea efectelor citotoxice ale silicei cu obiceiul
de a fuma [11-13].

Tomografia computerizata cu sectiuni subtiri dupa
inspir profund, respectiv expir fortat (numite in continuare
sectiuni inspiratorii, respectiv expiratorii) poate depista
anomaliile cdilor respiratorii, evidentiind retentia aerului
(air-trapping) in zonele pulmonare obstructionate [14].
S-a dovedit ca gradul fenomenului de air-trapping corelea-
za bine cu rezultatele masuratorilor functionale [15,16].

In Romania, Legea 346/2002 cu modificirile si
completdrile ulterioare stabileste criterii si grile pe baza
carora se acorda compensatii pentru bolnavi afectati de
fibroza de tip pneumoconiotic, care prezintd incapacitate
adaptativa de 30%-40%. Desi imaginea radiologica
este un criteriu important de diagnostic si stadializare a
pneumoconiozelor, in procesul de stabilire a invaliditatii
de muncd si a compensatiilor banesti pentru atingerea
integritatii legatd de actul muncii, radiografia are doar un
rol consultativ, principalele criterii de apreciere a acestor
aspecte fiind cele clinice si functionale [17].

Scopul prezentului studiu a fost de a evalua daca
rezultatele tomografiilor computerizate prin sectiuni
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subtiri inspiratorii si expiratorii la pacientii cu silicoza sunt
corelabile cu rezultatele examenului functiei pulmonare
si in ce mod putem folosi aceste corelatii pentru stabilirea
unor criterii CT obiective, care sa contribuie la evaluarea
cat mai exacta a pacientilor silicotici in procesul de stabilire
a incapacitatii adaptative.

Material si metoda

in perioada februarie 2004-noiembrie 2008 s-a
realizat un studiu clinic care a inclus subiecti cu silicoza
care s-au prezentat pentru evaluare diagnostica clinico-
functionald si tratamente la Clinica de Medicina Muncii
Cluj-Napoca. Criteriile de includere in studiu au fost
prezenta silicozei codificata pe baza clasificarii ILO 2000,
cu confirmarea oficiala a expunerii la pulberi silicogene si
intrunirea conditiilor medicale si tehnice de investigare a
functiei ventilatorii.

in situatia in care rezultatele la investigatiile
efectuate nu au raspuns criteriilor de calitate conform
cerintelor studiului (de exemplu imagini neclare in caz
de imposibilitate de mentinere a respiratiei pe parcursul
investigatiei), pacientul a fost exclus din studiu. De
asemenea nu au fost inclusi in studiu pacientii care au
refuzat investigatia computer tomograficd sau probele
functionale respiratorii.

Radiografiile pulmonare au fost efectuate de catre
un singur medic radiolog pe aparatul Rontgen Combigraph
Quadro (Dornier, Germania) aflat in dotarea Laboratorului
de radiologie-imagisticd medicala al Clinicii Medicina
Muncii si au servit la incadrarea pacientilor in diferite
categorii de silicozd. Deoarece numarul pacientilor este
relativ mic, in vederea constituirii loturilor de comparat,
s-a utilizat forma scurta a clasificarii ILO 2000, care
a inclus 1n acelasi grup categoria de mijloc si cele doua
alternative apropiate (spre exemplu: 1/0; 1/1; 1/2, in care
categoriile 1/0 si 1/2 au fost asimilate cu categoria 1/1).
Tomografiile computerizate au fost efectuate la Clinica
Radiologica Cluj-Napoca cu aparatul CT spiral SeleCT
Picker (Marconi) dotat cu optiune de HRCT. Rezultatele
CT au fost elaborate de catre un medic primar radiolog
cu atestat si experientd in investigarea CT a plamanului si
au fost codificate intr-un buletin de rezultate. Protocolul
investigarii CT a fost: realizarea initiald a tomogramei
(scanarea plamanului in incidentd AP), apoi sectiuni de
10 mm de la apex la baza plamanilor si apoi cel putin 3
sectiuni pereche de investigare HRCT, cu o colimatie de 1,5
mm, in inspir profund si expir fortat cel putin la trei nivele
preselectate (in dreptul crosei aortice, sub pintenele traheal
si 2-3 cm deasupra hemidiafragmului drept). Doua ferestre
au fost utilizate pentru analiza: fereastra “pulmonard” si
,,mediastinala”.

Testarea functionald s-a efectuat in Laboratorul
de explorari functionale al Clinicii Medicina Muncii Cluj
-Napoca cu Spirometrul Collins DS Plus si BODYTEST
Jaeger. Au fost determinate prin spirometrie Capacitatea
vitala fortata (FVC), volumul expirator maxim pe secunda
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[FEV1 (VEMS)], fluxul expirator maxim la 50% din FVC
(MEF50), fluxul expirator maxim intre 25% si 75% din
FVC (FEF25-75), IPB (indicele de permeabilitate brongica
-Tiffneau) si fluxul expirator maxim de varf - PEF [18].

Stadializarea silicozei s-a realizat pe radiografia
pulmonard standard, in conformitate cu Clasificarea
Internationald a Pneumoconiozelor ILO 2000. Emfizemul
si fenomenul de air-trapping au fost evaluate pe CT. La
tomografia computerizatd, emfizemul a fost evaluat pe
sectiunile inspiratorii, zona emfizemului a fost definita ca
arii extinse si uniforme de reducere a atenudrii similara
atenuarii aerului, asociate cu diminuarea structurilor
vasculare sau bronsice.

Fenomenul de air-trapping, definit ca retentia in
exces a aerului in pldman la finalul expiratiei, a fost evaluat
pe imaginile HRCT expiratorii si a fost considerat prezent
cand regiunile pulmonare din imaginile tomografiei
computerizate expiratorii nu au reusit sd creasca in
atenuare si/sau sa se micsoreze in volum in comparatie cu
imaginile inspiratorii corespondente. Gradul emfizemului,
respectiv al air-trapping-ului a fost cuantificat folosind
urmatoarea scala: scorul 0 = nu s-au evidentiat modificari
pe nici o sectiune subtire; scorul 1 = emfizemul, respectiv
air-trapping au fost evidentiate pe o singurd sectiune;
scorul 2 = modificari evidentiate pe 2 sectiuni; scorul 3
= modificari evidentiate pe toate cele 3 sectiuni subtiri
HRCT. Prin cele 3 sectiuni perechi, evaluarea s-a realizat
subiectiv 1n trei zone pulmonare pentru fiecare plaman
(zona pulmonara superioard, zona pulmonara mijlocie si
zona pulmonara inferioard). Limita dintre zona superioara
si zona mijlocie a fost fixata la nivelul pintenelui traheal,
in timp ce limita dintre zona pulmonara mijlocie si zona
pulmonara inferioard a fost fixata la nivelul confluentei
venelor pulmonare inferioare. Emfizemul si air-trapping-
ul au fost considerate prezente in acest studiu doar atunci
cand suprafata afectatd depasea 25% din suprafata sectiunii
respective. Totodatd, zonele veziculoase subpleurale au
fost excluse din evaluarea emfizemului, pentru cad bulele
subpleurale au slab efect asupra functiei pulmonare [19].

Studiul a fost aprobat de Comisia de Etica a Clinicii
Medicina Muncii Cluj-Napoca.

Analiza statistica a datelor s-a realizat cu Statistica
8.0. Pentru compararea mediilor variabilelor cantitative
in functie de gradul de emfizem si air-trapping s-a utilizat
testul Anova, prin impunerea unui prag de semnificatie
de 5%. Legatura dintre parametrii functionali, pe de-o
parte si gradul de silicoza, de emfizem si air-trapping pe
de alta parte a fost investigatd si cuantificatd cu ajutorul
coeficientului de corelatie al rangurilor Spearman pentru
un prag de semnificatie de 5%. Intervalele de confidentd de
95% asociate frecventelor relative au fost calculate pe baza
unei metode care utilizeaza distribugia binomiala [20,21].

Rezultate
in perioada deruldrii studiului 34 de subiecti cu

silicoza, care s-au prezentat pentru internare in Clinica
Medicina Muncii Cluj-Napoca, 32 barbati si 2 femei, au
necesitat investigatie computer-tomografica in evaluarea
starii de sanatate. Dintre acestia, 11 pacienti erau fumatori
curenti, 15 pacienti erau ex-fumatori si 8 pacienti nu au
fumat niciodata. Doi pacienti de sex masculin, care aveau
o calitate inadecvata a imaginii la sectiunile HRCT, au fost
exclusi din studiu.

Treizeci si doi de pacienti au indeplinit criteriile de
includere in studiu si au fost investigati. Pacientii inclusi in
studiu au fost cu varste cuprinse intre 45 si 79 ani (media
varstei 62,69, intervalul de incredere de 95% al mediei
[59,47-65,90)).

Masurdtorile functiei respiratorii au fost efectuate
prin spirometrie, iar parametrii statistici asociati sunt
prezentati in tabelul 1.

Tabelul I. Parametrii statistici asociati probelor functionale.

Parametrul m [, IC| StdErr | min max n-valid
FVC 3,04 [2,72-3,36] 0,16 1.4 5,1 32
VEMS 1,88 [1,58-2,18] 0,15 0,74 4,2 32
IPB 61,25 [55,31-67,19] | 2,91 34 98 32
PEF 4,24 [3,47-5,01] 0,38 1,12 9,35 32
MEF50 1,56 [1,05-2,08] 0,25 0,35 6,76 32
FEF25-75 1,40 [1,00-1,80] 0,20 0,33 4,82 32

m = media aritmeticd; [y, IC = intervalul de confidentd de 95%];

StdErr = eroarea standard;
min = minimum; max = maximum;
n-valid = numarul de pacienti din esantion

Douazeci pacienti au prezentat o categorie de
profuzie a silicozei egald sau mai mare de 3/+ (ax).
Distributia gradului de silicoza in esantionul investigat este
redatd in figura 1.

18%

16%

13%

16%

O categorie 1 B categoria 2
B categoria 3+- AX B categoria A,B,C

O categoria 3

Fig. 1. Distributia gradului de silicoza.

68,7 % din pacienfii investigati au prezentat
emfizem, 84% din pacientii investigati au prezentat air-
trapping. Distributia gradului de emfizem si al celui de air
trapping este redatd in Tabelul II.

Tabelul II. Distributia gradului de emfizem si air-trapping.

Grad |1 (%) [95%IC] Grad ’.“; £, |f195%IC]

0 10 |31,3[16,785322] | [0 5 |15,6 6,78 33.22]
1 16 | 50,0 [33.44—7322] | [1 9 | 28,1 [13,44—49,89]
2 5 156678 -3322] ||2 12 | 37,5 [23,44 — 59,89
3 1 |3,1[0,009,89] 3 6 | 18,8[6,78_39.,89]
Total 32 | 100 Total 32 | 100

f = frecventa absolutd;
f, = frecventa relativa;
[95%IC] = intervalul de confidenta de 95 % asociat frecventei relative
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Gradul de emfizem coreleaza semnificativ statistic
cu gradul de air-trapping (coeficientul de corelatie y =
0.5560, p = 0.008) (vezi figura 2).

O emfizen=0 Qemfirem=1 @ emfizem=2 [Qemfizem=3

frecventa abzoluti

]
L 4

1 1

wr lrppiog — 3

wrr Lrgp ping - ar lwppme -1 un lnpping -2

Fig. 2. Relatia dintre gradul de emfizem si gradul de air-trapping.

Rezultatele relatiei dintre gradul silicozei, gradul de
emfizem si respectiv gradul de air-trapping si parametrii
functionali respiratori, exprimati prin coeficientul de
corelatie al rangurilor (Spearman, p) sunt prezentate in
tabelul I11.

Tabelul III. Corelatia dintre categoria silicozei, gradul de
emfizem/air-trapping si parametrii spirometrici (n = 32).

Parametrul Categoria silicozei Grad emfizem Grad air trapping
spirometric | p (p) p(P) P (P
FVC -0,2119 (2,44-10) 0,037 (8,39-10") -0,136 (4,56:10")

VEMS

-0,4242 (1.55-10?)

0,412 (1,91-10%)

-0,636 (9,03-10%)

IPB

-0,3763 (3,38:10?)

-0,655 (4,71-10°%)

-0,843 (1,00-10%)

PEF

-0,3809 (3,15-10?)

-0,386 (2,89-102)

0,675 (2,29-10°)

MEF50

-0,4892 (4.49-10°?)

-0,586 (4,28-10)

-0,765 (1,00-10°)

FEF25-75

-0,4478 (1,02-10?)

20,525 (2,06-10°%)

-0,721 (3,20-10%)

p = Coeficientul de corelatie al rangurilor (Spearman)
p = semnificatie lui p

A fost observata o diferenta semnificativa statistic
intre mediile IPB in cazul evaluarii gradului de emfizem
(media IPB pentru grad emfizem 0 = 72,50 (n = 10); media
IPB pentru grad emfizem 1 = 62,00 (n = 16); media IPB
pentru grad emfizem 2 = 41,00 (n = 5); vezi figura 3.

Diferente semnificative ale mediilor urmatorilor
parametrii spirometrici au fost de asemenea identificate in
investigarea fenomenului de air-trapping:

« IPB (Figura 4): media IPB pentru grad air trapping
0 = 84,20 (n = 5); media IPB pentru grad air-trapping 1 =
69,78 (n =9); media IPB pentru air-trapping 2 = 54,42 (n =
12); media IPB pentru air-trapping 3 = 43,00 (n = 6).

* MEF50 (Figura 5): media MEF pentru grad air-
trapping 0 = 3,40 (n = 5); media MEF50 pentru grad air-
trapping 1 = 2,19 (n=9); media MEF50 pentru air-trapping
2 = 0,80 (n = 12); media MEF50 pentru air-trapping 3 =
0,63 (n=06).

* FEF25-75 (Figura 6): media FEF25-75 pentru
grad air-trapping 0 = 2,79 (n = 5); media FEF25-75 pentru

grad air-trapping 1 = 1,99 (n = 9); media FEF25-75 pentru
air-trapping 2 = 0,72 (n = 12); media FEF25-75 pentru air-
trapping 3 = 0,70 (n = 6).

90

IPB: F(3,28) = 7.94, p = 0.0006

80

70

| 17

50

adl

40

30

O Media
0 ! 2 3 T 95%IC
Gradul emfizemului
Fig. 3. Modificarea IPB in functie de gradul de emfizem.
100
IPB: F(3,28) = 21.27, p = 0.0000002
90
80
! I
=
@ 60
50
40
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Grad air trapping

Fig. 4. Modificarea IPB in functie de gradul de air-trapping.

MEF50: F(3,28) =9.97, p=0.0001

KNS

0 1 2 3

O media
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Grad air trapping

Fig. 5. Modificarea MEF50 in functie de gradul de air-trapping.
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FEF25-7: F(3,28) = 11.60, p = 0.00004

1
°

SL-ST4d4

n

°

1 T
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4
o

0.0
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Grad air trapping

Fig. 6. Modificarea FEF25-75 in functie de gradul de air-
trapping.

Discutii

Un esantion de 32 de pacienti cu silicoza de diferite
categorii de profuzie au fost evaluati CT si functional
ventilator, pentru a identifica legatura dintre modificarile
parametrilor spirometrici §i aparitia emfizemului si
a fenomenului de air-trapping. Scorurile pentru air
trapping si emfizem au fost indicatori semnificativi ai
limitarii fluxului de aer la pacientii investigati. Scorul
de air-trapping s-a dovedit a fi mai puternic corelat cu
masuratorile spirometrice ale obstructiei, in comparatie
cu scorul emfizemului. Limitarea patologica a fluxului de
aer la muncitorii expusi la pulberi silicogene este atribuita
inflamatiei cailor aeriene, modificarilor de geometrie
brongica (compresiuni, cuduri, distorsiuni) si emfizemului
[22]. Obstructia cailor aeriene mici nu poate fi evaluatd
cu metodele imagistice obisnuite. Gradul de extindere al
emfizemului poate fi evaluat cu ajutorul CT prin sectiuni
subtiri obtinute la sfarsitul unui inspir profund. HRCT
prin sectiuni expiratorii poate depista zone de obstructie
la distanta de caile respiratorii centrale si este sensibild la
detectarea obstructiei cdilor respiratorii mici [13]. Zonele
emfizemului raman de obicei radiotransparente si pe
sectiunile CT expiratorii si aceste zone au fost incluse in
prezentul studiu si In definitia fenomenului de air trapping.
Totusi zonele de air-trapping au avut tendinta de a se extinde
mai mult decat zonele doar cu emfizem, crednd un aspect
in mozaic. Cele care nu se suprapun cu emfizemul pot fi
considerate zone de boald obstructiva a cdilor respiratorii
mici.

in bolile cailor aeriene mici aspectul in mozaic
rezulta din asocierea hipoperfuziei focale cu air-trapping.

Analiza coeficientilor de corelatie dintre gradul de
emfizem si parametrii spirometrici, respectiv intre gradul
de air-trapping si parametrii spirometrici a condus la
urmatoarele remarci (vezi tabelul III):

 Cinci parametri spirometrici coreleaza semnifi-
cativ statistic cu gradul silicozei. In toate cazurile corelatia
este slaba si negativa (coeficientul de corelatie este cuprins

intre -0,25 si-0,50, iar parametrii spirometrici sunt in relatie
inversa cu gradul silicozei).

e Cinci parametri spirometrici care coreleaza
semnificativ cu gradul de emfizem coreleazd semnificativ
si cu gradul de air-trapping. Semnul corelatiei se pastreaza
(corelatia negativa dintre parametrul spirometric i
emfizem — corelatie negativa intre parametrul spirometric
si air-trapping). Corelatia negativa indicad o scddere a
parametrului spirometric odata cu cresterea gradului de
emfizem sau air-trapping.

 Coeficientul de corelatie Sperman dintre para-
metrul spirometric si air-trapping este mai mare in valoare
absolutd decat corelatia dintre parametrul spirometric si
emfizem.

Intr-un studiu pe o serie de plimani rezecati de la
89 pacienti, limitarea fluxului de aer a corelat mai strans
cu zonele de air-trapping evidentiate pe sectiuni CT
expiratorii, decdt cu zonele patologice ale emfizemului
numite RA 950-arii pulmonare cu valori ale atenuarii
mai mici de - 950 HU [23]. Desi scorul de air-trapping a
aratat o corelatie mai stransa cu masuratorile spirometrice,
in comparatie cu scorul emfizemului, diferentele nu erau
atat de mari pe cat ne-am fi asteptat daca obstructia cailor
respiratorii prin pulberi minerale ar fi principala cauza a
limitarii fluxului de aer in silicoza. Acest lucru s-a datorat
probabil faptului ca s-a utilizat spirometria pentru a evalua
limitarea fluxului de aer. Spirometria nu reflectd toate
anomaliile cailor respiratorii [24], in timp ce imagini
sugestive de air-trapping la CT se obtin la obstructia cailor
respiratorii pe orice segment. Dereglarile functionale
ale pacientilor cu silicoza depind de mai multi factori,
inclusiv prezenta unor opacitati mari [25,26], gradul de
extindere al emfizemului [26,27] si expunerea cumulativa
la pulberi silicogene [5,28,29]. De exemplu, la autopsia a
706 mineri sud-africani care si-au desfasurat activitatea in
mine de aur si care prezentau stadii usoare sau moderate
de silicoza, emfizemul a fost principalul factor determinant
al obstructiei fluxului de aer [12]. Intr-un alt studiu care
a inclus 76 pacienti cu silicoza avansata (dintre care 58
prezentau opacitati mari), gradele CT ale opacitatilor mari
si ale emfizemului au fost determinanti independenti ai
limitarii fluxului de aer [26].

Obstructia cailor respiratorii a fost sugerata ca fiind
un factor important in dereglarea functionald asociata cu
silicoza, in special in cazurile usoare [7,30]. In examinarea
unor fragmente de tesut prelevate de la muncitorii expusi
la o varietate de pulberi minerale neazbestozice, Churg
si Wright [8] au raportat fibroza si pigmentare pe peretii
bronhiolelor respiratorii, pe care ei le considera markeri
specifici ai expunerii subiectilor la pulberi minerale.
Pacientii cu aceste rezultate patologice au avut valori
mai mici ale VEMS si MEF50 in comparatie cu subiectii
de control (fumadtori varstnici), iar autorii au considerat
leziunile cailor aeriene un factor mult mai important decat
emfizemul pentru limitarea fluxului de aer la subiectii
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expusi la praf [31].

Am gasit de asemenea corelatie intre profuzia
nodulilor silicotici (gravitatea silicozei) si parametrii
functionali. Din punct de vedere patologic, nodulii
silicotici sunt observati in jurul bronhiolelor respiratorii,
arteriolelor pulmonare si interstitiul paraseptal si subpleural
[32]. Leziunile silicotice macronodulare oblitereaza
bronhiolele si arterele pulmonare si pot provoca obstructia
cailor respiratorii [32]. Cu toate acestea, corelatia dintre
aspectul radiografic al silicozei si gradul obstructiei este
controversata [13,14,25,33]. Noi impdartagim péarerea
autorilor care considerda cd obliterarea bronhiolelor
de catre nodulii silicotici nu contribuie semnificativ la
dereglarea functionala evaluata spirometric, decat in cazul
in care afectarea bronhiolara este extinsa [35].

In studiul nostru scorurile radiografice pentru nodu-
lii silicotici au corelat negativ cu scorul CT pentru emfizem
si air-trapping, totusi, autorii unui alt studiu au aratat
o corelatie pozitiva intre scorurile CT pentru emfizem
obtinute prin sectiuni subtiri si silicoza [25]. Relatia dintre
emfizem si silicoza variaza pentru ca expunerea la silice
numai, nu produce un emfizem semnificativ [34], in timp
ce profuzia silicozei si opacitatile mari depind de cantitatea
totala de expunere la praf [35,36].

Studiul prezent a avut o serie de limitari. in primul
rand, nu s-a masurat capacitatea de difuziune si volumul
rezidual la pacientii investigati. Capacitatea de difuziune
scade in emfizem, dar nu si in boala de céi aeriene. Era, de
asemenea, preferabil de corelat si scorurile de emfizem si
air-trapping cu gazele sanguine, stiut fiind faptul ca nivelul
gazelor sanguine suferd modificari importante in bolile
respiratorii obstructive [37]. In al treilea rand, am obtinut
tomografii expiratorii la doar trei nivele preselectate, ceea
ce poate nu este suficient pentru a estima gradul
de extindere al fenomenului de air-trapping in intreg
plamanul. Totodata, arii relativ transparente, focale pot
fi identificate §i pe scanarile in expir ale subiectilor
sanatosi, mai ales in segmentele superioare ale lobilor
inferiori. in al patrulea rand, un grup de studiu de
32 pacienti nu este suficient pentru a sustine concluzii
extensive. Trebuie mentionat si aspectul cd aparatura
medicala evolueaza si daca la inceputul cercetarii
beneficiam de aparatura relativ moderna, in prezent
tomografele cu 8, 16 sau chiar 64 slice-uri permit
examindri avansate de angiografie CT, reconstructie
tridimensionald, caracterizarea nodulului pulmonar etc.,
care deschid noi perspective de cercetare.

In comparatie cu parametrii spirometrici, gradul de
extindere al fenomenului de air-trapping s-a dovedit a fi cel
mai bun indicator CT in evaluarea disfunctiei respiratorii
obstructive la muncitorii expusi la pulberi silicogene.
Clarificarea acestor aspecte este benefica atat pacientului
silicotic, medicilor, cat si finantatorilor de servicii medicale
si sociale.

Concluzii

1. Existd o corelatie semnificativa statistic intre
gradul silicozei, evaluatd pe radiografia pulmonara
standard, conform criteriilor ILO si gradul obstructiei
pulmonare.

2. HRCT este o metoda modernd de evaluare a
fenomenului de air-trapping, ca expresie a tulburarilor
functionale de tip obstructiv prezente in silicoza.

3. Fenomenul de air-trapping a avut cel mai bun
indice de corelare intre tomografia computerizata si
disfunctia obstructiva la muncitorii expusi profesional la
praful de silice.
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APORTUL ECOGRAFIEI DOPPLER iN DIAGNOSTICUL
SINDROMULUI HEPATORENAL

EDUARD CAVASI', ADRIANA CAVASI?, MIRCEA GRIGORESCU?

!Centrul de Diagnostic si Tratament Cluj-Napoca
?Clinica Medicala III, UMF ,,Iuliu Hatieganu”, Cluj-Napoca

Rezumat

Sindromul hepatorenal (SHR) este o forma de insuficienta renald acutd
prerenald, functionald, potential reversibild, care apare la pacientii cu afectiuni
hepatice severe si avansate. Diagnosticul precoce si instituirea rapida a unor
masuri terapeutice specifice asigurd supravietuirea pacientului pand in momentul

Studiul de fata si-a propus evaluarea rolului ecografiei Doppler in detectia
disfunctiei renale precoce la pacientii cu ciroza hepatica.

S-au selectat: un lot de 35 de martori sanatosi, un lot de 50 de pacienti cu
ciroza hepatica nonazotemici din toate clasele Child-Pugh si un lot de 50 de pacienti
cu ciroza hepatica Child-Pugh C si cu sindrom hepatorenal. Pacientii cu alte cauze
de insuficienta renald decdt SHR au fost exclusi din studiu. S-au determinat indicii de
impedanta IP - indicele de pulsatilitate §i IR - indicele de rezistivitate de pe ramurile
interlobare ale arterelor renale. S-au obtinut diferente semnificative ale valorilor IP
si IR intre grupul de cirotici nonazotemici (IP=1,18+0,19,; IR=0,66+0,06) si martori
(IP=1,02+0,21,; IR=0,61+x0,05) si intre grupul de cirotici nonazotemici si grupul de
cirotici cu SHR (IP=1,38+0,14, IR=0,75+0,06). Valorile indicilor de impedanta cresc
odata cu aparitia ascitei, iar cele mai mari valori se inregistreaza la pacientii cu SHR.
Indicii de impedanta inregistreazd o crestere progresiva cu fiecare clasa prognostica
Child-Pugh.

Concluzie: Ecografia Doppler renald ar putea fi utilizata pentru identificarea
pacientilor cu cirozad hepatica care au un risc inalt de aparitie a SHR (grupul care are
indici de impedanta crescuti: IP>1,3 §i IR>0,71).

Cuvinte cheie: ciroza hepaticd, sindrom hepatorenal, ecografie Doppler renala,
indici de impedanta: de pulsatilitate si rezistivitate.

THE VALUE OF RENAL DOPPLER ULTRASONOGRAPHY IN THE
DIAGNOSIS OF HEPATORENAL SYNDROME

Abstract

Hepatorenal syndrome (HRS) is the development of a functional, potentially
reversible renal failure in patients with advanced and severe liver disease.
Early diagnosis and specific therapy of HRS increase the survival chances until
transplantation can be performed.

The objective of this study was to analyse the value of renal Doppler
ultrasonography for detecting early impairment of renal function in patients with liver
cirrhosis. The patients were divide into three groups: the group of 35 persons free
of liver disease- the control group, the group of 50 patients with liver cirrhosis and
normal renal function (from all Child-Pugh categories) and the group of 50 patients
with HRS and Child C liver cirrhosis. Patients with other causes of renal failure than
HRS were excluded from the study. The interlobar renal arterial impedance indeces
were estimated.: the pulsatility index (PI) and the resistive index (RI). Both the PI and
RI were significantly higher in nonazotemic cirrhotics (PI=1,18%0,19; RI=0,66=0,006)
compared to controls (PI=1,02+0,21; RI=0,61+0,05) and were significantly higher
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in hepatorenal syndrome patients (PI=1,38+0,14;, RI=0,75+0,06) compared to
nonazotemic cirrhotic patients. The PI and RI were higher in cirrhotic patients with
ascites, and the highest value was in HRS cirrhotics. Both indeces showed significant
correlation with increased Child-Pugh grade.

Conclusion: Renal Doppler ultrasonography could be used for the early
identification of a subgroup of patients with liver cirrhosis who are at higher risks
for developing hepatorenal syndrome (those with higher impedance indeces: PI>1,3

and RI>0,71).
Keywords:

hepatic

cirrhosis, hepatorenal syndrome, renal Doppler

ultrasonography, impedance indeces: the pulsatility index and the resistive index.

Introducere

Sindromul hepatorenal reprezinta o forma de
insuficientd renald reversibild care apare la pacientii cu
ciroza hepatica, ascitd si insuficientd hepatica, dar si
la cei cu insuficientd hepatica fulminantd sau hepatitd
acutd alcoolica [1]. Noile criterii de diagnostic ale SHR
la pacientii cu ciroza hepaticd sunt urmatoarele: ciroza
cu ascita; creatinind serica > 1,5 mg/dl; neameliorarea
creatininei serice dupa cel putin 2 zile de sistare a terapiei
cu diuretice si expansiune volemica cu albumina; absenta
socului; absenta terapiei cu medicamente nefrotoxice;
absenta unei afectiuni parenchimatoase renale sugerate de
prezenta unei proteinurii > 500 mg/zi, microhematurii i/sau
anomalii ecografice renale [2]. Iminenta SHR este anuntata
de: hipotensiune arteriald, hiponatriemie de dilutie,
scaderea excretiei urinare a sodiului, reducerea clearance-
ului creatininic si cresterea indicilor de impedanta pe
arterele interlobare renale [3]. Valoarea creatininei serice
si a clearance-ului creatininic au o sensibilitate scazuta
in diagnosticul insuficientei renale la cirotici, deoarece
la aceastd categorie de pacienti se inregistreaza valori
fals scazute ale creatininei (masd musculara redusa, dietd
hipoproteica, hiperbilirubinemie, scaderea biosintezei
hepatice) [4].

Ecografia renald 2D este utila in eliminarea cau-
zelor organice de insuficientd renala (uropatia obstructiva
sau boli parenchimatoase renale intrinseci), mai ales in
conditiile unui sediment urinar modificat. Deseori insa,
intdlnim aspect ecografic bidimensional normal la pacienti
cu disfunctie renala severa [5]. Acesti pacienti au SHR
si prezintd vasoconstrictie renala corticald cu cresterea
consecutiva a rezistentei arteriale renale, care poate fi
detectatd precoce si neinvaziv prin tehnica ecografica
Doppler. Indicatorii Doppler ai rezistentei vasculare sunt
indicii de impedanta: indicele de pulsatilitate - IP si
indicele de rezistivitate - IR [6].

Obiectiv

Scopul studiului a fost stabilirea importantei
determinarii indicilor de impedantd arteriali renali in
diagnosticul iminentei de SHR. De asemenea, ne-am

Articol intrat la redactie in data de: 16.10.2009
Acceptat in data de: 26.10.2009
Adresa pentru corespondenta: cavasi_eduard@hotmail.com

propus determinarea valorilor de ,,cut-off” ale IP si IR cu
semnificatie diagnostica in SHR.

Material si metoda

S-au luat in studiu 35 de martori sanatosi cu varsta
medie de 35,6+14,9 ani; 50 de pacienti cu ciroza hepatica
nonazotemici cu varsta medie de 46,4+12,06 ani si 50 de
pacienti cu ciroza hepatica Child C si cu SHR cu varsta
medie de 54,3+11,2 ani. Etiologia cirozei a fost: virald
(48%), alcoolica (38%), virala+alcoolica (6%), autoimuna
(4%), Boald Wilson (2%) si ciroza biliara primitiva (2%).
Repartitia pe clase Child a ciroticilor nonazotemici a fost
urmatoarea: 56% - Child A, 30% - Child B, 14% - Child
C. Ascita a fost prezentd la 40 % din pacientii cu cirozd
nonazotemici. Criteriile de excludere au fost: alte cauze
de insuficientd renalda decdt SHR (depletia volemica,
medicamente nefrotoxice, boli renale intrinseci, necroza
tubulara acutd asociatd socului si nefritele interstitiale),
diabetul zaharat complicat cu nefropatie diabetica,
insuficienta cardiacad si varsta inaintatd. Diagnosticul
de SHR s-a facut pe baza criteriilor elaborate de Ascites
International Group 1n 2006, amintite mai sus. Examinarea
ecografica s-a efectuat cu ecograful Acuson X300.
S-a inceput cu examinarea bidimensionald a rinichilor
cu masurarea dimensiunilor renale bilaterale, a indicilor
parenchimatosi si a ecogenitatii corticalei. Pacientii care
prezentau modificari la ecografia renala 2D au fost exclusi
din studiu. Prin metoda ecografica Doppler s-au masurat
indicii de impedanta (indicele de pulsatilitate IP si indicele
de rezistivitate IR), care evalueazd rezistenta teritoriului
arterial corespunzator si cuantifica vasoconstrictia din
zona respectiva. Calculul IP si IR se face dupd urmatoarele
formule: IP=Vmax-Vmin/Vmed si IR=Vmax-Vmin/Vmax.
Aceste calcule sunt incluse in ,,soft-ul” echipamentului.
Masuratorile s-au efectuat pe ramurile interlobare ale
arterei renale, adiacent piramidelor medulare. Insonatia
s-a realizat cu un ,,gate Doppler” de 2-4 mm si s-a utilizat
PRF-ul minim pentru a se evita fenomenul de ,,aliasing” si
pentru a obtine marimea maxima a undei Doppler. Fiecare
rezultat s-a exprimat ca media a 3 masuratori efectuate in
diferite sedii ale rinichiului.

Datele obtinute au fost prelucrate statistic cu ajutorul
testului t-Student (p<0,05 semnificativ statistic).
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Rezultate

S-au obtinut diferente semnificative statistic ale
valorilor IP si IR intre grupul de cirotici nonazotemici
si martori si intre grupul de cirotici cu SHR si ciroticii
nonazotemici (tabel I, figurile 1 si 2).

Tabel 1. Valorile indicilor de impedanta la martori, ciroticii
nonazotemici si ciroticii cu SHR.

martori Cirotici SHR
fara IR
IP 1,0240,21 |1,18420,19 |1,3840,14
*p<0,001 |**p<0,001
IR 0,6140,05 |0,6640,06 |0,75+0,06
*p<0,001 |**p<0,001
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*Comparatie intre grupul de cirotici nonazotemici gi martori

**comparatie intre grupul de cirotici cu SHR si cirotici nonazotemici

INDICELE DE PULSATILITATE

P<0.001

-

P<0.001

1.020.21 1.1840.19
MARTORI CIROTICI SHR
FARA IR
SUBIECTI

Fig. 1. Valoarea indicelui de pulsatilitate la martori, ciroticii
nonazotemici si ciroticii cu SHR.

INDICELE DE REZISTIVITATE

P<0.001

0,8 P<0.001

0.6140.05 .6640.06 0.7510.06
MARTORI CIROTICI SHR
FARA IR
SUBIECTI

Fig. 2. Valoarea indicelui de rezistivitate la martori, ciroticii
nonazotemici si ciroticii cu SHR.

Valorile indicilor cresc odata cu aparitia ascitei, cele
mai mari valori se inregistreaza la pacientii cu SHR (tabelul
I1, figurile 3 si 4).

Tabel II. Variatia indicilor de impedanta,
cu aparitia ascitei si a SHR.

martori CHfara |CHcu SHR
ascita ascita
=] 1,0240,21 |1,1040,15 |[1,3240,17 |1,38+0,14
*p<0,001 |**p=0,0003 | **p<0,01
IR 0,61£0,05 |0,64+0,05 |0,70+£0,04 |0,75+0,06
*p<0,001 |**p=0,0002 | ***p<0,01

*comparatie cu martorii
**comparatie cu ciroticii fara ascita

***comparatie cu ciroticii nonazotemici cu ascita

INDICELE DE PULSATILITATE

P<0.01

1.0240.21

MARTORI CH FARA CH CU ASCITA SHR

ASCITA
SUBIECTI

Fig. 3. Variatia indicelui de pulsatilitate cu aparitia ascitei $i a
SHR.

INDICELE DE REZISTIVITATE

P<0.01
0,8-
P=0.0002
0,7
P<0.001
06 7/
12005 0.740.04 0.750.0

0.61+0.05 S
0,5 : : :

MARTORI CH FARAASCITA CH CUASCITA SHR

SUBIECTI

Fig. 4. Variatia indicelui de rezistivitate cu aparitia ascitei si a
SHR.

Indicii de impedanta s-au corelat pozitiv cu gradul
de severitate al insuficientei hepatice (evaluat prin scorul
Child-Pugh), diferentele fiind semnificative intre diferitele
clase Child. Indicii au crescut progresiv cu fiecare categorie
Child, cele mai mari valori s-au semnalat la cei cu SHR
(figurile 5 si 6).
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INDICELE DE PULSATILITATE

1,5
1,41 P<0.001
1,31
P<0.001

1,21

P<0 1.9 1.38+0.14

, 121202
1,1
‘ 1412014

MARTORI

CHIL : A CHILD B ' CHILDIC ' SHR
P=0.02 =0.02

Fig. 5. Variatia indicelui de pulsatilitate cu clasa Child-Pugh.

INDICELE DE REZISTIVITATE

0.8
P<0.001

0,7 1

0,6

0.6140.05 0.6440.05 06710.71 0.7510.06

0,5

MARTORI CHLD A CHILD B CHILr C SHR

L
P=0.01 | !

Fig. 6. Variatia indicelui de rezistivitate cu clasa Child-Pugh.

Prin analiza curbei ROC s-au determinat valorile
de ,,cut-off” utile in diagnosticul SHR: IP>1,3 Se=70%,
Sp=88%; IR>0,71 Se=88%, Sp=92%.

Discutii
Vasoconstrictia renald la cirotici (indusd de cres-
terea activitatii nervoase simpatice, de activarea sistemului

renind-angiotensind-aldosteron si de hipersecretia de
hormon antidiuretic) determina cresterea indicilor de
impedantd ai arterei renale. SHR reprezinta expresia ex-
trema a disfunctiei circulatorii a ciroticului, vasoconstrictia
in acest caz fiind maxima.

Datele obtinute in prezentul studiu concorda cu cele
raportate de alti autori (tabelul IIT).

Valoarea indicelui de rezistivitate este influentata
de: rezistenta vasculard renald, complianta vasculara (in
afectiunile interstitiale este scazuta si din acest motiv IR
este mai putin dependent de rezistenta vasculard) si de
presiunea pulsului (IR creste la cei cu ateroscleroza si cu
hipertrofie ventriculara stanga). Bolile parenchimatoase
renale (tubulointerstitiale sau din compartimentul vascular)
determina cresterea IR; in timp ce afectiunile glomerulare
nu influenteaza valoarea IR. Indicele de rezistivitate este
crescut §i se coreleazd cu severitatea afectiunii in nefro-
patia diabeticd, sindromul hepatorenal si in sindromul
hemolitic-uremic [11,12].

La pacientii cu ciroza hepatica asociata cu SHR si
ascita sub tensiune, presiunea intraabdominala contribuie
la agravarea disfunctiei renale. Reducerea presiunii
abdominale postparacentezd si substitutia cu albumina
amelioreaza clearance-ul creatininic, probabil prin
cresterea fluxului sanguin renal - reflectatd prin scaderea
IR la ecografia Doppler renala [13].

Intr-un studiu ecografic Doppler efectuat de catre
Platt si colab. s-a observat ca pacientii cirotici cu valori
crescute ale IR sunt predispusi la aparitia SHR. Indicele de
rezistivitate ar fi un predictor independent semnificativ al
aparitiei SHR (p<0,00005) [6,14].

Tratamentul eficient al SHR 1inlatura vasospasmul
renal si normalizeaza indicii de impedanta evaluati prin
metoda ecograficd Doppler [15].

Vasoconstrictia renala care este prezenta la pacientii
cu ciroza hepatica decompensata este complet reversibila
dupa transplantul hepatic. Indicele de rezistivitate evaluat
ecografic Doppler se va normaliza posttransplant hepatic
[16].

Tabel III. Comparatia intre datele obtinute in studiul prezent cu datele obtinute de alti autori.

Studiul Martori Hepatite Ciroze Child A Child B Child C SHR
cronice
Sacerdoti 1P 0,78+0,05 1,16+0,24
71 IR | 0,53+0,03 0,67+0,06
<0,001
Kareemy | IP | 0,96+0,08 0,95+0,07 1.2620,06 1,48=0,06
[8] IR | 0,57+0,02 0,58+0,07 | 0,6620,01 0,720,02
P=NS p< 0,001 p< 0,001
Koda [9] P | 1,00£0,12 | 0,97+0,13 129037 1,1220,18 1362021 1,74+0,60 1.9820,67
IR | 0,62+0,05 | 0,60+0,05 0,69+0,07 | 0.65£0,06 | 0,71£0,05 | 0,77+0,09 | 0.80+0,08
P=NS <0,001
Cotiifto] || 094011 0.95+0,09 1.0120,14 124022
IR | 0,59+0,04 | 0,59+0,03 0,610,05 0,70:£0,04
P=NS P=NS p< 0,001
Cavasi P | 1,040,221 1,18+0,19 1,11+0,14 1,2140,20 1,34+0,10 1,38+0,14
IR | 0,61£0,05 0,6640,06 | 0,64£0,05 | 0,67£0,06 | 0,71+0,03 0,75+0,06
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Concluzii

1. EcografiaDopplerrenalaesteotehnicaneinvaziva
utila pentru evaluarea functiei renale la pacientii cu ciroza
hepatica, deoarece acestia au deseori valori normale
ale creatininei in prezenta disfunctiei renale (insuficienta
renald ,,mascatd”).

2. Vasoconstrictia renald este prezentd inca din
faza preascitica a cirozei. S-au obtinut valori semnificativ
crescute ale IP si IR la ciroticii nonascitici comparativ cu
martorii.

3. Indicii de impedanta vasculari cresc progresiv
cu fiecare categorie Child, valorile cele mai mari apar la
pacientii cu SHR.

4. Prin analiza curbei ROC s-au determinat valorile
de ,,cut-oft” pentru diagnosticul SHR:

IP>1,3  Se=70%, Sp=88%

IR>0,71 Se=88%, Sp=92%

5. Indicii de impedanta, mai ales IR ar putea fi utili
in diagnosticul precoce al iminentei de SHR.
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Rezumat

Introducere. Cresterea ingrijordtoare a prevalentei obezitdatii copilului
inseamna implicit si cresterea comorbiditatilor asociate. Insulinorezistenta, frecvent
intalnita in obezitate, este implicata in aparitia tulburarilor de glicoreglare: glicemie
a jeune modificatd, toleranta scazutad la glucozd, diabet zaharat tip 2.

Obiectiv. Autorii si-au propus sa evalueze insulinorezistenta si prevalenta
diferitelor forme de disglicemie la copiii si adolescentii obezi din zona noastrd
geograficd.

Material si metodd. 50 de copii si adolescenti obezi, cu varsta cuprinsd
intre 3 si 19 ani si un lot martor reprezentat de 33 de subiecti normoponderali. S-au
efectuat: mdsurdtori auxologice si profilul glucidic: glicemie si insulinemie bazal §i
dupa incarcarea cu glucoza per os (TTGO), cu calculul indicilor de insulinorezistentd
(HOMA-IR, QUICKI, IRI, ISI) si insulino-sinteza (HOMA-B, I/GI). Interpretarea
rezultatelor s-a facut prin raportare la criteriile Asociatiei Americane de Diabet.
S-a considerat insulinorezistenta la valori ale HOMA-IR>3,15. Rezultatele au fost
prelucrate statistic utilizand SPSS.

Rezultate. Glicemia si insulinemia serica (cu exceptia valorii obtinute la
30 de minute in cadrul TTGO), ca si HOMA-IR, IRI si I/GI au avut valori statistic
semnificativ mai mari, iar QUICKI si ISI statistic semnificativ mai mici la copiii obezi
comparativ cu martorii. Copiii §i adolescentii obezi au prezentat insulinorezistentd,
glicemie bazala crescuta, toleranta scazuta la glucoza si diabet zaharat de tip 2 in-
tr-un procent de 46%, 26%, 22% si respectiv 2%.

Concluzii. Frecventa importanta a disglicemiei la copilul obez si riscul
implicat de aceasta impune o abordare terapeutica adecvata §i mdsuri eficiente de
profilaxie a obezitatii la copil.

Cuvinte cheie: insulinorezistenta, obezitate, disglicemie.

DYSGLYCEMIC TROUBLES IN OBESE CHILDREN AND
ADOLESCENTS

Abstract

Introduction. The prevalence of chidhood obesity is increasingly and is
associated with comorbidities. Insulin resistance, common in obesity, is involved in
the development of dysglycemic troubles: impaired fasting glucose, impaired glucose
tolerance and type 2 diabetes.

Objective. The aim of our study was to determine the prevalence of insulin
resistance and dysglycemia in obese children in our geographic area.

Material and methods. 50 obese children aged 3-19 yrs and 33 normostenic
children (control group) were screened for carbohydrate disorders. Oral glucose
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tolerance test was performed, serum glucose and insulin were measured and HOMA-
IR, QUICKI, IRI, ISI, HOMA-B, I/GI were calculated in order to estimate insulin
resistance and beta-cell function . The diagnoses of fasting impaired glucose, impaired
glucose tolerance and type 2 diabetes were defined according de American Diabetes
Association criteria. The cut-off for HOMA-IR was 3,15.

Results. Serum glucose and insulin (without insulin measured at 30 min) levels
and HOMA-IR, IRI and I/GI were significantly higher among the obese children,
compared to control group. QUICKI and ISI were significantly lower among the

obese children.

Insulin resistance was identified in 46%, impaired fasting glucose in 26%,
impaired glucose tolerance in 22% and type 2 diabetes in 2% in obese children.
Conclusions. High frequent of dysglycemia and its intrinsec risk in obese
children requires adequate therapy and prevention methods of obesity in children.
Keywords: insulin resistance, obesity, dysglycemia.

Introducere

Obezitatea copilului a atins proportiile unei
adevarate epidemii, devenind cea mai importantd boala
cronica la aceasta varsta [1,2]. Complicatii ale obezitatii ca
dislipidemia, DZ tip 2 — mentionate in trecut numai la adult
— sunt descrise astazi, in continua crestere si la copil [3,4].

Insulinorezistenta, frecvent intalnitd in obezitate,
reprezinta factorul cheie 1n initierea sindromului metabolic
[5]. Ulterior intervin 2 cai metabolice principale: distru-
gerea treptatd a celulelor beta insulare — prin glucotoxici-
tate — cu scdderea secretiei de insulind §i hiperglicemie
consecutiva, ducand la instalarea diabetului zaharat (DZ) tip
2, cu complicatii micro si macrovasculare [5] si mentinerea
functionalitatii celulelor beta pancreatice si hiperinsulinism
compensator [6].

Studiile existente aratd cd obezitatea copilului este
asociatd cu un risc crescut pentru insulinorezistenta [7],
care determind aparitia tulburarilor de glicoreglare cu
disglicemie de gravitate variabild, in timp: glicemie a jeune
modificatd, tolerantd scazuta la glucoza si diabet zaharat tip
212,8,9,10].

Datele din literaturd sunt insa discordante in ceea
ce priveste prevalenta tulburarilor de glicoreglare la copiii
obezi 1n diferite studii si In diferite zone geografice. Astfel
prevalenta tolerantei scazute la glucoza este apreciatd a
fi intre 5% [11] si 27% [9] sau 36% in cazul pacientilor
obezi care asociaza si alti factori de risc pentru diabet [12].
Trebuie mentionat cd este posibil ca pana la 25% dintre
tinerii obezi cu tolerantd scazuta la glucoza sa dezvolte in
urmatorii 2 ani diabet zaharat de tip 2 [13].

Scopul acestui studiu este de a evalua insulino-
rezistenta, ca si prevalenta diferitelor forme de disglicemie
la copiii i adolescentii obezi din zona noastra geografica.

Material si metoda
Au fost evaluati 50 copii obezi cu varsta cuprinsa
intre 3 si 20 ani, 19 fete, 31 baieti (lot A). S-au efectuat
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masuratori auxologice: greutate, talie, indice de masa
corporald (IMC), utilizand un taliometru Secca 702
Hamburg si s-a masurat circumferinta taliei. Criteriul
includerii in lotul de studiu a fost IMC si circumferinta
taliei peste percentila 95 pentru varsta si sex.

In lotul martor au fost inclusi 33 de subiecti (17
fete sil6 baieti), cu varsta intre 3,5 si 20 ani, (lot B), IMC
calculat fiind intre percentila 25-75 pentru varsta si sex.

La subiectii evaluati s-a recoltat sdnge venos dupa
cel putin 12 ore de post. S-a efectuat testul de incarcare cu
glucoza per os administrand glucoza 1,75 g/kge (maxim 75
grame). S-au prelevat apoi alte patru probe de sange venos,
la intervale de 30 minute pana la 2 ore. Din fiecare proba
s-a determinat: glicemia (mg/dl) si insulinemia (pU/ml).
Din proba bazala s-a determinat si peptidul C bazal.

Pentru determinarea glicemiei s-a utilizat metoda
colorimetrica, kituri comerciale, aparat Vitros (SUA).
Insulinemia (pU/ml) a fost masuratd printr-o metoda de
electroluminescenta utilizand un analizor automat Elecsys
1010 (Mannheim, Germany), sensibilitate: 0,2 pU/ml
cu un coeficient de variabilitate: repetabilitate 1,6% si
reproductibilitate 2,6%. Peptidul C (ng/ml) a fost masurat
printr-o metoda de electroluminescenta cu acelasi analizor
automat avand sensibilitate: 0,01 ng/ml cu un coeficient
de variabilitate: repetabilitate 1,33% si reproductibilitate
1,85% pentru metoda respectiva.

Insulinorezistenta a fost evaluatd prin calculul
urmatorilor indici: HOMA-IR, QUICKI si IRI pentru
componenta bazala si ISI pentru raspunsul la incarcarea cu
glucoza, utilizdnd urmatoarele formule:

HOMA-IR (homeostasis model assessment-insulin
resistance)

= insulinemie bazala (uU/ml) X glicemie bazala
(mmol/l) / 22,5

QUICKI (quantitative insulin sensitivity check
index)

= 1/(log insulinemie bazala (uU/ml) + log glicemie
bazala (mg/dl))

IRI (insulin resistance index) = 1/QUICKI
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IST composite (insulin sensitivity index)

= 10,000/\/(glicemie bazald (mg/dl) x insulinemie
bazala (pU/ml) x glicemie medie OGTT (mg/dl) x
insulinemie medie OGTT (pU/ml).

Secretia de insulind a fost evaluatd bazal prin
indicele HOMA-B si dupd incédrcarea cu glucoza prin
indicii: 1GI, I/GI, dupa formulele:

HOMA-B (homeostasis model assessment — insulin
secretion P cell)

= 20 x insulinemie bazald (pU/ml)/(glicemie bazala
(mmol/l) — 3,5);

IGI (index insulinogenic)

= (insulinemie 30 min—insulinemie 0 min)/(glicemie
30 min — glic. 0 min);

insulinemie/glicemie 30 min = insulinemie/glicemie
recoltata la 30 min dupd administrarea glucozei per os, la
testul de incarcare cu glucoza,

I/GI (insulin/glucose index)

= aria de sub curbd (AUC) ptr insulinemie/aria de
sub curba (AUC) ptr glicemie.

Pentru incadrarea 1n diferitele forme de disglicemie
s-au utilizat criteriile Asociatiei Americane de Diabet
— ADA (tabel I).

Tabel 1. Criteriile ADA pentru diagnosticul diferitelor forme de
disglicemie [14].

Glicemie
a jeune la 120 min (TTGO)
mg/dl mmol/l mg/dl mmol/l
Glicemie a jeune 1 | 100-126 | 5,6-6,9 <140 <78
Toleranta | Ia <126 | <126 | 140-199 | 7.8-11.1

glucoza
Diabet zaharat > 126 >7,0 >200 >11,1

Disglicemie

S-a considerat insulinorezistentd la wvalori ale
HOMA-IR>3,15 [15,16].

Statistica

Variabilele cantitative au fost exprimate ca medie
si deviatie standard. Pentru alegerea testului statistic s-a
evaluat normalitatea in functie de asimetrie, boltire, curbe
cvartila-cvartila si histograme. Pentru testarea diferentei
intre esantioanele independente s-a utilizat testul Student
pentru esantioane independente dacd datele erau normal
distribuite, respectiv testul Mann Whitney U daca datele
nu erau normal distribuite. Pentru toate testele statistice s-a
utilizat ca si prag de semnificatie alfa 0,05. Toate testele
statistice au fost bilaterale. Pentru datele normal distribuite
s-a calculat ca si masura a diferentei clinice Intre grupuri,
diferenta intre medii cu intervalul de incredere asociat
95%, respectiv diferenta intre mediane pentru datele care
nu erau normal distribuite. Pentru prelucrarea statistica a
fost utilizat si testul Chi 2, Fisher.

Rezultate

Datele obtinute la prelucrarea rezultatelor sunt
prezentate in tabelul II. Glicemia si insulinemia serica
(a jeune si dupa incarcarea cu glucoza per os) la pacienti
prezintd valori semnificativ statistic mai mari fatd de lotul
martor (p<0,05), cu exceptia glicemiei serice recoltate la 30
minute dupd administrarea de glucoza.

Toti parametrii care evalueazad insulinorezistenta
a jeune si dupa incércarea cu glucoza prezinta diferente
statistic semnificative (mai mari pentru HOMA-IR, IRI si
mai mici pentru QUICKI, ISI) fata de lotul martor.

HOMA-B, IGI, peptidul C nu sunt diferite statistic

Tabel I1. Parametrii de insulinorezistenta si insulinosenzitivitate a jeune si dupa incdarcarea cu glucoza per os la pacienti si martori.

PACIENTI (N=50) MARTORI (N=33)
Medie+/-DS Medie+/-DS P

Virsta 12,232+/-4,233 13,058+/-5,265

Glicemie a jeune 90,420+/-12,954 82,670+/-5,511 0,016*
Glicemie la 30 minute 146,440+/-31,341 137,060+/-30,679 0,182*
Glicemie la 60 minute 135,360+/-36,579 115,090+/-28,552 0,009*
Glicemie la 90 minute 122,200+/-36,303 102,120+/-18,190 0,004*
Glicemie la 120 minute 116,060+/-33,682 92,610+/-15,242 0,000%**
Insulinemie a jeune 14,127+/-8,033 8,720+/-5,772 0,001 ***
Insulinemie la 30 minute 78,253+/-46,081 57,744+/-33,396 0,024%**
Insulinemie la 60 minute 67,110+/-36,406 54,612+/-46,935 0,026***
Insulinemie la 90 minute 65,819+/-49,863 43,439+/-35,063 0,014%***
Insulinemie la 120 minute 59,055+/-53,857 24,848+/-15,768 0,000%*
HOMA-IR 3,118+/-1,716 1,837+/-1,369 <0,001***
QUICKI 0,334+/-0,037 0,368+/-0,048 <0,001***
IRI 3,025+/-0,286 2,755+/-0,333 <0,001*%**
ISI 4,470+/-2,549 8,470+/-4,806 0,000%**
HOMA-B 219,403+/-176,968 183,245+/-120,542 0,88 %***
1GI 1,354+/-0,986 1,220+/-2,468 0,157%%*
AUC(glicemie) 255,375+/-53,330 221,818+/-36,053 0,001 ***
AUC((insulinemie) 122,519+/-54,067 84,435+/-52,950 <0,001***
1I/GI 0,500+/-0,251 0,382+/-0,241 0,01
Peptid C 1,388+/-1,149 1,279+/-0,491 0,45%*%*

* testul Student pentru esantioane independente cu variante egale
** testul Student pentru esantioane independente cu variante inegale
*#% testul Mann Whitney U
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semnificativ fatd de lotul martor, Insd I/GI (insulin/glucose
index) care reflectd secretia de insulind dupd incarcarea
cu glucoza este statistic semnificativ mai mare la pacienti
comparativ cu martorii.

Analiza individuala a parametrilor evaluati a per-
mis Incadrarea pacientilor si a martorilor in urmatoarele
tulburari de glicoreglare (fig 1). Se remarca frecventa
crescutd a acestora la copiii obezi comparativ cu cei
normoponderali, cu diferente statistic semnificative pentru
insulinorezistenta; toleranta scazuta la glucoza si DZ tip 2
au fost prezente numai la pacientii obezi.

50 p=0,000"
* test Fisher

40 **test Chi 2
30 A p=0,087* p=0,003* p=1*
20

10

0 - .

46% 18% 26% 9% 22% 0% ! 2% 0%

Glicemie bazala
crescuta

M pacienti 00 martori

Insulinorezistenta Toleranta scazuta Diabet

la glucoza zaharat

Fig.1 Frecventa comparativa a tulburérilor de glicoreglare constatate la copiii obezi si
la martori

Discutii

Calculul indicilor care definesc insulinorezistenta
a aratat prezenta acesteia la copiii si adolescentii obezi,
atat bazal cat si dupa TTGO: HOMA-IR si IRI cu valori
crescute, QUICKI cu valori scazute in primul caz si ISI
cu valori scazute in cel de-al doilea caz la copiii obezi,
diferentele Inregistrate fatd de copiii normoponderali fiind
semnificative din punct de vedere statistic.

Analiza individuald a rezultatelor a confirmat
prezenta insulinorezistentei la 46% dintre pacienti versus
18% la lotul martor (diferentd statistic semnificativa,
p=0,009). Aceasta prevalentd se situeaza intre limitele
intervalului de prevalente raportat in literatura de
specialitate: 39,4 in Bolivia [17] si 78% in Ungaria [18].

Insulinorezistenta a fost acompaniatd de cresterea
secretiei de insulind, ilustrata de valoarea crescuta la copiii
obezi a indicilor utilizati in acest sens (HOMA-B, IGI,
I/GI), cu diferenta statistic semnificativa fatd de copiii
normoponderali pentru ultimul dintre acestea.

Hiperinsulinismul la pacientii obezi este evident
atat bazal cat si in cadrul TTGO, prin valorile statistic
semnificativ crescute pe care insulinemia le-a inregistrat la
acestia comparativ cu lotul martor (tabelul II).

Cele trei forme de disglicemie au inregistrat
urmdtoarele prevalente: 26% pentru glicemie bazala
crescutd, 22% pentru toleranta scazutd la glucoza si 2%
pentru diabet zaharat de tip 2, versus 9% si absenta ultimelor
doud modificari la normoponderali.

Prevalenta de 26% a glicemiei bazale crescute este

mai mare decat cea comunicata in alte studii: de la 2,4% in
Ungaria [18] pana la 19,3% in Canada [19].

Prevalenta de 22% pentru toleranta scdzutd la
glucoza la pacientii obezi pe care i-am evaluat se incadreaza
in limitele largi raportate in literatura de specialitate: 5% in
Italia [11], 6,5% in Costa Rica [20], 13,5% in Israel [21],
17% 1n Turcia [16] si 27% in SUA [12] si este practic
similard cu cea gasita In Anglia 22,1% [9]. Alte studii
raporteaza insa prezenta tolerantei scazute la glucoza la
36% dintre copii si adolescentii obezi (Germania), daca se
asociaza si alti factori de risc pentru diabet [22].

Studiile existente aratd ca o parte dintre acesti
pacienti obezi cu toleranta scazuta la glucoza vor dezvolta
DZ tip 2 intr-un interval de timp variabil: pana la 25% in
decurs de 2 ani, dacd se asociaza si alti factori de risc, cum
ar fi cel rasial, la afroamericani intr-un studiu publicat in
anul 2005 [13].

Prevalenta diabetului zaharat de tip 2 la lotul
de pacienti obezi a fost de 2%, comparabild cu datele
comunicate in literatura de specialitate: 2,4% in Ungaria
[18], 3% in Turcia [16].

Date din literatura sustin cd prezenta, intr-un
procent crescut peste 50%, pana la 96% [23], a tolerantei
modificate la glucoza sau chiar a diabetului zaharat de tip
2 fara glicemie a jeune modificata, s-ar putea explica prin
faptul ca tinerii obezi prezintd insulinorezistentd la nivel
periferic (muscular), fara afectarea, la aceasta varsta, a

Rezultatele noastre — 50% dintre pacientii cu
toleranta scazutd la glucoza au prezentat glicemie bazala
normald — se alatura observatiilor existente si argumenteaza
pentru necesitatea efectuarii sistematice a TTGO la copiii si
adolescentii obezi.

Concluzii

Copiii  §i  adolescentii obezi au prezentat
insulinorezistenta intr-un procent de 46%. Concomitent s-a
inregistrat cresterea secretiei de insulina. Au fost prezente
toate cele trei forme de disglicemie, cu urmatoarele
prevalente: glicemie bazald crescutd (26%); toleranta
scazuta la glucoza (22%) si diabet zaharat de tip 2 (2%).
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RISCUL DE DISLIPOPROTEINEMIE LA COPIII S$I
ADOLESCENTII CU DIABET ZAHARAT TIP 1

OCTAVIA COSTIN!, PAULA GRIGORESCU-SIDO', VICTORIA CRET?

!Clinica Pediatrie I ,,Axente Iancu”, UMF ,,Iuliu Hatieganu”, Cluj-Napoca
Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii, Cluj-Napoca

Rezumat

Prezenta dislipoproteinemiei la copiii si adolescentii cu diabet zaharat tip 1
reprezintd un factor major de risc cardio-vascular care influenfeaza morbiditatea si
mortalitatea pacientilor diabetici ajunsi la varsta adulta.

Obiective. Obiectivele studiului au fost identificarea elementelor de
dislipoporoteinemie la copiii si adolescentii cu diabet zaharat tip 1, aprecierea calitatii
controlului glicemic §i a relatiei acestuia cu parametrii metabolismului lipidic.

Material §i metoda. Materialul a fost reprezentat de 53 de copii si adolescenti
cu diabet zaharat tip 1 aflati in evidenta Clinicii Pediatrie I Cluj, iar metodele de
lucru au inclus examen clinic complet, determinarea concentratiilor serice ale
trigliceridelor, colesterolului total, colesterolului din HDL, apoproteinei B,,,
lipoperoxizilor si hemoglobinei glicate.

Rezultate. Rezultatele studiului au ardtat prezenta hiperlipoproteinemiei in
15,09% din cazuri, corelatd fie cu calitatea nesatisfacatoare a controlului glicemic, fie
cu excesul ponderal. Pentru apoproteina B, si lipoperoxizii serici au fost inregistrate
concentratii serice crescute intr-un procent mai mare de cazuri (39,47%, respectiv
27,77%), comparativ cu ceilalti parametri ai metabolismului lipidic.

Concluzie. Dislipoproteinemia la copiii si adolescentii cu diabet zaharat tip 1
este in relatie directa cu calitatea controlului glicemic, fiind reprezentatd in principal
de modificarile calitative, aspect important pentru aprecierea riscului aterogen.

Cuvinte cheie: dislipoproteinemie, diabet zaharat insulino-dependent, copii.

THE RISK OF DYSLIPOPROTEINEMIA IN CHILDREN AND
ADOLESCENTS WITH TYPE 1 DIABETES MELLITUS

Abstract

The presence of dyslipoproteinemia in children and adolescents with type 1
diabetes mellitus represents a major risk to macrovascular complications, which
constitutes the main cause of morbidity and mortality of these patients in adulthood.

Objective. Our objective was to identify the presence of lipid and lipoprotein
abnormalities in these patients and the relationship between glycemic control and
dyslipoproteinemia.

Material and method. Material was represented by 53 children with type 1
diabetes mellitus. Methods: clinical examination, measurement of plasma cholesterol,
triglycerides, HDL cholesterol, apolipoprotein B,,, lipoperoxides and glycated
haemoglobin (HbA, ).

Results. High plasma lipid levels were presented in 15,09% of cases and a
positive association between plasma cholesterol, LDL cholesterol and HbA, was

found. The patients also had significantly elevated apolipoprotein B, = levels in

100
39,47% of cases and increased lipoperoxide levels in 27,77% of cases, regardless of

glycemic control.

Conclusions. The presence of dyslipoproteinemia in children and adolescents
with type 1 diabetes is directly related to glycemic control and is dominated by
qualitative changes, that is an important aspect to appreciate the atherogenic risk.

Keywords: dyslipoproteinemia, type 1 diabetes mellitus, children.
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Introducere

Dislipoproteinemia, anomalie a concentratiei,
compozitiei si metabolismului lipoproteinelor circulante
poate avea caracter secundar, aga cum se intdmpla in
diabetul zaharat insulino-dependent, unde reprezintd un
important factor de risc cardiovascular [1]. Diabetul zaharat
tip 1 dezechilibrat se asociaza cu modificari cantitative ale
profilului lipidic, in timp ce pacientii cu diabet zaharat
insulino-dependent echilibrat tind sa aiba nivele plasmatice
normale ale lipidelor si lipoproteinelor, la acestia fiind mai
frecvente dislipoproteinemiile calitative [2,3]. Cresterea
sperantei de viata la pacientii diabetici este strans legata
de intarzierea momentului instalarii complicatiilor macro-
si microangiopatice, macroangiopatia fiind responsabila
de cresterea mortalitatii in rAndul acestora [4]. Din aceasta
perspectiva este importantd identificarea precoce, inca de
la varsta de copil sau adolescent, a dislipoproteinemiei,
factorul major de risc pentru aterogeneza, ceea ce permite
aprecierea oportunitatii si a tipului interventiei terapeutice

[5].

Obiective

Prezentul studiu si-a propus evaluarea profilului
lipidic cu identificarea elementelor de dislipoproteinemie
si a unor factori suplimentari de risc cardiovascular,
reprezentati de stresul oxidativ si apoproteinele aterogene
la copiii si adolescentii cu diabet zaharat tip 1, aprecierea
calitatii controlului glicemic si a relatiei acestuia cu
parametrii metabolismului lipidic.

Material si metoda

Lotul de studiu a fost reprezentat de 53 de copii si
adolescenti cu diabet zaharat tip 1, 37 fete si 16 baieti, aflati
in evidenta Clinicii Pediatrie I Cluj. Studiul a avut caracter
retrospectiv si prospectiv si s-a derulat pe o perioada de 8
ani (2000-2008).

Metodele de lucru au inclus:

- examen clinic complet incluzdnd evaluarea
auxologica cu masurarea taliei, a greutatii corporale si
calcularea indicelui de masa corporald, cu precizarea
percentilei pe care acesta se afla;

- determinarea prin metode enzimatice a
concentratiilor lipidelor serice: colesterol total (CT),
trigliceride (TG), colesterol din HDL (HDL-C), cu
calcularea colesterolului din LDL (LDL-C) pe baza
formulei lui Friedewald: LDL-C = CT — (HDL-C + TG/S);
rezultatele obtinute au fost raportate la valorile considerate
normale pe grupe de varsta [6];

- determinarea  concentratiilor ~ serice  ale
apoproteinei B, (apoB, ) prin metoda imunoturbidime-
trica si ale lipoperoxizilor (prin metoda colorimetrica cu
acid tiobarbituric) la 38 de pacienti, reprezentand 71,69%
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din cazuri; valorile normale au fost pentru apoB,, < 105
mg/dl, iar pentru lipoperoxizii serici 2,27-3,81 nmol/ml;

- determinarea concentratiei hemoglobinei
glicate (HbAlc) prin cromatografie pe coloane cu rasini
schimbatoare de ioni si calcularea valorilor medii pentru
fiecare pacient.

Datele au fost prelucrate statistic calculand media
aritmetica, deviatia standard, testul t-Student si coeficientul

de corelatie r.

Rezultate

Varsta pacientilor la momentul evaluarii a fost
cuprinsa intre 3,6 si 19 ani, cu o medie de 14,41 + 4,04 ani.
Pentru evaluarea parametrilor metabolismului lipidic in
dinamica, 1n functie de durata de evolutie a bolii, pacientii
au fost grupati in trei loturi:

- Lot I: sub 5 ani,

- Lot II: intre 5 si 10 ani si

- Lot III: peste 10 ani de evolutie a diabetului
zaharat.

Numarul cazurilor si distributia pe sexe in cadrul
loturilor este ilustrata in figura 1.
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Fig.1: Distributia subiectilor in functie de sex si de durata de

evolutie a diabetului.

Fiecare dintre cele trei loturi a fost subimpartit
in trei grupe in functie de calitatea controlului glicemic
apreciat prin valorile medii ale HbAlc:

- Grupul 1: control glicemic bun (HbAlc <7,5 %)

- Grupul 2: control glicemic satisfacator (HbAlc:
7,5-9%)

- Grupul 3: control glicemic nesatisfacator (HbAlc
>9%)

Pentru parametrii metabolismului lipidic au fost
calculate valorile medii & deviatia standard (DS) in cadrul
fiecarui grup, diferentiat in functie de durata de evolutie a
bolii - tabel 1.

Asa cum se poate observa, in primii 10 ani de
evolutie a diabetului, diferentele semnificative statistic
pentru mediile concentratiilor serice ale CT si LDL-C s-au
inregistrat intre grupul pacientilor cu control glicemic bun,
respectiv nesatisfacator. Dupa 10 ani de evolutie, pentru
LDL-C este valabila aceeasi constatare si intre pacientii cu
control glicemic satisfacator, respectiv nesatisfacator.
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si de calitatea controlului glicemic.

Durata de evolutie a diabetului

Lot I (0-5 ani) Lot II (5-10 ani) Lot III (peste 10 ani)
media+DS p media£DS p media£DS P
Grup 1 86,34+36,33 Pis 76,66426,00 by, 84,33+34,96 Py,
>0,05 >0,05 >0,05
P P p
+ 2,3 + 23 + 23
- Grup 2 89,29+29,42 0205 86,76+16,57 035 89,75+36,41 S0t
p s p1,3 p1,3
Grup 3 87,39+36,00 ~0.05 99,16+33,95 ~0.05 123,23+63,05 ~0.05
Total 88,21+31,89 89,76+25,02 106,53+52,31
P, P, P,
Grup 1 157,36+22,92 ~0s 161,83+12,19 ~005 146,33+28,26 ~0.05
Grup 2 169,20+23,09 Pas 172,31+31,39 Pys 160+2,83 Pys
CT >0,05 >0,05 >0,05
Grup 3 184,36+24,88 Py 186,66+16,73 P 174,88+34,51 Py s
<0,05 <0,05 >0,05
Total 171,92+24,91 175,94+25,91 164,39+30,39
p Py, Py,
Grup 1 57,59+13,13 0.8 55,16+7,50 ~005 66,33+17,14 ~0.05
Grup 2 61,73+11,98 Pas 64,46+8,45 Pas 58,58+4,13 Pas
HDL >0,05 >0,05 >0,05
Pis p p
Grup 3 61,4249,31 0,05 67,29+7,93 Dis 53,35+15,11 D
Total 61,63+10,80 64,23+8,68 59,5427,57
P P, P,
Grup 1 82,55+27,06 ~0%s 91,33+7,27 ~0.05 63.13+12.83 ~0.05
Grup 2 91,74+20,72 Pas 89,95+28.19 Pys 68,58+27,04 Pys
LDL >0,05 >0,05 <0,05
Grup 3 108,48+16,22 Py 99,54+18,42 P, 99,63+19,95 Py
<0,05 <0.05 <
Total 97,89+20,40 93,46+23,04 82,47425,01

p,, calculat intre grupul 1 si 2; p,, calculat intre grupul 2 si 3; p, , calculat intre grupul 1 si 3.

Tabel I1. Distributia cazurilor in functie de valorile normale, respectiv patologice ale parametrilor metabolismului lipidic.

Nr. cazuri . HbAlc
B=
(%) media+DS mediatDS I, p
Normal 49 (92,45%) 85,28+25,63 8,43+1,18 _
TG r=0,138
Crescut 4 (7,54%) 197,08+41,60 10,34+0,72 p>0,05
Normal 48 (90,56%) 165,89+19,26 8,38+1,17 = 0262
Col. total < (’) 05
Crescut 5 (9,43%) 214,68+9,31 9,66+1,07 p=9
Normal 49 (92,45%) 89,38+16,95 8,32+1,07 _
LDL r=0,350
Crescut 4 (7,54%) 134,4545,16 10,56+1,37 p<0,01
Normal 49 (92,45%) 62,72+9,73 8,50+1,23 _
HDL r=0,089
Scizut 4 (7,54%) 39,830,40 8,60-1,20 p>0,05
Tabel I11. Parametrii metabolismului lipidic la pacientii diabetici normoponderali si la cei cu exces ponderal.
Trigliceride Colesterol HDL LDL HbAlc
Sublot A
n = 41 (87.36%) 85,21+27,42 165,68+22,1 56,69+8.81 87,01£15,19 8,54+1,25
Sublot B
DR 113,8+47,14 185,92422.1 61,40£14,9 101,88+14,9 8,79+1,17
p <0,05 <0,01 > 0,05 <0,01 > 0,05
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Tabel IV. Parametrii metabolismului lipidic $i hemoglobina glicata la pacientii cu valori serice normale/crescute ale lipoperoxizilor.

Lipoperoxizi CT LDL-C HbAlc

(media+DS) (media+DS) (media+DS) (media+DS)
Sublot 1
=27 (12.23%) 3,10+0,68 177,05+27,84 97,37+£24,70 8,57+1,18
Sublot 2

+ + + +

n=11Q27.77%) 4,04+0,16 176,16+23,79 106,46+18,76 9,11+1,63
p <0,01 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Coeficient de r=20,67 r=0,41 r=0,03
corelatie: r p <0,01 p <0,05 p> 0,05

Tabel V. Parametrii metabolismului lipidic si hemoglobina glicata la pacientii cu valori serice normale/crescute ale ApoB, .

Apo B, CT LDL-C HbAlc
(media+DS) (media=DS) (media+DS) (media+DS)

Sublot a
1= 23 (60.53%) 89,59+12,22 176,74+28,75 96,20+22,28 8,62+1,54
Sublot b
=15 (39.47%) 118,70+11,14 180,77+20,41 80,73+23,12 8,94+0,92
p <0,01 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Coeficient de r=0,03 r=0,03 r=0,03
corelatie: r, p p>0,05 p>0,05 p>0.,05

Evaluarea pacientilor in functie de valorile normale,
respectiv  patologice ale parametrilor metabolismului
lipidic a permis stabilirea unor corelatii directe, statistic
semnificative intre valorile patologice ale CT, LDL-C pe
de o parte si media HbAlc pe de altd parte, ceea ce arata
ca dislipidemia diabetica este conditionatd de calitatea
controlului glicemic (tabel II).

Alaturi de controlul glicemic inadecvat si In stransa
legatura cu acesta, excesul ponderal reprezinta un factor de
risc suplimentar care contribuie la aparitia dislipidemiei la
pacientii cu diabet. Pornind de la aceastd premisa subiectii
din lotul de studiu au fost subimpartiti in sublotul A care
a inclus pacientii normoponderali si sublotul B in care au
intrat cei cu exces ponderal (suprapondere gi/sau obezitate).
S-a constatat astfel existenta unor diferente semnificative
statistic intre valorile medii ale TG, CT si LDL-C intre cele
doua subloturi (tabel III).

Lipoperoxizii serici, ca markeri ai stresului oxidativ,
au fost evaluati la 38 de pacienti, reprezentand 71,69% din
totalul lotului de studiu. 11 dintre acestia, reprezentand
27,77%, au prezentat concentratii serice peste limita
considerata normala si au alcatuit sublotul 2, cei cu valori
normale fiind inclusi 1n sublotul 1 (tabel IV).

intre cele doua subloturi nu s-au constatat diferente
statistic semnificative ale parametrilor metabolismului
lipidic, dar valorile crescute ale lipoperoxizilor serici s-au
corelat cu concentratiile serice crescute ale colesterolului
total si respectiv colesterolului din LDL (r = 0,67 cu p <
0,01, respectivr =0,41 cu p <0,05).

Hiper-ApoB,, a fost prezentd la 15 pacienti,
reprezentand 39,47% din totalul celor 38 evaluati, care au
fost inclusi 1n sublotul b, pacientii cu valori normale ale
ApoB,, alcatuind sublotul a. intre cele doud subloturi
nu s-au evidentiat diferente semnificative statistic pentru

CT, LDL-C si HbAlc, iar valorile ApoB, peste limita
consideratd normala nu s-au corelat cu valorile acestor
parametri (tabel V).

Discutii

Analiza parametrilor metabolismului lipidic a
indicat diferente semnificative din punct de vedere statistic
pentru valorile medii ale colesterolemiei inregistrate la
grupul pacientilor cu control glicemic bun, comparativ
cu cel al subiectilor cu control glicemic nesatisfacator.
Rezultate similare au fost obtinute §i pentru colesterolul
din LDL, ceea ce permite atribuirea valorilor serice cres-
cute ale acestuia, dar si ale colesterolului total, controlului
glicemic inadecvat. Aceste constatari, prezente si in alte
studii, subliniaza importanta cresterii concentratiilor serice
ale lipidelor aterogene la pacientii diabetici in relatie cu
calitatea controlului glicemic §i direct responsabile de
precocitatea aparitiei complicatiilor macroangiopatice
[7,8]. Dupa 10 ani de evolutie a diabetului, s-a constatat
ca factorul timp potenteaza efectul aterogen al controlului
glicemic neadecvat, ducand la aparitia unor diferente cu
semnificatie statisticd in ceea ce priveste concentratiile
serice ale LDL-C si intre grupul pacientilor cu control
glicemic satisfacator, respectiv nesatisfacator, rezultate
consemnate si de alte cercetari [9,10,11].

Dislipidemia cantitativd a fost prezentd in lotul
de studiu cu incidente diferite in functie de parametrul
monitorizat, dar cu o valoare de ansamblu de 15,09%,
comparabild cu cea raportatd in alte studii [12,13].
S-a constatat o diversitate a asocierii diferitilor parametri
patologici ai metabolismului lipidic, dominand finsa
modificarile nivelelor serice ale colesterolului (CT, LDL-
C si HDL-C), corelate in cazul primelor doud cu calitatea
nesatisfacatoare a controlului glicemic (r = 0,26 cu p <0,05
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si respectivr = 0,35 cu p <0,01).

Procentul de 9,43% al cazurilor cu hipercolestero-
lemie (asociata la 4 din cei 5 subiecti si cu cresterea
fractiunii LDL-C) este comparabil cu cel inregistrat la
pacientii non-diabetici, o posibila explicatie fiind ponderea
mai mare a modificarilor calitative si nu a celor cantitative
la copiii si adolescentii cu diabet zaharat insulino-dependent
echilibrat [14]. Astfel, procentul mare de particule LDL
mici si dense, asociat cu cresterea riscului aterogen poate
fi apreciat indirect prin nivelul seric al apoproteinei B,
chiar si in conditiile unor concentratii serice normale ale
CT, HDL-C si LDL-C [15,16]. In sprijinul acestei afirmatii
vine si constatarea cd in lotul de studiu hiper-Apo B, a fost
prezentd la 15 pacienti, reprezentdnd 39,47% din totalul
celor 38 evaluati, numarul lor fiind mai mare decat al celor
cu hipercolesterolemie si/sau hiper-LDL-C-emie. in studiul
nostru, valorile crescute ale Apo B, nu au putut fi corelate
cu concentratiile serice ale colesterolului din LDL, rezultat
consemnat si de alte cercetari [11,15,17].

Hipertrigliceridemia, necorelata cu valorile HbAlc
(r=0,13 cu p > 0,05), a fost Inregistrata la pacientii cu
exces ponderal (suprapondere si/sau obezitate), ceea ce
pune problema ca aceasta sa fie mai probabil secundara
obezitatii §i nu un element de dislipidemie indus de diabet.
in schimb, valorile medii pentru TG, CT si LDL-C au fost
semnificativ mai mari la acest grup de pacienti, comparativ
cu cele ale pacientilor normoponderali, ceea ce subliniaza
importanta excesului ponderal ca factor suplimentar de risc
pentru macroangiopatie [18,19].

Intensitatea peroxidarii lipidelor la pacientii
cu diabet zaharat tip 1 este reflectata de nivelul seric
al lipoperoxizilor, valorile crescute ale acestora au fost
inregistrate in 27,77% din cazurile evaluate §i s-au
corelat cu concentratii serice crescute ale parametrilor
metabolismului lipidic (pentru CT r = 0,67 cu p < 0,01;
pentru LDL-C r = 0,41 cu p < 0,05), dar nu si cu calitatea
controlului glicemic, constatare evidentiatd si de alte
cercetari [8, 20].

Concluzii

1. Anomaliile cantitative ale profilului lipidic
au fost reprezentate in principal de hipercolesterolemie
(9,43%), hiper-LDL-C-emie (7,54%) si de asocieri
ale acestora, modificari corelate cu controlul glicemic
nesatisfacator.

2. Durata lungé de evolutie a diabetului reprezinta,
alaturi de controlul glicemic neadecvat, un factor
de risc suplimentar pentru aparitia complicatiilor
macroangiopatice la copiii §i adolescentii cu diabet
zaharat tip 1.

3. Excesul ponderal, prezent in 22,64% din cazuri,
prin modificérile metabolismului lipidic pe care le induce,
contribuie la aparifia complicatiilor macroangiopatice, ceea
ce subliniaza importanta masurilor de profilaxie a obezitatii
la pacientii cu diabet zaharat insulino-dependent.

4. Valorile crescute ale apoB,, in 39,47% din
cazuri si ale lipoperoxizilor serici inregistrate la 27,77%
din pacientii evaluati atestd predominanta modificarilor
calitative ale metabolismului lipidic in diabetul zaharat
tip 1 si importanta evaluarii lor pentru aprecierea riscului
aterogen.
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RETINOPATIA DIABETICA LA POPULATIA DIN JUDETUL
MARAMURES: FOTOGRAFIA RETINIANA DIGITALA
INTRE DIABETOLOGI SI OFTALMOLOGI [COMPARATIE
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MARAMURES: EVALUAREA CARACTERISTICILOR
DIABETULUI SI A BOLILOR CONCOMITENTE ASOCIATE]

MIHAELA MOCIRAN', CRISTIAN DRAGOS?, NICOLAE HANCU'

'"Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Juliu Hatieganu” Cluj-Napoca
2Universitatea ,,Babes-Bolyai” Cluj-Napoca

Rezumat

Introducere. Scopul studiului este de a evalua caracteristicile pacientilor cu
retinopatie diabetica (RD), comparativ cu cei fara RD la populatia cu diabet din
Jjudetul Maramures.

Material si metodd. Am urmarit datele din fisele, inregistrarile, alte acte
medicale la pacientii cu diabet din judetul Maramures. Am urmarit diferiti parametri:
vdrstd, sex, fumat, consum de alcool, mediu, conditii socio-economice. Am evaluat
caracteristicile diabetului: tip, durata, complicatii, medicatie. Am analizat bolile
concomitente asociate. Am wurmarit indicele de masda corporald, circumferinta
abdominala. Am preluat analizele efectuate: hemoglobina glicozilata, colesterolul
total, HDL-colesterol, trigliceride. Functia renald a fost evaluatda calculand rata
de filtrare glomerulara GFR folosind metoda MDRD. Am analizat fotografiile
retiniene digitale efectuate folosind retinofundoscopul Nidek AFC-210. Am comparat
caracteristicile pacientilor cu RD, respectiv ai celor farda RD.

Rezultate. Din cei 12917 pacienti inregistrati in evidentele Centrului Judetean
de Diabet la finalul anului 2007, doar 1269 au putut fi folositi pentru analizd. Pacientii
cu RD (in numar de 246), comparativ cu cei fara RD (in numar de 1023) prezinta
hipertensiune arteriala in proportie de 80,1% (95%CI; 75,1%-85,1%) comparativ
cu 71,9% (95%CI; 69,1%-74,7%) (p=0,02). Pacientii cu RD prezinta hiperlipidemie
in proportie de 79,7% (95%CI; 77,2%-82,2%), comparativ cu cei fara RD, 72,0%
(95%CI; 66,4%-77,6%), (p=0,031). Pacientii cu RD prezinta §i polineuropatie
in procent de 28,5% (95%CI; 22,9%-34,1%), comparativ cu cei fara RD, 10,9%
(95%CI; 9,0%-12,8%) (p=0,000). [Pacientii cu RD prezinta nefropatie diabetica in
proportiede 11,8 % (95%CI; 9,7%-13,9%), comparativ cu cei fara RD, 5,1% (95%CI;
4,4%-5,8%0 (p=0,002)]. Pacientii cu RD prezinta un control glicemic mai scazut
(hemoglobina glicozilata peste 7%) in proportie de 70,3% (95%CI; 64,6%-76,0%),
comparativ cu cei fara RD, 51,2% (95%CI; 48,1%-54,3%0 (p=0,000).

Concluzii. Pacientii cu RD, comparativ cu cei fara RD prezintd un control
glicemic mai slab. Pacientii cu RD prezintd mai frecvent si hipertensiune arteriala §i
hiperlipidemie, comparativ cu cei fara RD. De asemenea, cei cu RD prezintd asociat
polineuropatie diabetica [si respectiv nefropatie diabetica], mult mai frecvent decat
cei fara RD.

Cuvinte cheie: diabet, retinopatie, fotografie retiniana digitala.

COMPARISON BETWEEN PATIENTS WITH AND WITHOUT
DIABETIC RETINOPATHY FROM MARAMURES COUNTY: EVALUA-
TION OF DIABETES CHARACTERISTICS AND CONCOMITANT
DISEASES

Abstract
Aims/hypothesis. The aim of the study was to evaluate the diabetic patients
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from Maramures County from diabetic retinopathy point of view.

Methods. We investigated dates obtained from hospital records, medical notes
in diabetic patients from Maramures County. We analyzed different parameters.
age, gender, smoking, alcohol, areas, and socioeconomic conditions. We evaluated
diabetes characteristics: type, duration, complications, treatment. We analyzed
concomitant disease. We search for body mass index, abdominal circumference. We
analyzed different laboratory measurement: HbAlc, cholesterol, HDL-cholesterol,
triglycerides. Kidney function was assessed using glomerulary filtration rate by
MDRD. We interpreted digital retina photography from funduscamera Nidek AFC-
210. We compared patients with and without diabetic retinopathy.

Results. From a total of 12917 patients with diabetes registrated in Maramures
County, only 1269 patients were available for interpretation. Patients with diabetic
retinopathy (number 246), comparative with patient without diabetic retinopathy
(number 1023) have significantly higher proportion of hypertension: 80.1% (95%CI;
75.1%-85.1%), comparative with 71.9% (95%CI; 69.1%-74.7%) (p=0.02). Patients
with diabetic retinopathy, comparative with patients without diabetic retinopathy have
significantly higher proportion of hyperlipidemia: 79.7% (95%CI; 77.2%-82.2%)
to 72% (95%CI; 66.4%-77.6%), (p=0.031). Patients with diabetic retinopathy,
comparative with patients without diabetic retinopathy have significantly higher
proportion of polineuropahy: 28.5% (95%CI; 22.9%-34.1%) to 10.9% (95%CI;
9.0%-12.8%) (p=0.000). [Patients with diabetic retinopathy have also diabetic
nephropathy in proportion of 11.8 % (95%CI; 9.7%-13.9%), comparative with patients
without diabetic nephropathy 5.1% (95%CI; 4.4%-5.8%0 (p=0,002)]. Patients with
diabetic retinopathy, comparative with patients without diabetic retinopathy have
significantly higher poor glucose control (HbAIc>7%): 70.3% (95%CI; 64.6%-
76.0%), comparative to 51.2% (95%CI; 48.1%-54.3%0 (p=0.000).

Conclusions. Patients with diabetic retinopathy comparing with patients
without diabetic retinopathy have a poor glucose control. Patients with diabetic
retinopathy comparing with patients without diabetic retinopathy also have more
frequently hypertension and hyperlipidemia. Patients with diabetic retinopathy
comparing with patients without diabetic retinopathy have also more frequently
diabetic polineuropathy [and diabetic nephropathy.]

Keywords: diabetes mellitus, retinopathy, digital retina photography.

Introducere

Diabetul zaharat este o problema majora de sanatate
in toatd lumea. Cea mai frecventa complicatie a diabetului
zaharat este retinopatia diabetica. Screeningul retinopatiei
diabetice este esential deoarece doar astfel se poate depista
boala n fazele initiale, cand este asimptomatica. Prevalenta
retinopatiei diabetice este foarte variabila intre diferite state.
Este evident ca aparitia si progresia retinopatiei diabetice
este strans legata de durata diabetului, echilibrul glicemic,
controlul hipertensiunii arteriale, controlul profilului
lipidic, prezenta sarcinii, coexistenta nefropatiei. Factori
mai putin concludenti sunt: obezitatea, fumatul, consumul
de alcool, activitatea fizica [1].

In Roménia nu existi un program national
de screening al retinopatiei diabetice. Nu existd date
concludente privind caracteristicile retinopatiei diabetice
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din tara noastra.

Scopul acestui studiu este de a evalua caracteristicile
retinopatiei diabetice la pacientii diabetici din judetul
Maramures.

Metoda

Am efectuat un studiu retrospectiv, bazat pe inre-
gistrari efectuate in fisele medicale. Am inclus in acest
studiu toti pacientii cu diabet zaharat Inregistrati in evidenta
Centrului Judetean de Diabet la sfarsitul anului 2007.
Toti pacientii si-au dat consimtdmantul informat in scris
pentru prelucrarea datelor personale obtinute din diferite
inregistrari medicale. Studiul a fost efectuat respectdnd
recomandarile Declaratiei de la Helsinki.

Variabilele populatiei analizate

Demografice: varsta, sex, fumat (prezent sau
absent), consum de alcool (neconsumator, consum
ocazional, consum cronic), zona (urban sau rural), conditii
socioeconomice (bune, medii, slabe). Toate acestea sunt
inregistrate in fisele pacientilor sau sunt obtinute prin
anamneza.
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Diabet: tip, duratd, medicatie, complicatii
(polineuropatie perifericd — prezentda sau absentd;
neuropatie autonoma — prezentd sau absentd; arteriopatie
cronicd obliterantda — prezentd sau absentd) Inregistrate in
fisa pacientului. Boli concomitente: prezenta sau absenta
hipertensiunii arteriale sau alte boli cardiovasculare,
hiperlipidemia sau orice alte boli inregistrate in fisa
pacientului sau in alte acte medicale.

Masuratori fizice: am folosit indicele de masa
corporald, IMC — greutate (kg)/inaltime (m?) si circum-
ferinta abdominalda (cm). Analize de laborator: HbAlc,
colesterolul total, HDL-colesterol, trigliceride determinate
din probe de sange efectuate dupd un repaus alimentar
nocturn de minim 10 ore, analizate in laboratoarele
locale. Functia renald a fost evaluata calculand rata de
filtrare glomerulara GFR folosind metoda MDRD. [Am
considerat hiperlipidemie prezenta a una sau mai multe din
urmatoarele: colesterol total > 200mg/dl; LDL colesterol >
100mg/dl; trigliceride > 150mg/dl; HDL cholesterol < 40
mg/dl la barbati si < 50mg/dl la femei].

Am efectuat fotografii retiniene digitale folosind
retinofundoscopul Nidek AFC-210, aprobat in comunitatea
europeand. Am folosit Standard Internal Fixation cu trei
pozitii, cu centrul imaginii centrat pe maculd, pe papila
si la mijloc Intre macula si papild. Fiecare din cele sase
fotografii obtinute au fost gradate folosind cea mai avansata
modificare aparuta la fiecare ochi, separat pentru macula
si retind. Am folosit clasificarea “International Clinical

Diabetic Retinopathy and Diabetic Macula Edema Disease
Severity Scale” pentru fiecare pacient, analizdnd scorul
pentru cel mai bolnav ochi: fard retinopatie, retinopatie
diabetica neproliferativa (usoara, moderata, severd) si
retinopatie diabetica proliferativi. In plus, am analizat
prezenta sau absenta maculopatiei (fara, usoara, moderata
sau severd). In unele cazuri incerte sau cazuri avansate am
trimis pacientii la un oftalmolog specializat in RD, pentru a
urma un tratament adecvat.

Am exclus pacientii care nu au avut inregistrate un
minim de doud vizite Tn 2007, care au prezentat cataracta
sau alte boli care au afectat calitatea fotografiilor digitale,
pacienti cu boli mentale, pacienti care au refuzat partici-
parea 1n analiza, pacienti care nu s-au prezentat la control.

Analiza statisticd: s-au comparat proportiile
diferitelor variabile in cele doud esantioane, pacienti cu
retinopatie si respectiv fara retinopatie. Este testatd ipoteza
nuld de egalitate a proportiilor din esantioane, cu redarea
valorii p a testului Student unilateral. Am folosit software
STATA versiunea 9.1. si Excel Microsoft Office.

Rezultate

Dintr-un total de 12917 pacienti Inregistrati in
evidentele Centrului Judetean de Diabet, doar 1269 au putut
fi folositi pentru analizd. Esantionul este reprezentativ,
prevalenta retinopatiei are un interval de confidenta de +
2.1% pentru o valoare a lui p de 0.05.

Tabel. Retinopatia diabetica si caracteristici clinice.

Variabila Cu retinopatie diabetica Fira retinopatie diabetica
n Procent (95% CI)(%) n Procent (95% CI)(%) Valoare p

Tipul diabetului 246 1023

. Tip 1 11 4,5 1,9-7,1 34 33 2,2-44 0,271
. Tip 2 234 95,1 92,4-97,8 984 96,2 95,0-97.4 0,295
. Tip specific 1 0,4 0,0-1,2 5 0,5 0,1-0,9 0,448
IMC 246 1023

. Normal 21 8,5 5,0-12,0 97 9,5 7,7-11,3 0,363
. Suprapondere 87 354 29,4-41,4 313 30,6 27,8-33,4 0,144
. Obezitate 138 56,1 49,9-62,3 613 59,9 56,9- 62,9 0,208
Hipertensiune 246 1023

. Prezenta 197 80,1 75,1- 85,1 736 71,9 69,1- 74,7 0,020
. Absenta 49 19,9 14,9- 24,9 287 28,1 25,3- 30,9 0,020
Hiperlipidemie 246 1023

. Prezenta 177 79,7 77,2- 82,2 815 72,0 66,4- 77,6 0,031
. Absenta 69 20,3 17,8-22,8 208 28,0 22,4- 33,6 0,031
Polineuropatie diabetica periferica 246 1023

. Prezenta 70 28,5 22,9- 34,1 112 10,9 9,0- 12,8 0,000
. Absenta 176 71,5 65,9-77,1 911 89,1 87,0-2,91 0,000
HbAlc 246 1023

. Control bun (HbAlc < 7%) 73 29,7 24,0- 35,4 461 48,8 45,7- 51,9 0,000
. Control slab (HbAlc > 7%) 173 70,3 64,6- 76,0 562 51,2 48,1- 54,3 0,000
Boli cardiovasculare 246 1023

. Prezenta 56 22,8 17,6- 28,0 199 19,5 17,1-21,9 0,199
. Absenta 190 77,2 72,0- 82,4 824 80,5 78,1- 82,9 0,199
Arteriopatie periferica 246 1023

. Prezenta 10 4,1 1,6- 6,6 21 2,1 1,2-3,0 0,119
. Absenta 236 95,9 93,4- 98,4 1002 97,9 97,0- 98,8 0,119
Nefropatie 246 1023

. Prezenta 29 11,8 9,7-13,9 52 5,1 4,4-5.8 0,002
. Absenta 217 88,2 86,1- 90,3 971 94,9 94,2- 95,6 0,002
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Discutii

Existd doud mari trialuri in diabet [La baza
diabetologiei moderne stau doud mari trialuri clinice de
importanta exceptionald]. Unul este DCCT, efectuat intre
1983 5i 1993 de National Institute of Diabetes and Digestive
and Kidney Disease in tipul 1 de diabet. Acest studiu a aratat
ca scaderea valorilor glicemiei la valori cat mai apropiate
de cele normale intarzie aparitia si progresia complicatiilor
diabetice oculare. In plus, demonstreazi ca orice reducere
a nivelului glicemiei este importanta chiar daca pacientii
au un istoric de diabet necontrolat (tratamentul intensiv
versus cel standard reduce riscul de boald oculara cu
76%; reduce riscul de progresie cu 54%) [2-6]. Lefebre
reanalizeaza datele din acest studiu si, folosind analize
statistice variate, considera ca dupa ajustarea referitoare la
controlul metabolic raman evident implicate in aparitia RD
doar cateva: durata participarii in studiu, nivelul HbAlc si
al indicelui de masa corporala la intrarea in studiu, ceea ce
incepe sa pund semne evidente de intrebare [7]. Lefebre,
bazéandu-se pe aceleasi date, constatd ca la pacientii cu un
bun control metabolic (HbAlc sub 6,87%), incidenta RD
a fost de 10% - ceea ce confirma faptul ca nici acest lucru
nu poate evita complicatiile. La pacientii cu un control
metabolic deficitar (HbA1c peste 9,49%) 57% au dezvoltat
RD, dar 43% nu au prezentat aceasta complicatie.

Al doilea mare trial este UKPDS, United Kingdom
Prospective Diabetes Study, cel mai mare studiu realizat
in tipul 2 de diabet. Acesta aratd cad scazand glicemia si
tensiunea arteriala se reduce riscul de boald cardiovas-
culara si chiar de moarte de cauza diabetica, ca si, de
asemenea, riscul pentru complicatii microvasculare (riscul
scade cu aproximativ 25% la cei care primesc tratament
intensiv, comparativ cu cei pe tratament standard). Pentru
orice reducere cu 1% in nivelul Hbalc (de exemplu de la
8% la 7%) exista o reducere cu 35% a riscului de dezvol-
tare a complicatiilor microvasculare [8-10]. in studiul
WESDR (Winscosin Epidemiologic Study of Diabetic
Retinopathy), cu o perioada de urmarire de 14 ani, cel mai
mare in domeniul RD, cu 1210 pacienti cu diabet tip 1 si
1780 pacienl i cu diabet tip 2, tot HbAlc la depistare a fost
un predictor semnificativ al incidentei si progresiei spre
retinopatia proliferativa. Printre pacientii cu diabet tip 1
prevalenta RD a fost de 8% la 3 ani, 25% la 5 ani, 60% la
10 ani si 80% la 15 ani [11-13]. Harris M.I. [14] constata
ca in timp ce progresia RD se coreleaza cu nivelul HbAlc,
pacientii noi diagnosticati cu diabet cu acelasi nivel initial
al RD prezinti o evolutie diferiti. In plus, un pacient cu
o duratd mai mare a diabetului are un risc mai mare de
progresie in urmatorul an (conform aceluiasi studiu).
Din pacate, conform observatiilor sale, rata de progresie
este evident diferitd intre acesti pacienti urmariti anterior
(europeni nordici de exemplu In UKPDS) si nu se aplica
la alte grupari etnice. Africanii i hispano-americanii au o
ratd mai mare de progresie, fapt la care autorii nu au putut
decela cauzele.

in studiul nostru se compari pacientii cu retinopatie
si cei fara retinopatie din punct de vedere al echilibrului
glicemic. Este evident ca cei fara RD prezintd un nivel al
Hbalc mai bun intr-o mult mai mare proportie (p<0,05)
ceea ce corespunde cu datele anterioare.

De asemenea remarcam ca, la cei care prezintd
retinopatie diabeticd, se constata si prezenta hipertensiunii
arteriale intr-un procent mai ridicat (p<0,05). Acelasi lucru
razbate clar si din studiile UKPDS la care, dupa 9 ani de
urmadrire, pacientii cu un strans control hipertensiv prezinta
o reducere cu 34% (99% CI, 11%-50%) a RD, 47% redu-
cere a deteriordrii acuitatii vizuale (99%CI, 7%-70%) si
35% reducere a fotocoagularilor laser, comparativ cu cei
cu un control conventional [15]. Acelasi lucru reiese din
studiul Beijing Eye Study [16].

Exista studii observationale care aratd cd hiper-
lipidemia creste riscul de retinopatie diabetica [17,18]. in
studiul nostru pacientii cu RD prezintd hiperlipidemie in-
tr-o proportie semnificativ crescutd, comparativ cu cei fara
retinopatie (p<0,05).

Interesant este insa faptul ca pacientii cu RD au
si polineuropatie diabetica intr-o proportie semnificativa,
ceea ce confirmd experientele din alte studii medicale
[19,20].

[RD este confirmata drept factor de risc pentru
dezvoltarea nefropatiei diabetice [21]. In studiul nostru se
confirma o stransad legdtura intre aceste doud complicatii
diabetice].

Ar fi interesant de urmarit in timp evolutia acestor
parametri. Din pacate pacientii cu diabet nu constien-
tizeaza severitatea complicatiilor diabetice. Aderenta si
complianta la dietd si tratament sunt scazute. Accesul la
tratamentul optim (fotocoagularea laser) este limitat. Se
impune realizarea unui program de screening national
pentru retinopatia diabetica. Educatia pacientului pentru
efectuarea periodica a examenelor oftalmologice este
un lucru usor de realizat si cu rezultate incontestabile.
Fotografiile digitale permit inregistrarea detaliilor si
urmdrirea acestora in dinamica, proces important in
realizarea studiilor medicale.

Concluzii

Pacientii cu RD, comparativ cu cei fard RD prezintd
un control glicemic mai slab. Pacientii cu RD prezinta
mai frecvent si hipertensiune arteriala si hiperlipidemie,
comparativ cu cei fara RD. De asemenea, cei cu
RD prezinta asociat polineuropatie diabetica [si respectiv
nefropatie diabetica] mult mai frecvent decat cei fara RD.
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Abstract

Psychological stress is one of the biggest problems of the present-day “civilized
society”. We looked for the effect of stress on granulocytes function. As stress models,
11 healthy (health care) college students during exam period and 15 anxious patients
suffering from chronic tensional headache were employed. Four granulocyte surface
activation markers: L-selectin, a, S8, integrin, CD15s and lactoferrin were analysed by
flow cytometry, using indirect immunofluorescence labelling.

Our study indicates that: a) stress response is probably associated with
granulocyte activation and b) relaxed state may facilitate reduction of “excitedness”
of these cells; c) some granulocyte activation markers (especially cell surface
lactoferrin and ICAM-1) might be used as stress indicator.

Keywords: granulocyte activation, stress.

STRESUL PSIHOLOGIC SI MODERAREA LUI PRIN RELAXARE: O
ABORDARE PSIHOFIZIO-IMUNOLOGICA

Rezumat

Stresul psihologic este una din marile provocari ale societdtii civilizate. Am
urmarit efectul stresului asupra functiei granulocitare. Au fost studiati 11 martori
sandatosi (studenti in timpul examenelor) si 15 pacienti anxiosi suferind the cefalee
de tensiune. Patru markeri de activare de suprafata a granulocitelor: L-selectina,
a, B, integrina, CD135s si lactoferina au fost analizafi prin flowcitomtrie, utilizand
imunofluorescenta indirecta.

Studiul indica faptul ca: a. Raspunsul la stres este probabil asociat cu
activarea granulocitelor,; b. Starea de relaxare faciliteaza reducerea excitabilitatii
granulocitelor, c. Unii markeri de activare a granulocitelor (in special lactoferina i
ICAM-1) pot fi utlizati ca markeri ai stresului.

Cuvinte cheie: activare granulocite, stres.

Introduction

Psychological stress is one of the biggest problems
of the present-day “civilized society” caused by the
rushing, busy life style or by psychosocial difficulties. It is
important to emphasize that stress response in itself is not
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a pathological event; it is an ancient mechanism developed
during the evolution that facilitates the adaptation of
the organism to dangerous situations. Generally, only
intense stress responses and/or chronic stress states lead
to pathological consequences. It is long-known, that
gross anxiety could result in ,,black-out” at an academic
examination, and extreme stress may even lead to instant
death (e.g. by constriction of the coronary arteries); chronic
stress frequently gives rise to depression (a major cause of
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morbidity nowadays).

When the ancient command ,,fight or flight” (i.e.
attack or escape) is initiated during the alarm reaction,
the whole body is retuned: functioning of vital organs is
increased, while that of non-vital ones is suppressed. E.g.
tension/contractility of skeletal muscles/heart and focusing
capability of the brain are increased, pain tolerance is
enhanced; on the contrary, intestinal digestion is reduced,
and the activity of the specific, (cellular) immune system
is declining. This indicates that functioning of the
psycho-neuro-immuno-endocrine system is altered in the
background.

In the past decades, it became evident that the
whole psycho-neuro-immuno-endocrine system functions
as one integrated control unit of the body; the predominant
subsystems include the hypothalamic-pituitary-adrenal /
HPA/ axis and the sympathetic-adrenomedullary system /
SAS/. Itis interesting to note that the functioning of this huge
system is influenced by stressful events or inflammatory-
immunogenic stimuli alike [1].

Nowadays it is relatively widely known that stressed
persons are more susceptible to certain infections (e.g.
viruses), more easily develop allergic and autoimmune
diseases. This can be explained by the suppression of the
immune system in stress, (especially in case of intense,
prolonged stress response); the immunosuppression is
characterized typically by down-regulation of the specific
T-cell response [2]. In contrast, there are several data
suggesting that the non-specific, innate immune protection
could be enhanced in stress: increased number and ratio
of neutrophil granulocytes (,,stress neutrophilia”) was
observed after both strenuous exercise and following
spaceflight [3, 4].

In stressed state, activation of the phagocyte
system (neutrophils/microphages and macrophages) gives
the primary protection of the organism against cells and
macromolecule complexes with ,,foreign” antigenes (e.g.
bacteria, tumour cells; viruses). Activation of the neutrophil
granulocyte, its chemotaxis and its transformation into an
active microphage is probably part of an ancient survival
mechanism in case of danger. It is worth noting, that the
innate immune system is far older in evolutionary time
than the specific system, which is present predominantly
in vertebrates. The ancestors of microphages can be found
already in the sponges, in the most primitive multicellular
organisms [5]. Surprisingly, almost all immune cells are
sensitive to stress, as they have receptors for some stress
hormones: ACTH, cortisol and catecholamines, in addition
to cytokine and chemokine receptors [2].

Although neutrophils are well-known to have a
basic role in different inflammatory reactions, still, few
investigations have dealt with the possible activation of
granulocytes in stress, and especially in psychological stress.
Psycho-neuro-immune investigations showed increased
activation of neutrophils after a brief mental stress as well

as after watching a horror film (by the simple nitro-blue
tetrazolium test) [6,7]. The mild stress of a public speaking
task led not only to increased blood counts of all leukocyte
types, but it resulted also in an elevated number of ICAM-
1/CD54-carrier granulocytes [8].

In the last few decades, some psychological
interventions (e.g. relaxation, hypnosis with immune
suggestion, conditioning) were studied for their efficacy
in reducing stress, and at the same time, in modulating
the immune system [9,10,11,12]. However, most of
these and other stress investigations focused either on
routine leukocyte data and/or on the functions related to
lymphocytes.

The aim of our study was to investigate whether
granulocytes could be activated by psychological stress;
at the same time, we searched for new stress markers of
granulocyte type. On the other hand, we were interested
to study if this cell activation might be moderated by
»psychotechniques™: relaxation-imagery hypnosis or by
relaxation training.

Methods

As stress models, 11 healthy (health care) college
students during exam period and 15 anxious patients
suffering from chronic tensional headache were employed.
To facilitate stress reduction, participants of both groups
participated in three sessions (one/week) of relaxation-
imagery hypnosis. In patients, venous blood samples were
drawn just before the start of the first, and at the very end
of the third hypnosis session; college students were tested
three times: 1/ before an examination period, 2/ at the
onset of the examination term, before hypnosis and 3/ after
hypnosis, in the middle of the examination period.

Four granulocyte surface activation markers: L-
selectin, a, 3, integrin, CD15s and lactoferrin were analysed
by flow cytometry, using indirect immunofluorescence
labelling. Whole blood samples were used, because cell
isolation techniques are known to activate leukocytes.
During cytometry (using a computer-assisted FACStar Plus
Becton-Dickinson equipment), granulocytes were gated on
the basis of their characteristic forward- and side-scatter
features (average cell size: between those of lymphocytes
and monocytes, by forward scatter; and a granular surface
by side scatter). From the recorded results, the percentages
of the labelled (activated) granulocytes (% of marker-
bearing cells) are mostly presented. Plasma cortisol was
determined by a radioimmunoassay using a standard kit
(only students were tested). Blood counts were determined
according to standard protocols using an automatic cell
counter.

Psychophysiology meant surface EMG (muscle
scans) to determine the tension of ten pair of muscles
(head: m. frontalis, m. ant. temporalis, m. masseter;
neck: m. sternocleidomast., m. cervicoparaspinalis /C4/;
shoulder: m. trapezius, m. paraspinalis /Thl/; back: m.
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paraspinalis /Th6, Th10/; waist: m. paraspinalis /L3/) in
standing and in sitting modes employing computer-assisted
evaluation. Psychological tests (Spielberger) were filled
by the participants before the first and following the last
hypnosis.

In an other study, 10 medical students and 9 college
students were involved. Medical students participated
in relaxation hypnosis, and college students performed
relaxation training in exam period. Scheme of the
project was similar to the previous one. From the surface
granulocyte activation markers, primarily the appearance
of lactoferrin and ICAM-1 were analysed on the surface
of granulocytes. ACTH level in plasma was assayed by a
radioimmunoassay.

The study protocol was approved in advance by the
Regional Medical Ethics Committee; participants signed
the informed consent form before the start of the study.

Results and conclusion

In our first study, the onset of exams resulted in
enhanced ratios of labelled cells concerning all probed
markers; an especially dramatic (ca. 5-fold) enhancement
was observed in the proportion of lactoferrin-bearing
cells relatively to the pre-examination-term value. After
hypnosis, the percentage of lactoferrin-exposing cells was
considerably reduced (by about half), both in students
and patients. A similar drop was observed in the ratio of
CD15s-carrier cells in patients. In students, plasma cortisol
concentration increased significantly as the examination
period started, and tended to decrease after the third
hypnosis, when it was similar to the level before the
examination period. In both study groups, the values for
total leukocyte count and for neutrophil ratio were within
the normal reference ranges, and no considerable changes
were seen.

Concerning EMG, only patients showed reduction of
muscle tension following hypnosis. Muscle scans showed
that the ratio of muscles with normal tension increased
significantly on both sides, in both positions (from about
52-64% to cca. 80%) after hypnosis. This increase resulted
mainly from the considerable, significant decrease in the
proportion of highly tense muscles (from about 16-26% to
3-5%).

No significant alterations could be demonstrated by
the psychological test. As expected, students and patients
differed in their mean values on the state and trait anxiety
inventories. Students had scores in the normal range (<50)
throughout the study. In contrast, values of the chronically
anxious patients were in the range of mild level of anxiety
(between 55-60; clinical range for mild anxiety: 50-60).

In our other study, the appearance of surface ICAM-
1 showed substantial changes in both medical students
and in college students: the percentages of marker-carrier
granulocytes increased considerably in the two groups
when the examination term started (about 3-fold elevation

in college students). In addition, gross (4-fold) enhancement
was observed in the ratio of lactoferrin-bearing cells in
college students during this period. In these students, the
elevated percentages of lactoferrin - and/or ICAM-1-
exposing granulocytes decreased significantly following
relaxation training. In contrast, no changes were observed
in these parameters in medical students after relaxation
hypnosis. Similarly, plasma ACTH concentration was
reduced significantly only in college students after
relaxation.

Our study indicates that: a) stress response is
probably associated with granulocyte activation, and b)
relaxed state may facilitate reduction of “excitedness”
of these cells; ¢) some granulocyte activation markers
(especially cell surface lactoferrin and ICAM-1) might be
used as (a) stress indicator(s).
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MLADENKA TKALCIC!, GORAN HAUSER?, SANDA PLETIKOSIC!,
DAVOR STIMAC?

"Faculty of Arts and Sciences, University of Rijeka, Croatia
’Gastroenterology Department, Clinical Hospital Center Rijeka, Croatia

Abstract

This is a comparative study of some presonality factors in two chronic
gastrointestinal conditions. Iritable bowel syndrome (IBS) and Inflammatory bowel
disease (IBD).

A group of 150 outpatients aged 19 to 75 (Mean=45.50, SD=14.66) were
investigated: 34 patients with ulcerative colitis, 30 patients with Crohn’s disease, 86
patients with IBS and 122 healthy persons were investigated with Benet-Martinez and
John’s Big Five Inventory — which measures personality traits included in the big five
model: neuroticism, extraversion, openness, conscientiousness and agreeableness
and with SF-36 for the quality of life.

As expected, both disorders were associated with a lower quality of life
compared to healthy persons. The results indicate that neuroticism, extraversion and
openness are significant predictors for the mental component of general HRQoL in
IBS patients. In IBD patients, only neuroticism was found as a significant predictor
for both the physical and the mental component of general HRQoL.

Keywords: Inflammatory bowel disease, Irritable bowel syndrom, Quality of
life, Neuroticism, Psychological factors.

PERSONALITATEA LA PACIENTI CU SINDROM DE INTESTIN
IRITABIL SI BOLI INFLAMATORII INTESTINALE

Rezumat

Acesta este un studiu comparativ al unor factori de personalitate in doud
conditii cronice gastrointestinale: intestinul iritabil si bolile inflamatorii intestinale.

Au fost investigati un grup de 150 pacienti ambulatori de 19-70 ani (medie
45,50, DS 14,66): 33 cu rectocolita hemoragica, 30 cu boala Crohn, 86 cu intestin
iritabil, comparativ cu 122 martori sandtosi. Subiectii au fost investigafi cu Benet-
Martinez and John’s Big Five Inventory — care masoara trasaturi de personalitate
incluse in asa-zisul Big Five model: neuroticism, extroversie, deschidere (openness),
constinciozitate §i agreabilitate i cu SF-36 pentru calitatea vietii.

Dupa cum era de asteptat, ambele conditii patologice s-au asociat cu calitatea
vietii scazutd fata de martori. Neuroticismul, extroversia si deschiderea sunt predictori
semnificativi ai componentei mentale a calitdfii viefii in intestinul iritabil. In bolile
inflamatorii intestinale, doar neuroticismul este un predictor semnificativ pentru
componentele mentala si fizica ale calitatii vietii.

Cuvinte cheie: boala inflamatorie intestinala, sindrom de intestin iritabil,
calitatea vietii, neuroticism, factori psihologici.

Irritable bowel sndrome (IBS) and inflammatory
bowel diseases (IBD) are chronic gastrointestinal diseases
that impose a considerable burden on the patients’ quality
Articol intrat la redactie in data de: 29.10.2009 of life (Jones, Bratten & Keefer, 2007). There is growing
Acceptat in data de: 02.11.2009 evidence that IBD and IBS patients have impaired health-
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related qualty of life (HRQoL) compared with healthy
controls in physical, social and emotional functioning
(Pace et al., 2004).

Intensive research has been directed towards
identifying personality risk factors for the development
and course of chronic diseases (Yousfi, Matthews &
Amelang, 2004; Friedman, 2008) because emotional states
and personality traits may affect the physiology of gut, the
experience and perception of accompanying symptoms, the
outcomes of the treatment and HRQoL (Whitehead et al.,
1996). Yousfi et al. (2004) found that a variety of personality
measures are confounded with neuroticism which operates
as a general risk factor. Consequently, understanding the
individual differences in gastrointestinal diseases is of
equal importance as understanding the general causes of
diseases (Friedman, 2008).

Considering the contradictory comparative results
regarding personality in IBS and IBD patients (Pace et
al., 2004; Kovacs & Kovacs, 2007; Grover, Herfarth &
Drossman, 2009) and the necessity of further clarification,
the primary aim of this study was to compare five
personality dimensions among patients with IBS and IBD
and healthy persons, while the second aim was to determine
the contribution of personality variables to the physical
and mental component of general HRQoL in IBS and IBD
patients.

Methods

Participants

The participants of the study were 150 outpatients
of the Gastroenterology Department, Clinical Hospital
Center Rijeka, aged 19 to 75 (Mean=45.50, SD=14.66).
There were 34 patients with ulcerative colitis (15 male and
19 female); 30 patients with Crohn’s disease (19 male and
11 female); 86 patients with irritable bowel syndrome (30
male and 56 female) and 122 healthy persons aged 18 to 72
(Mean=42.96; SD=13.41) (49 male and 73 female).

Questionnaires

Participants completed the following question-
naires:

Benet-Martinez and John’s Big Five Inventory
— which measures personality traits included in the
big five model: neuroticism, extraversion, openness,
conscientiousness and agreeableness. Cronbach alpha
coefficients varied from 0.63 to 0.81. Neuroticism refers
to negative emotionality, such as feeling anxious, nervous,
sad, worried and tense. Extraversion includes traits such as
sociability, activity, assertiveness and positive emotionality.
Openness encompasses intelligence, creativity, curiosity,
unconventional values and the need for diverse experiences.
Conscientiousness describes socially prescribed impulse
control that facilitates task and goal-directed behavior,
such as planning, organizing, and prioritizing tasks.
Agreeableness refers to pro-social orientation and contains
kindness, trust, modesty and the tendency for helping

others.

The Medical Outcome Study Short-Form 36 (SF-36)
analyses 4 domains in the area of physical health (physical
functioning, role limitation — physical, bodily pain and
general health) and 4 domains in the area of mental health
(role limitation — emotional, vitality, mental health and
social functioning). Two comprehensive indexes of HRQoL
were computed: the physical component summary and the
mental component summary. Cronbach alpha was 0.90
and 0.85, respectively. Higher scores on the questionnaire
reflect better HRQoL._

Procedure

After signing an informed consent form, and
completing a physical examination, the participants
completed the above listed questionnaires at the
Gastroenterology Department of the Clinical Hospital
Center Rijeka. The healthy participants from the control
group completed the questionnaires in their homes.

Results

According to the results of analyses of variance,
there were significant differences in neuroticism and
agreeableness among the three groups of participants: IBD
patients, IBS patients, and healthy controls (Table 1.)

Table 1. Differences in personality variables among patients
with IBS and IBD and healthy controls.

IBS IBD Control F

Mean - 1 Mean-2 | Mean-3 (2,267)
Neuroticism sk
CDAI CAI UC 25.87,, 22.64 20.53,, 23.74
Extraversion 26.12 27.41 27.45 2.10
Openness 34.56 36.53 34.88 2.02
Conscien- 33.81 34.42 34.59 0.56
tiousness
Agreeableness | 33.01, 35.19, 33.62 4.54*

*p<.05; ***; p<.0001

As Table 1 shows, the post-hoc Scheffe test showed
significant differences in neuroticism among all three
groups of participants - IBS patients showed a significantly
higher level of neuroticism compared to IBD patients
and healthy controls. IBD patients showed a significantly
higher level of neuroticism compared to healthy controls.
Furthermore, IBS patients showed a significantly lower
level of agreeableness compared to IBD patients but not to
healthy persons. There were no differences in extraversion,
conscientiousness and openness among these three groups
of participants.

Results of analyses of variance also showed that
all three groups of participants significantly differed in
the physical (F=39.05, p<.0001) and mental component
(F=15.49, p<.0001) of general HRQoL. IBD patients
(M=50.58, SD=20.32) expressed a significantly lower
level of the physical component of HRQoL compared to
IBS patients (M=64.45, SD=17.97) and healthy persons
(M=76.28, SD=18.49), and IBS patients expressed a
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significantly lower level of the physical component of
HRQoL compared to healthy persons. Both, IBD (M=52.16,
SD=23.23)and IBS (M=51.91, SD=1.89) patients expressed
a lower level of the mental component of HRQoL compared
to healthy persons (M=66.46, SD=21.70), but these two
groups of patients did not differ in the mental component
of HRQOL (Figure 1).

80 -
70
60
501
40
30
204

olBD

BIBS

B Control

Mental

Physical
Figure 1. The level (%) of HRQoL in IBD, IBS and control.

In order to determine the contribution of personality
traits  (neuroticism, conscientiousness, extraversion,
agreeableness and openness) to the physical and mental
component of general HRQoL in IBS and IBD patients,
two standard regression analyses were performed. The
results of the analyses are presented in Table 2 and 3.

Table 2. Significant predictors for two components of general
health-related quality of life in IBS patients.

beta coefficients

Predictors SF-36 Physical SF-36 Mental
component component

Neuroticism .
CDAI CAI UC -17 ~36%
Extraversion 12 J1EEE
Openness -.09 -.35% %%
Conscientiousness .10 .16
Agreeableness -.09 12
R 27 .63
R? .08 .40
Adjusted R? .02 .36
F 1.28 10.35%%%*

*p <.05; **p <.01; *** p <.001

Table 3. Significant predictors for two components of general
health-related quality of life in IBD patients.

beta coefficients
Predictors SF-36 Physical SF-36 Mental
component component

Neuroticism
CDAI CAI UC ~38%* ST
Extraversion -.04 .04
Openness .19 15
Conscientiousness -.01 -.14
Agreeableness .09 .18
R 45 .58
R? .20 .34
Adjusted R? 13 .28

2.97* 6.01%**

F
*p <.05; Fp <.0T; ¥** p <.00

The results indicate that neuroticism, extraversion
and openness are significant predictors for the mental
component of general HRQoL in IBS patients. Participants
who expressed a lower level of neuroticism and openness
and a higher level of extraversion scored higher on mental
health. Personality traits, in general, explained 40% of
variance of the mental component of general HRQoL.
Interestingly, personality variables did not significantly
predict the physical component of general HRQoL.

In IBD patients, only neuroticism was found as a
significant predictor for both the physical and the mental
component of general HRQoL. Personality traits, in general,
explained 20% of variance of the physical component
and 34% of variance of the mental component of general
HRQoL.

Discussion

The results of the study show that IBS and IBD
patients differ in some aspects of personality characteristics.
IBS patients expressed a higher level of neuroticism and a
lower level of agreeableness as personality traits compared
to IBD patients. Furthermore, both IBS and IBD patients
differed significantly in the level of neuroticism compared
to healthy persons. These results strongly support previous
findings of several studies — neuroticism operates as a
general risk factor in various chronic diseases, in this case, in
irritable bowel syndrome and inflammatory bowel diseases.
The possible explanation is that neurotic people are more
likely to encounter negative events and to interpret them in
a more negative manner. Also, as Crane and Martin (2004)
stated, psychological stress, which emerges from negative
events, might be implicated as a factor that contributes
both to the emergence of gastrointestinal symptoms and
to the exacerbation of an existing gastrointestinal disorder.
An interesting finding is the difference in agreeableness
between IBS and IBD patients where IBD patients described
themselves as more agreeable (cooperative and trusting)
compared to IBS patients. Farnam et al. (2008) found that
IBS patients scored lower in agreeableness compared to
the general population. A possible explanation lies in the
different nature and definition of these two disorders — IBS
is often treated as “not as real” as IBD and IBS patients
may be encountering distrust from significant others.

As expected, both disorders were associated with a
lower quality of life compared to healthy persons. Similar
results were obtained in various other studies (Bishop et al.,
2003; Whithead et al., 1996).

Neuroticism as a personality trait plays an
important role as a predictor for the physical and mental
component of general HRQoL in IBD patients and as a
predictor for the mental component of general HRQoL in
IBS patients. Furthermore, in IBS patients, extraversion
and openness were found as significant predictors for the
mental component of general HRQoL. What do these
results point to? Neuroticism and extraversion represent
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the fundamental dimensions of personality with distinct
neurobiological substrates. The former reflects trait anxiety
and vulnerability to affective disturbance, whereas the latter
reflects sociability. It is clear that neuroticism represents a
risk factor for a variety of diseases and extraversion could
serve as a protective factor. The role of openness is a less
clear one and deserves to receive more consideration in
future research.

Most diseases are a result of interaction between
various physical and psychosocial factors and the
biopsychosocial model of IBS and IBD connects these
factors in a meaningful and comprehensive way. It is
important to identify those psychosocial factors that
contribute to the severity of the disorder. This study offers
additional evidence of differences and similarities between
IBS and IBD patients which may help in providing a best
course of treatment.

Acknowledgement

This paper is based on a presentation given at the
Symposium “90 years Semiology in Romania” Cluj 23-24
October 2009 and appeared in Romanian version in the
proceedings of that meeting.

References

Bishop, W.P., Lichtman, S.N., & Rosh, J.R. (2003.). Inflammatory
bowel disease versus irritable bowel syndrome: a hospital-
based, case control study of disease impact on quality of life.

Scandinavian Journal of Gastroenterology, 38, 1031-8.

Crane, C., & Martin, M. (2004.). Social learning, affective state
and passive coping in irritable bowel syndrome and inflammatory
bowel disease. General Hospital Psychiatry, 26, 5S0-58.

Farnam, A., Somi, M.H., Sarami, F., & Farhang, S. (2008.). Five
personality dimensions in patients with irritable bowel syndrome.
Neuropsychiatry Disease and Treatment, 4, 959-962.

Friedman, H.S. (2008.). The multiple linkages of personality and
disease. Brain, Behaviour and Immunity, 22, 668-75.

Jones, M.P., Wessinger, S., & Crowell, M.D. (2006.). Coping
strategies and interpersonal support in patients with irritable
bowel syndrome and inflammatory bowel disease. Clinical
Gastroenterology & Hepatology, 4, 474-81.

Jones, M.P., Bratten, J., & Keefer, L. (2007.). Quality of life in
patients with inflammatory bowel disease and irritable bowel
syndrome differs between subjects recruited from clinic or the
internet. American Journal of Gastroenterology, 102, 2232-7.
Pace. F., Molteni, P., Bollani, S., Sarzi-Putini, P., Stockbrugger,
R., Bianchi Porro, G., & Drossman, D.A. (2003.). Inflammatory
bowel disease versus irritable bowel syndrome: A hospital-
based, case-control study of disease impact on quality of life.
Scandinavian Journal of Gastroenterology, 38, 1031-8.
Sainsbury A, & Heatley R.V.(2005.). Review article: psychosocial
factors in the quality of life in patients with inflammatory bowel
disease. Alimentary Pharmacological Therapy, 21, 499-508.
Whitehead, W.E., Burnett, C.K. et.al. (1996.). Impact of irritable
bowel syndrome on quality of life. Digestive Diseases and
Sciences, 41, 2248-53.

Yousfi, S., Matthews, G., Amelang, M. et al. (2004.). Personality
and disease: Correlations of multiple trait scores with various
illnesses. Journal of Health Psychology, 9, 627-647.

Clujul Medical 2009 Vol. LXXXII - nr. 4



Cercetare clinica

FACTORI CARE INFLUENTEAZA CRESTEREA
SUGARULUI iN PRIMUL AN DE VIATA

RADU REVNIC', NICOLAE MIU?, TEODORA MOCAN?,
LUCIA AGOSTON-COLDEA*

!Cabinet individual de medic de familie ,,Radu Revnic”, Cluj-Napoca
“Departamentul de Pediatrie; *Departamentul de Fiziologie;
‘Departamentul de Stiinte Medicale; Universitatea de Medicina si Farmacie
»luliu Hatieganu”, Cluj-Napoca

Rezumat

Obiective. Ne-am propus sd studiem factorii care influenteaza modificarile
staturo-ponderale in primul an de viatd la sugarii urmariti in practica de ambulator.

Pacienti si metoda. Am realizat un studiu transversal in care au fost inclugi
37 de sugari sanatosi, urmariti de la nastere pana la vdrsta de 12 luni. Pentru
fiecare sugar s-a utilizat un chestionar standard completat de parinti cu privire la
datele de identificare §i rangul copilului, etnia, antecedentele patologice familiale,
fumatul, vdrsta, indaltimea, greutatea, nivelul de instruire §i situatia socio-economicd
a parintilor. Am determinat lungimea, greutatea, perimetrul cranian si perimetrul
toracic al sugarilor la nastere, la varsta de 1 luna, 2 luni, 4 luni, 6 luni, 9 luni si 12
luni.

Rezultate. S-au inregistrat cresteri ale greutdtii in medie cu 287% in primele
12 luni. Nu au existat predictori independenti ai evolutiei ponderale in primele 12
luni de la nagtere. Singurele variabile care au prezentat un nivel de semnificatie
marginal au fost statusul marital al genitorilor (p=0.086), precum i indltimea tatalui
(p=0.092). Lungimea subiectilor analizati a fost influentata semnificativ de prezenta
Sfumatului la genitori (p=0.012). Greutatea tatalui a fost singurul predictor in analiza
univariatd a evolutiei perimetrului cranian in primul an (p=0.026). Factorii prezentati,
semnificativ asociati evolutiei perimetrului cranian au fost: tipul nasterii (p=0.045),
luna de initiere a diversificarii (p=0.029), precum si nivelul educational al parintilor
(p=0.042). Dintre acesti factori, analiza multivariata a selectat ca factori de risc ai
diminuarii ritmului de crestere a perimetrului toracic: luna de initiere a diversificarii
(OR=1.2, CI195%=1.1-1.7, p=0.034) si nasterea prin cezariana (OR=1.1, CI195%=1.0-
1.3, p=0.045).

Concluzie. Evolutia staturo-ponderald a sugarilor in primul an de viata este
determinata genetic si poate fi influentatd de o serie de factori cu impact negativ:
nasterea cezariand, diversificarea alimentatiei, fumatului in randul parintilor, nivelul
parental de instruire.

Cuvinte cheie: sugar, varsta gestationald, crestere, cezariana, fumat.

RISK FACTORS THOSE INFLUENCE THE INFANT GROWTH
DURING THE FIRST YEAR OF LIFE

Abstract

Aims. To investigate in the ambulatory practice the factors those influence the
anthropometric parameters in infants during the first year of life.

Patients and methods. We realized a transverse survey of a 37 newborns
population, followed- up in the ambulatory practice from birth until the age of 12
months. For each subject, the parents answered to a questionnaire, concerning the
identity data, the gestational parity, the ethnical origin, the family history, the parents’
tobacco habits, the age, weight and height of the genitors, the socioeconomic status of
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the family, and the study degree of the parents. We measured the weight, the length,
the head circumference and the thoracic circumference of the subjects from birth, to
one month, 4 months, 6 months and I year of age.

Results. We registered an average of weight gain of 287% at the end of first
vear of life. There were no independent predictors of weight evolution in the first
12 month from birth. The only variables that has represented a marginal level of
signification were the marital status of genitors (p=0.086), as well as the height of
the father (p=0.092). The length of analyzed subjects was significantly influenced of
smoking at genitors (p=0.012). Father weight was the only predictor in univariate
analysis of cranium perimeter evolution in the first year (p=0.026). Cranial perimeter
significant predictors were: type of delivery (p=0.045), diversification moment
(p=0.029) as well as educational level of parents (p=0.042). Among those factors,
the multivariate analysis selected diversification month (OR=1.2, C195%=1.1-1.7,
p=0.034) and type of delivery (OR=1.1, C195%=1.0-1.3, p=0.045) as independent
predictors.

Conclusion. The evolution of anthropometric parameters of newborns in

first year is genetically determined and can be influenced by several factors with

negative impact.: cesarean birth, diversification of alimentation, smoking at parents,
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educational level of parents.
Keywords: infant, gestational age, growth, cesarean section, smoking.

Introducere

Cresterea somatica a sugarului si copilului mic este
un proces multifactorial, determinat genetic si influentat de
factori hormonali, de mediu, socio-economici si culturali.
Dinamica cresterii staturo-ponderale reflecta cel mai fidel
starea de sdnatate a sugarului si copilului mic. Tendinta
cresterii 1n Indltime la toate varstele urmaritd in dinamica
in ultimii 100 ani a creeat premizele cresterii seculare [1].

Greutatea copilului la nastere este influentatd de
multi factori, printre care sexul acestuia, sdnatatea si
alimentatia mamei in timpul sarcinii, precum i constitutia
corporald a parintilor. Greutatea mica la nastere este un
important factor de risc ce influenteazd supravietuirea [2],
dezvoltarea [3,4] si riscul de dezvoltare a bolilor cronice in
perioada adulta [5,6].

Conditiile de mediu si socio-economice influenteaza
statusul staturo-ponderal [7]. Modificarile de crestere
datorate mediului nu duc In mod necesar la modificarea
inaltimii finale, chiar daca intervine procesul de crestere-
recuperatorie [8]. Mediul geografic si clima influenteaza
deopotriva dezvoltarea antropometrica, cu prezenta un
retard statural la altitudine mare §i In conditii climatice cu
temperaturi extreme [9].

Copiii proveniti din familii cu conditii socio-
economice optime sunt mai inalti, iar cei proveniti din
familii cu conditii precare prezintd un retard staturo-
ponderal, tulburari comportamentale, precum si carente
electrolitice si proteice [10].

Nutritia influenteaza in mod particular dezvoltarea
staturo-ponderald. Astfel, supra-alimentatia duce la un
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devans staturo-ponderal cu incheierea cresterii in inaltime
mai rapidd, pe cand malnutritia determind retard staturo-
ponderal si afectiuni neurologice [11]. Diferentele etnice
de dezvoltare somaticd au semnificatie in expresia inaltimii
finale, fiind conditionate de factori genetici si alimentari
[10].

Fumatul genitorilor influentiaza negativ cresterea
staturo-ponderald [12]. Alt factor ce influenteaza cresterea
somatica este mediul afectiv-educativ in care se dezvolta
copilul. Astfel, un mediu echilibrat cu prezenta ambilor
parinti duce la o dezvoltare armonioasd, pe cdnd un mediu
familial disarmonic duce la un retard statural [13].

Pornind de la aceste premise, ne-am propus si
studiem in practica de ambulator, care sunt factorii ce
influenteaza modificarile staturo-ponderale la sugar.

Material si metoda

1. Pacienti

Am realizat un studiu transversal in care au fost
inclusi 37 de sugari sdnatosi, proveniti din sarcini fiziologice,
la termen, urmariti de la nastere pana la varsta de 12 luni.
Selectia pacientilor s-a realizat prin randomizare dintr-un
efectiv de 43 de pacienti care au indeplinit criteriile mai sus
mentionate. Evaluarea sugarilor s-a facut dupa obtinerea
acordului scris al parintilor cu privire la utilizarea si
publicarea datelor obtinute in urma studiului. Datele au fost
culese in Cabinetul de Medicind de Familie “Radu Revnic”
Cluj-Napoca, intre ianuarie 2007 si ianuarie 2009.

Au fost exclusi din studiu sugarii care au prezentat
comorbiditati, cei proveniti din sarcini gemelare sau
patologice, cei la care s-a dovedit existenta in timpul sarcinii
a unei agresiuni embriopatice toxice sau infectioase, cei cu
prezenta unor eredopatii metabolice corelate cu intolerante
la unele componente ale laptelui, nou-nascutii prematuri
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sau cu restrictie de crestere intrauterind, precum si sugarii
care nu au putut fi urmariti pe o perioada de 1 an sau a caror
parinti au refuzat introducerea in studiu.

2. Parametri analizati

Pentru fiecare subiect s-a utilizat un chestionar
standard completat de parinti cu privire la datele de
identificare a sugarilor, rangul copilului in fratrie, etnia, tipul
nasterii (pe cale naturald sau prin cezariand), greutatea la
nastere §i varsta gestationald, varsta inceperii diversificarii
alimentatiei, antecedentele patologice familiale, fumatul
la parinti, varsta, inaltimea si greutatea parintilor, nivelul
de instruire, statusul marital si situatia socio-economica a
parintilor.

Am determinat lungimea, greutatea, perimetrul
cranian si perimetrul toracic al sugarilor la nastere, la
varsta de 1 luna, 2 luni, 4 luni, 6 luni, 9 luni si 12 luni.
Greutatea a fost determinatd cu balanta Sibiu, lungimea
cu ajutorul pediometrului, iar perimetrul cranian si toracic
s-au determinat cu panglica metricd din material plastic
inextensibila. S-a urmadrit durata alimentatiei naturale,
afectiunile congenitale si intercurente asociate.

3. Analiza statistica

Pentru analiza univariatd a valorilor numerice a
variabilelor pe diverse subgrupuri s-au utilizat, dupa caz,
testele Mann-Whitney si respectiv Kruskall-Wallis. De
asemenea, s-a utilizat metoda de regresie liniard non-
parametrica, cu calculul coeficientului Spearman. Pentru
analizele multivariate s-au folosit atdt modele de regresie
liniard multipla, cat si de regresie logistica multipla. Pentru
aceasta din urma s-a utilizat dichotomizarea prealabild a
variabilei numerice dependente. Pentru prelucrarea datelor
s-a utilizat pachetul statistic SPSS 13.0 (Chicago, II).
Toate rezultatele au fost considerate semnificative pentru
p<0.05.

Rezultate

Tabelul I prezinta caracteristicile pacientilor eligibili
pentru studiu. S-au introdus in studiu 37 de pacienti din
care fetite/baieti = 20/17.

Cresterea in greutate inregistrata la sfarsitul primului
an de viata a fost de 6556.7+386.2 grame, iar cea In lungime
de 21.1+2.2 cm. Perimetrul cranian a inregistrat o crestere
de 9.9+1.5 cm, iar cel toracic 11.8+1.7 cm.

S-au 1nregistrat cresteri ale greutatii in medie cu
287% in primele 12 luni. Lungimea, perimetrul cranian si
cel toracic au inregistrat cresteri de pand la 140% fata de
valorile initiale. Evolutia In dinamica a parametrilor este
ilustrata in Figura 1.

Asa cum reiese din Tabelul II, nu au existat predictori
independenti ai evolutiei ponderale in primele 12 luni de la
nastere. Singurele variabile care au prezentat un nivel de
semnificatie marginal au fost statusul marital al genitorilor
(p=0.086), precum si indltimea tatalui (p=0.092).

Lungimea subiectilor analizati a fost influentatd
semnificativ de prezenta fumatului la genitori (p=0.012,
Tabelul II).

Tabelul I. Caracteristicile subiectilor introdusi in studiu.

Caracteristicile subiectilor Numar, n (%)
Sexul, fetite:baieti 20:17
Apgar, n (%)
10 33 (89.2%)
9 4 (10.8%)
Rangul copilului, n (%)
Rang 1 23 (62.2%)
Rang 2 11 (29.7%)
Rang 3 2 (5.4%)
Rang 4 0 (0%)
Rang 5 1(2.7%)
Etnia, n (%)
romana 23 (62.2%)
maghiara 10 (27.0%)
rroma 3 (8.1%)
moldoveneasca 1(2.7%)
Varsta gestationald, luni, (medie£DS) 39.6+0.7
Greutatea la nastere, g, (medie+DS) 3517.6+398.3
Lungimea la nagtere, cm 54.4+2.4
Perimetrul cranian la nastere, cm 34.4£1.5
Perimetrul toracic la nastere, cm 33.5+1.5
Inaltimea mamei, cm 163.745.3
Inaltimea tatalui, cm 176.3£6.5
Greutatea mamei, kg 61.9+6.5
Greutatea tatdlui, kg 76.1+7.3
Nivelul de instruire al parintilor
Studii gimnaziale 2 (5.4%)
Studii liceale 19 (51.4%)
Studii superioare 16 (43.2%)
Fumatul la parinti
Fumatori 25 (67.6%)
Nefumatori 12 (32.4%)

/
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Fig. 1. Evolutia greutatii, a lungimii, perimetrelor cranian si
toracic in primul an de viata.

La analiza factorilor ce au influentat cresterea
perimetrului cranian intre momentul nasterii si 12 luni
de viata s-au obtinut rezultatele prezentate in Tabelul III.
Astfel, greutatea tatélui a fost singurul predictor in analiza
univariatd a evolutiei perimetrului cranian in primul an
(p=0.020).

in mod similar, factorii prezentati in Tabelul III ca
fiind semnificativ asociati evolutiei perimetrului cranian au
fost: tipul nasterii (p=0.045), luna de initiere a diversificarii
(p=0.029), precum si nivelul educational al parintilor
(p=0.042). Dintre acesti factori, analiza multivariata a
selectat ca factori de risc ai diminuarii ritmului de crestere
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Tabelul II. Factorii ce influenteaza evolutia greutatii si lungimii la copii.

Diferenta in greutate intre nastere

Diferenta in lungime intre nastere si

Factori si 12 luni de viati (grame) P 12 luni de viata (cm) P
Sexul (mediexDS)
fetite | 6604.0+422.4 0.390 21.14£2.5 0.988
biieti | 6501.2+344.1 21.242.0
Rangul (medie£DS)
1 | 6553.6+358.7 0.660 21.5+12 0.569
>1 | 6558.7+410.6 20.9+2.7
Nastere (mediexDS)
Normali | 6566.7+402.3 0.795 21.342.1 0.235
Cezariand | 6475.0+239.8 19.6+2.8
Luna initiere diversificare(r) 0.344 0.189 0.258 0.176
Fumat in cazul genitorilor
Absent | 6518.0+376.9 0.547 20.6 2.4 0.012
Prezent | 6637.5£410.7 22.3+1.4
Statut marital (mediexDS)
mama necisitorita | 6590.9+390.2 0.086 22.0£2.2 0.256
parinti casatoriti | 6275.0+£225.5 22.5+2.2
Nivelul de instruire parinti
Studii gimnaziale | 6750.0+1131.4 21.543.5
Studii liceale | 6517.4+286.0 0-866 20.9+2.4 0-939
Studii superioare | 6579.4+409.6 21.3£2.1
Varsta mamei (r) 0.095 0.576 0.111 0.513
Virsta tatalui (r) 0.014 0.936 0.034 0.843
Iniltimea mama (r) 0.053 0.756 -0.038 0.823
Iniltimea tatilui (r) 0.285 0.092 0.024 0.888
Greutatea mamei (r) 0.147 0.386 -0.003 0.986
Greutatea tatilui (r) 0.079 0.647 0.004 0.983
Varsta gestationali (r) -0.057 0.738 -0.075 0.660

Tabelul

I11. Factorii

ce influenteaza evolutia perimetrului to

racic si cranian.

Diferenta perimetrului cranian intre

Diferenta perimetrului toracic intre

Factori nastere si 12 luni de viati (cm) P nastere si 12 luni de viati (cm) P
Sexul (mediexDS)
fetite | 9.8+1.9 0.568 11.8+£2.0 0.723
baieti | 10.0£1.1 11.9+1.3
Rangul (medie+DS)
1| 9.5+1.5 0.178 11.9+1.6
>1 | 10.2£1.5 11.8+1.8 0.950
Nastere (medie£DS)
Normala | 10.0£1.6 0.310 12.0+1.7 0.042
Cezariana | 9.2+0.5 10.7+0.7
Luna initiere diversificare(r) -0.158 0.345 -0.259 0.029
Fumat in cazul genitorilor
Absent | 9.8 £1.3 0.869 118 +1.4 0.780
Prezent | 10.2+1.9 11.9+2.3
Statut marital (medie+DS)
mama necasatoritd | 9.8+1.5 0.373 11.8+1.7 0.863
parinti casitoriti | 10.4£1.2 11.7+1.7
Nivelul de instruire parinti
Studii gimnaziale | 10.0£1.4 10.2+1.1
Studii liceale | 10.2+1.9 0.676 12.4+1.8 0.045
Studii superioare | 9.7+1.1 11.5+1.4
Varsta mamei (r) -0.208 0.217 0.099 0.560
Virsta tatalui (r) -0.246 0.142 0.058 0.735
Iniltimea mama (r) -0.200 0.236 -0.021 0.904
Iniltimea tatilui (r) -0.276 0.104 -0.147 0.393
Greutatea mamei (r) -0.061 0.720 0.128 0.452
Greutatea tatalui (r) -0.371 0.026 -0.184 0.283
Virsta gestational (r) -0.089 0.601 -0.072 0.671

a perimetrului toracic: luna de initiere a diversificarii
(OR=1.2, CI95%=1.1-1.7, p=0.034), precum si nasterea
prin cezariana (OR=1.1, C195%=1.0-1.3, p=0.045).

crestere in greutate de la nastere pand la varsta de 12
luni in medie de 287%, ceea ce concorda cu afirmatia cu
semnificatie deja de axioma ca sugarul trebuie sa-si tripleze
greutatea de la nastere la varsta de 12 luni.

Din datele obtinute reiese ca este util ca progresia
ponderald a fiecarui sugar sa fie urmarita de medicul curant

Discutii
La nivelul intregului lot studiat am observat o
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folosind aceeasi hartd de crestere, pentru a putea aprecia in
timp alura curbei individuale de crestere. Hartile actuale
de crestere, elaborate de OMS pe populatii largi de sugari
alimentati la san, aduc un suport real pentru o mai mare
acuratete in interpretarea curbelor de crestere a sugarilor
alimentati natural, deoarece curbele uzuale realizate de
Centre of Disease Control din Statele Unite ale Americii
au fost realizate pe o populatie mixta de sugari alimentati
natural si artificial. In lotul nostru nu am luat in calcul tipul
alimentatiei (naturald sau artificiald) In primele luni de
viata.

De asemenea, nu este de neglijat in dezvoltarea
staturo-ponderald impactul adus de tipul nasterii (pe cale
naturald sau prin cezariani). In acest studiu cezariana a
avut un impact negativ in dezvoltarea somatica a copilului
chiar si la 1 an de la nagtere. O limita a prezentului studiu
este ca nu a detaliat motivele realizarii cezarienei la copiii
din lotul studiat i nici evenimentele patologice survenite in
primul an de viata la copii nascuti prin cezariand. Studiile
care au analizat impactul nasterii prin cezariand asupra
evolutiei sugarului au evidentiat faptul cé acestia au un risc
mai mare de enterocolitd In primul an de viatd, cu impact
negativ asupra curbei ponderale [15], cunoscand faptul ca
nasterea prin cezariand are un impact negativ asupra reusitei
realizarii alimentatiei naturale [16].

Lungimea, perimetrul cranian si cel toracic au fost
influentati de multiplii factori, dintre care tipul nasterii,
diversificarea alimentatiei si fumatul au fost factori de risc
independenti cu putere de predictie In dezvoltarea staturo-
ponderala.

Factorii familiali, de mediu si sociali nu sunt nici ei
de neglijat. Dintre acestia, in studiul nostru, fumatul pasiv
reprezintd o Ingrijorare majord pentru viitoarea dezvoltare
a copilului. Datele din literaturd [17] au demonstrat ca nou-
nascutii mamelor fumétoare au o greutate si un perimetrul
cranian mai mic la nastere comparativ cu populatia generala
si ca, desi acesti copii recupereaza cresterea staturald si
ponderald, retardul in ceea ce priveste perimetrul cranian
persista si la varsta de 5 ani.

Concluzii

Evolutia staturo-ponderald a sugarilor in primul
an de viata este determinatd genetic §i poate fi influentata
de o serie de factori cu impact negativ: tipul nasterii,
diversificarea alimentatiei, fumatului in randul parintilor si
nivelul parental de instruire. Cezariana are impact negativ
asupra dezvoltarii staturo-ponderale a copilului, chiar si la
varsta de 1 an de la nastere.
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Rezumat

Introducere. Apoproteina E are un rol crucial in patogeneza bolii Gaucher.

Scop, Metode. In acest studiu ne-am propus sd identificam variantele
alelice ale genei apoproteinei E (ApoE) la pacientii romani cu boala Gaucher tip
1. Lotul, este constituit din 41 pacienti Gaucher, din care 31 primesc tratament de
substitutie enzimatica (TSE) cu Imiglucerase (lotul A) si 10 sunt netratati (lotul B).
Au fost determinati urmatorii parametri: colesterolul total si fractiunile HDL si LDL,
trigliceridele si apoproteina E, prin metode enzimatice. Patruzeci §i unu de pacienti
au fost genotipati pentru polimorfismul genei ApoE prin metoda PCR-RFLP.

Rezultate. La cele doud loturi au fost identificate urmdtoarele genotipuri
pentru ApoE: €3/¢3 , €3/e4 si €2/e3 la 75.6%, 14.6% si respectiv 9.8% dintre pacienti.
Nivelul seric al ApoE a fost crescut la nivelul intregului lot (A+B) la 6.20+3.86 x
LSN, dar a inregistrat valori diferite functie de genotip: mai scazut la genotipul £3/e4
(3.06+1.81xLSN), comparativ cu e3/e3 (6.80+4.11xLSN) si €2/e3 (6.26+1.15xLSN)
(p<0.05 pentru ambele). Trigliceridemia la pacientii cu genotip €2/e3: 1.15+0.39
x LSN a fost mai mare fata de cea inregistratda pentru genotipul e3/e4: 0.81+0.26
(p>0.05) si decat pentru genotipul £3/¢3: 0.70+0.30 x LSN (p<0.05). Tendinta de
variatie pentru trigliceride si ApoE, functie de genotip, s-a pastrat similara si in lotul
A. Nivelul ApoE crescut s-a corelat direct, semnificativ statistic, cu trigliceridemia, la
toate cele 3 genotipuri: r=0.57; 0.72; 0.85, respectiv pentru €3/¢3, €3/e4 si €2/€3.

Sub tratament substitutiv, timp de 3 ani, se constata. scaderea ApoE de la
8.61+6.0x la 5.42 +2.56 x LSN (p >0.05), (la A+B); scaderea trigliceridemiei -
atingdnd pragul de semnificatie la cei cu genotip €3/¢3- de la 0.93+0.30 xLSN la
0.61+0.25xLSN si cresterea HDL-colesterolului de la 0.86+ 0.5x la 1.31+0.32 x LIN
(p<0.05), (la A+B).

Concluzie. Studiul raporteaza distributia variantelor alelice ale Apoproteinei
E la pacientii cu boala Gaucher tip I, comparativ cu populatia generala. Nivelele
plasmatice ale ApoE sunt semnificativ crescute i raman crescute si dupa 3 ani de
tratament substitutiv enzimatic, corelandu-se cu trigliceridemia, indiferent de genotip.
Prezenta alelei polimorfe 4 nu conduce la modificari dislipidemice la pacientii tratati
substitutiv, insa prezenta alelei €2 conduce la aparitia hipertrigliceridemiei.

Cuvinte cheie: ApoE, boala Gaucher tip I, polimorfism.

APOLIPOPROTEIN E POLYMORPHISM IN PATIENTS WITH
GAUCHER DISEASE TYPE 1

Abstract
Introduction. Apolipoprotein E plays a crucial role in Gaucher disease’s
pathogenesis.

586

Clujul Medical 2009 Vol. LXXXII - nr. 4



Cercetare clinica

Materials and Methods. The aim of our study was to identify the allelic variants
of apolipoprotein E (ApoE) gene in Romanian type 1 Gaucher disease patients. Fourty-
one patients, 31 receiving enzyme replacement therapy (group A) and 10 untreated
(grup B) were analized. Plasma levels of total cholesterol, HDL, LDL-cholesterol,
triglycerides and apolipoprotein E were determined by enzymatic methods. 41 patients
have been also genotyped for ApoE polymorphism by PCR-RFLP.

Results. Globally, three genotypes were identified: €3/e3, €3/e4 and e2/e3 in
75.6%, 14.6% and respectively 9.8% of the patients. The plasma level of Apo E was
increased up to 6.20+3.86 x ULN (upper limit normal) globally (A+B), but values
were different depending on the genotype: lower for genotype €3/¢4 (3.06+1.81xULN),
compared with €3/e3 (6.80+4.1IxULN) and €2/e3 (6.26+1.15xULN) (p<0.05 for
each). Triglycerdemia in patients carrying genotype €2/e3: 1.15+0.39 x ULN was
superior than the values determined for genotype €3/e4: 0.81+0.26 (p>0.05) and for
genotype €3/e3: 0.70+0.30 x LSN (p<0.05). The same trend of variation for ApoE and
triglycerides depending onto genotype maintained similarly within group A. Plasma
level of ApoE significantly correlated with triglyceridemia for all three genotypes
r=0.57; 0.72; 0.85, respectively for €3/e3, €3/e4 and e2/e3.

ERT, for 3 years, has the following consequences: decreasing level of ApoE
from 8.61+6.0x to 5.42 +2.56 xULN (p >0.05), globally, in A+B,; decreasing
triglyceridemia — reaching the significance point for carriers of €3/¢3 allelas - from
0.93+0.30 xULN to 0.61+0.25xULN and increasing HDL-cholesterol from 0.86+
0.5x to 1.31+0.32 x LLN (lower limit normal) (p<0.05), globally, in A+B.

Conclusion. This study reports the allela distibution of ApoE gene in patients
with Gaucher disease, compared with general population. Plasma levels of ApoE
are significantly raised and still remain high after 3 years of ERT, correlated
with triglyceridemia, for all genotypes. The presence of €4 allela does not results
in dyslipidemic changes in treated patients, but presence of &2 allela induces
hypertriglyceridemia.

Keywords: Apolipoprotein E, Gaucher disease type I, polymorphism.

Introducere

Boala Gaucher (OMIM 230800; 900; 1000) este
o boala genetica autosomal recesiva, cauzata de deficitul
innascut al glucocerebrozidazei acide (GBA) [1], fapt
ce conduce la alterarea hidrolizei glicozilceramidului si
acumularea sa in macrofagele sistemului reticuloendotelial.
Implicarea macrofagelor incdrcate cu substrat lipidic
nemetabolizat explica tabloul clinic multisistemic: spleno-
hepatomegalia, osteopatia severd (infiltrarea maduvei) cu
fracturi invalidante si citopenia [2].

Accesul la diagnosticul specific: enzimatic (dozarea
beta-glucocerebrozidazei) si molecular (precizarea muta-
tiei ADN) este posibil iIn Romania din anul 1997 [3].
Tratamentul substitutiv enzimatic (TSE), cu Imiglucerase,
preparat obtinut prin tehnica ADN recombinant, este
disponibil din 2002, ameliorand mult prognosticul bolii
[4].

O serie de studii - dintre care unul efectuat si
in Romania - au aratat existenta la pacientii Gaucher de
modificari ale profilului lipidic [5,6,7,8,9]. De asemenea
s-a demonstrat ca nivelele de apoproteina E, produsa in
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principal de macrofagul activat [8], sunt mult crescute
la acesti pacienti si intrucat aceasta serveste ca si ligand
pentru mai multe clase de receptori de lipoproteine, ar putea
explica modificarile dislipidemice [8]. Pentru Apoproteina
E am analizat 3 alele: €3 (E3=izoproteina normala, codata
de perechea de gene €3/e3=genotipul salbatic) si €2 si €4,
implicate In generarea dis-beta-lipropoteinemiei, respectiv
a unei hipercolesterolemii familiale, astfel ca genotipul
ApoE devine definitoriu in realizarea unui anumit profil
lipidic [10]. Distributia acestor alele la pacientii cu boala
Gaucher nu este cunoscuta.

Studiul de fata isi propune de aceea evaluarea
distributiei variantelor alelice ale ApoE si a profilului
lipidic raportat la aceste variante, la pacientii romani cu
boala Gaucher tip 1, tratati si netratati.

Material si metoda

Lotul de studiu a fost constituit din 41 de pacienti
cu boala Gaucher tip 1, diagnosticati specific — enzimatic
si molecular [3] — aflati in evidenta Centrului de Boli
Genetice — Clinica Pediatrie I Cluj Napoca. Dintre acestia
31 au primit tratament substitutiv enzimatic (TSE) cu
Imiglucerase (Cerezyme®) — lotul A si 10 sunt netratati
— lotul B.

Metoda de lucru a constat in evaluarea urmatorilor

Clujul Medical 2009 Vol. LXXXII - nr. 4

587



588

Patologie genetica

parametri:  colesterolul total, HDL-colesterolul si
trigliceridele (mg/dl) prin metoda enzimatica; LDL-
colesterolul a fost calculat conform formulei lui Friedwald:
LDL-C(mg/dl) = CT(mg/dl) - (HDL-C+TG/5) [2].

Variantele alelice ale genei apoproteinei E au fost
determinate la 39 pacienti (29 tratati) prin analiza mole-
culara, respectiv tehnica PCR-RFLP (Polymerase Chain
Reaction - Restriction Fragments Length Polymorphism).
Genotiparea ApoE s-a efectuat dupd un protocol descris
anterior [11], cu unele modificari. in vederea amplificarii
PCR, ADN-ul genomic a fost extras utilizand un kit
comercial (Wizard Genomic DNA Purification KitR,
Promega, Madison, SUA). Reactia PCR s-a desfasurat in-
tr-un volum de 25pl, continand: MgCl, 1.5 mM, mix dNTP
0.2 mM fiecare, solutic BSA (Bovine Serum Albumine¥®,
Fermentas MBI, Lituania) 2 mg/ml, 1.25U de TrueStart
DNA polymerase® (Fermentas MBI, Vilnius, Lituania),
10 pmoli din fiecare primer, forward, respectiv reverse,
aproximativ 100 ng ADN genomic si apa libera de nucleaze
pana la volumul final de 25 pl. Reactiile PCR s-au desféagurat
intr-un thermocycler Biometra (TPersonal 48, Biometra,
Germania), iar programul de amplificare a constat in:
denaturare initiald 5 min la 95°C, urmata de 40 de cicluri,
fiecare continand denaturare 1 min la 95°C, annealing 1 min
la 60°C si elongare 2 min la 72°C, iar 1n final o elongare 5
min la 72°C. In acest fel, a fost obtinut un amplicon de 244
pb, care contine ambii codoni polimorfici ai genei ApoE,
112 si respectiv 158. Ampliconii au fost supusi digestiei
enzimatice cu 5U de enzima de restrictie Hhal (Fermentas
MBI, Vilnius, Lituania), timp de 12h, la 37°C. Produsii
de digestie au fost separati prin migrare electroforetica
in gel de agaroza de inalta rezolutic MetaPhor® (Lonza,
Rockland, ME, USA); gelurile au fost colorate cu bromura
de etidiu si vizualizate la un transiluminator UV. Situsul
de recunoastere al enzimei Hhal, respectiv GCGC precum
si secventa nucleotidica particulard a codonilor 112 si
158 permit obtinerea genotipului corect al unui individ,
prin posibilitatea evidentierii oricareia dintre cele 3 alele
ApoE, €2, €3 si respectiv e4. Astfel, prezenta alelei €2 este
marcata prin fragmente de 91 si 83 pb (in acest caz, Hhal
nu recunoaste si nu taie nici la nivelul codonului 112, nici
la nivelul codonului 158); alela salbatica €3 se certifica
prin prezenta fragmentelor de 91, 48 si 35 pb (in acest caz,
Hhal recunoaste si taie la nivelul codonului 158, dar nu si
al codonului 112), in vreme ce alela €4 se caracterizeaza
prin fragmente de 72, 48, 35 si 19 pb (in acest caz Hhal
recunoaste si taie la nivelul ambilor codoni, 112 si respectiv
158). In acest fel, se pot obtine 6 combinatii (£2/e2; €2/
€3; €2/e4; €3/€3; €3/e4 si €d/e4), fiecare cu o succesiune
unica de fragmente de restrictie, putdndu-se obtine astfel
fara echivoc genotipul ApoE, pornind de la o singura
amplificare PCR.

Momentul in care s-a efectuat aceasta determinare a
reprezentat 3+1.1 ani de la initierea terapiei de substitutie
enzimaticd (TSE) pentru lotul A si 1,742,3 ani de la

stabilirea diagnosticului specific, pentru lotul B.

Nivelele serice ale apoproteinei E au fost determinate
prin metoda ELISA, interpretarea valorilor facandu-se prin
raportarea la valori medii, raportate in literatura [12,13].
Interpretarea valorilor pentru: colesterol, fractiuni HDL,
LDL, trigliceride s-a facut prin raportarea acestora la
intervalul de valori normale caracteristice fiecarei grupe de
varsta si sex, la copii [12], iar la adulti conform normelor
NCEP [14], valorile situate peste limita superioara normala
(LSN), respectiv sub limita inferioara normala (LIN) fiind
considerate patologice. Pentru uniformizarea si obiectivarea
valorilor s-a utilizat un raport (ratie): valoarea parametrului
lipidic determinata / valoarea LSN (sau LIN) [12,14].

S-au calculat media §i deviatia standard pentru
fiecare sir de valori in parte; rezultatele au fost prelucrate
cu testul # Student. Compararea frecventelor valorilor aflate
in afara LSN sau LIN s-a facut cu testul chi’si respectiv,
pentru esantioanele cu sub 5, cu testul exact al lui Fischer.
Corelatiile intre sirurile de parametri s-au apreciat prin
coeficientul Pearson. S-a utilizat pachetul statistic Epiinfo
2000.

Rezultate

Analiza rezultatelor obtinute a permis identificarea
unui genotip homozigot (e3/¢3) si a doud genotipuri
heterozigote compuse €4/€3 si €2/e3. Distributia acestora
la pacientii evaluati (global si in cadrul celor 2 loturi) este
prezentata 1n figura 1.

D e3/e3 Med/e3 De2/e3

Global

12.90%

N
O €3/e3 M d/e3 O e2/e3
Lot A Lot B

Fig. 1. Distributia variantelor alelice ale ApoE la pacientii
Gaucher.

Distributia pacientilor tratati/netratati (lot A/lot B),
in cadrul celor 3 genotipuri a fost: 22/9 pentru genotipul
€3/€3; 5/1 pentru genotipul €3/e4 si 4/0 pentru genotipul
€2/€3. Avand in vedere aceastd distributie, evaluarea
parametrilor lipidici pe loturi (A,B) a fost posibila numai
pentru genotipul €3/€3 si pentru totalul pacientilor luati in
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studiu.

Desi diferenta inregistratd nu a atins semnificatia
statisticd, se remarca faptul ca nivelul seric al ApoE la lotul
A a fost evident mai mic decat la lotul B (5.42 x LSN versus
8.61 x LSN) (figura 2).

Nivelul seric al ApoE

x LSN |
10

. P=UU0U5 +

s

- 8.61

6 ==
5 DlotB
Fy

3

2 |

1

o4

Lot Lot B

Fig. 2. Nivelul seric al ApoE la cele doua loturi.

Valoarea parametrilor lipidici, grupati in functie de
genotipul ApoE, este prezentata in tabelul 1.

R=057 14

R=072

a)

c) €2/€3
Fig. 3. Corelatia Apo E cu trigliceridele, la pacientii cu boala
Gaucher in cele 3 genotipuri.

La pacientii lotului A, ApoE s-a corelat direct,
statistic semnificativ (p<0.05) cu trigliceridele, pentru toate
cele trei grupuri de genotip: €3/e3, €3/e4, €2/€3, =0.57;
0.72 si respectiv 0.85, p<0.05 (vezi figura 3).

Discutii

Distributia genotipurilor ApoE este, in general,
asemandtoare cu cea inregistratd la populatia generala.
Astfel: frecventa de 9.8% a pacientilor cu genotip €2/€3 se
incadreaza intre limitele raportate in literatura de speciali-
tate (5.4 — 13.3%); frecventa de 14.6% a genotipului €3/
€4 se situeaza usor sub limita inferioara a acestora (15
— 30.6%), iar frecventa de 75.66% a genotipului sélbatic
€3/€3 este usor crescutd comparativ cu limita superioara la
populatia caucaziana (58.7 — 68.4%) [15].

Analiza rezultatelor la cei 41 de pacienti arata: valori
modificate in raport cu cele normale pentru varsta si sex
pentru doi parametri: ApoE (valori crescute) si trigliceride
(valori crescute la cei cu genotip €2/€3).

Nivelele plasmatice crescute ale ApoE, fiind o
expresie a activarii macrofagice in cadrul patogenezei bolii,
sunt raportate crescute, in mai multe studii [5,6,7,8]. Studiul
nostru se alaturd acestor raportari (pacientii prezentand o
valoare medie crescutd a ApoE de 6.20+3.86 LSN), dar
aratd in plus cd valoarea ApoE este diferitd in functie de
genotip: statistic semnificativ mai mica la pacientii cu
genotip €3/e4, fata de cei cu genotip €3/e3 sau €2/€3.

Valoarea trigliceridelor la pacientii cu genotip €2/€3
(1.15+0.39 x LSN) a fost mai mare fatd de cea Inregistrata
pentru celelalte doud genotipuri: 0.81+0.26 x pentru
genotipul €3/e4 si 0.70+0.30 x LSN pentru €2/e3, in
cel de-al doilea caz diferenta fiind statistic semnificativa.
Acelasi raport Intre valoarea trigliceridelor in functie de
genotipul ApoE se pastreaza si la lotul A, al pacientilor
tratati (tabelul I).

Nivelul ApoE crescut s-a corelat direct, semnificativ
statistic cu trigliceridemia, pentru toate cele 3 genotipuri
identificate (figura 3).

Tabel I. Parametrii lipidici la pacientii Gaucher, in functie de genotipul ApoE.

PACIENTI
) Lot A (tratati) Lot B (netratati) Total

Parametri
lipidici evaluati Genotip ApoE Genotip ApoE Genotip ApoE
(X£DS) 363 | 34 | £2/e3 T‘j:a' 363 | e3ed | e2e3 T‘;;a' 363 | e3ed | 253 TA":;I

e o PP I P o o T P
ApoE 581V | 157 +'z) 542+ 8.60 + 3.14 8.61+ | 6.80+Y +'3)4) 6.26+" | 6.20 +
(xLSN) 2.60 2.03 115 2.56 6.00 6.00 4.11 181 1.15 3.86
Colesterol total | 0.83 + 085+ | 090+ | 084+ | 074+ 0.88 0.75+ 0.81+ 085+ | 090+ | 082+
(xLSN) 0.21 0.15 0.38 0.22 0.24 ) 0.23 0.22 0.14 0.38 0.22
HDL-colesterol | 1.31 + 1.24+ 137+ 1.31+Y | 0.88+ 071 086+ | 1.19+ 1.15+ 1.37 + 1.20+
(xLIN) 0.33 0.42 0.18 0.32 0.62 ) 0.59 0.47 0.43 0.18 0.44
LDL-colesterol | 0.97 + 1.01+ 1.01+ | 098+ | 0.89+ 127 093+ | 095+ 1.05 + 1.01+ | 097+
(xLSN) 0.30 0.20 0.63 0.33 0.32 ) 0.32 0.30 0.20 0.63 0.32
Trigliceride 0.61+°7 | 0.82 + 11519 | 0.71+ | 093" 0.78 0.92+ 0.70 +% | 0.81+ 115+ | 0.76 +
(xLSN) 0.25 0.29 0.39 0.32 0.30 ) 0.29 0.30 0.26 0.39 0.32

DDHHHONH n<(),05
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Rezultatele inregistrate la pacientii netratati (lot B)
releva valori scazute pentru HDL-colesterol (0.86+0.59 x
LIN). Valoarea scazutda a HDL-colesterolului implica risc
aterogen, acesta fiind mai mare la pacientii €2/€3, care
asociaza si valori crescute peste LSN pentru trigliceride.

Analiza comparativd a celor doua loturi, care
oglindeste evolutia sub tratament a profilului lipidic,
aratd trei aspecte demne de semnalat: scdderea ApoE si a
trigliceridelor si cresterea HDL-colesterolului. Scaderea
ApoE de la 8.6+6.0x la 5.42 £2.56 x LSN este evidenta,
chiar daca diferenta dintre cele doua valori nu atinge pragul
de semnificatie statistica. Scaderea valorii trigliceridelor
sub tratament substitutiv este insd statistic semnificativa
in grupul mare al pacientilor €3/e3. Cresterea HDL-
colesterolului de la 0.86+0.59x la 1.31+0.32x LIN are de
asemenea semnificatie statistica (tabel I).

Evolutia favorabild sub tratament specific pentru
ultimii doi parametri este oglindita si in reducerea cazurilor
cu valori crescute peste LSN pentru trigliceride (de la
33.3% 1a 4,54%, p=0.06), ca si a cazurilor cu valori scazute
ale HDL-colesterolului sub LIN de la 77.7% la 9.09%,
p=0.0004).

Concluzii

Studiul de fatd a identificat la pacientii cu boala
Gaucher, cu caracter prioritar dupd cunostiinta noastra,
trei genotipuri distincte ale ApoE: €3/€3, €3/e4 si €2/€3
cu o distributie asemanatoare celei din populatia generala.
Apo E a avut valori crescute in special la pacientii cu
genotip €2/€3 si €3/€3, trigliceridele la cei cu genotip €2/€3,
iar HDL-colesterolul valori scazute cu raspuns favorabil la
terapia de substitutie corespunzatoare.
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LAMBOURILE PERFORANTE iN ACOPERIRILE
DEFECTELOR DE PARTI MOI LA NIVELUL
ANTEBRATULUI SI MAINII

COSTACHE CHERTIF', ALEXANDRU VASILE GEORGESCU?

ICentrul de chirurgie plastica microchirurgie reconstructiva, SOS — chirurgia
mainii, Clinica Cosmedica, Baia Mare, Romania

2Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Iuliu Hatieganu”, Spitalul de
Recuperare, Clinica de chirurgie plastica, microchirurgie reconstructiva, Cluj
Napoca, Roméania

Rezumat

Chirurgia defectelor tisulare a reprezentat o piatrd unghiulara pentru chirurgi,
ducand la dezvoltarea celor mai diverse metode pentru rezolvarea lorv. Ultimele
descoperiri au fost bine cunoscutele lambouri perforante utilizate ca lambouri
regionale, locale sau libere. Lucrarea demostreaza avantajele utilizarii lambourilor
perforante in cazuri bine selectate, atdt ca lambouri loco-regionale pentru acoperirea
defectelor tisulare mici si medii, cat si ca lambouri perforante libere pentru acoperirea
defectelor extinse la nivelul zonelor functionale ale antebratului si mdinii.

Autorii prezinta o serie de 100 de pacienti cu defecte ale antebratului si mdinii
care au fost tratati intre ian.2003-dec.2008. Mdarimea defectului a fost in medie 16/ 10
cm. Lambourile perforante utilizate au fost: 76 cazuri lambouri perforante regionale
pediculate sau locale de transpozitie (76%,) si 24 lambouri perforante libere (24%).
Durata operatiei a fost intre 4 ore si 7 ore si jumdtate pentru transferurile libere si 2
ore pentru lambourile loco-regionale. O acoperire adecvata a fost obtinuta in toate
cazurile.

Urmarirea postoperatorie a pacientilor a fost intre 6 luni si 3 ani.

In cazurile in care s-au folosit lambouri perforante regionale pediculate sau
locale de transpozitie, rezultatele au fost foarte bune in 70 de cazuri (92,1%), in
6 cazuri (7,9%) au aparut complicatii minore cu congestie §i necroze minime, dar
cu vindecare prin tratament conservator. In 24 (24%) cazuri cu defecte intinse a
fost necesara utilizarea unor transferuri perforante libere; evolutia a fost bund in
18 cazuri (75%), dar 6 cazuri s-au complicat, la 8 ore postoperator, cu o tromboza
venoasd, necesitand reinterventii cu evolutie bund in 5 cazuri (95,8 %) si cu necroza
completa intr-un caz.

In concluzie, lambourile perforante loco-regionale pot fi folosite cu succes
pentru acoperirea defectelor mici si medii, cu reducerea morbiditatii zonei donatoare,
utilizarea aceluiasi camp operator, inlocuirea tesuturilor distruse cu tesuturi
asemandtoare de vecindtate, evitarea utilizarii axelor vasculare principale. Lambourile
libere perforante ofera o mare suprafata tisulara, fiind indicate in defectele extinse
ale antebratului si mainii, mai ales pe zone functionale.

Cuvinte cheie: defecte simple si complexe de parti moi; lambouri perforante
loco-regionale; lambouri perforante libere.

PERFORATOR FLAPS FOR COVERING TISSUE DEFECTS AT THE
LEVEL OF THE FOREARM AND HAND

Abstract

The surgery of the tissue defects represented a cornerstone for the surgeons,
leading to the development of the most diverse methods for solving them. The last
discoveries have been the well-known perforator flaps used as local, regional or free
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flaps. The paper demonstrates the advantages of the perforator flaps in well-selected

cases, both as local/regional flaps for covering small and medium-sized tissue defects
and free perforator flaps for covering the extended defects at the level of the functional
zones of the forearm and hand.

The authors present 100 patients with defects of the forearm and hand who
have been treated between January 2003 — December 2008. The size of the defect
was as on the average 16/10 cm. The perforator flaps used have been: 76 cases of
regional pedicled or local transposition perforator flaps (76%) and 24 free perforator

flaps (24%). The duration of the operation was between 4 and 7:30 hours for the free

transfers and 2 hours for the local/regional flaps. An adequate covering was achieved
in all cases.

The postoperative follow-up was between 6 months and 3 years.

In the cases in which regional pedicled or local transposition perforator flaps
were used, the results were very good in 70 cases (92,1 %); in 6 cases (7,9%) minor
complications appeared, with congestions and minimum necroses, but with healing by
conservatory treatment. Regarding the free perforator flaps, the evolution was good
in 18 cases (75%), in 6 cases (25%), a venous thrombosis occurred 8 hours post-
surgery, which required a new intervention with a good evolution in 5 cases, but with
a complete necrose in one case (4,2%). So, the general success rate in free perforator

flaps was 95,8% (23 out of 24 flaps).

In conclusion, the local/regional perforator flaps can be successfully used to
cover the small and medium-sized defects by reducing the morbidity of the donor
site, using the same operative field, replacing the destroyed tissue with similar tissue,
avoiding the use of the main vascular axes. The free perforator flaps offer a larger
amount of tissue, being indicated in larger defects of the forearm or of the hand, and
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especially on functional zones.
Keywords: simple and complex soft tissue defects; local/regional perforator
flaps; free perforator flaps.

Introducere

Leziunile traumatice ale extremitatii superioare
constituie o morbiditate specifica, care afecteaza calitatea
vietii pacientilor §i are un impact economic major.

Cele mai multe traumatisme ale extremitatii
superioare sunt complexe, cu interesarca elementelor
anatomice cutanate, musculo-tendinoase, vasculare, osoase
si nervoase. Ele sunt rezultatul accidentelor de circulatie,
accidentelor de munca (fierastrau circular, electrocutie)
si infectiilor extensive si, din start, sunt susceptibile de
contaminare; 1n plus, de cele mai multe ori, ele recunosc
mecanisme multiple de producere si anume avulsii-
decolari, sindroame acute de compartiment, torsiuni [1-6].

Datorita conditiilor locale 1n astfel de traumatisme cu
distructii extensive ale elementelor anatomice functionale
la nivelul extremitatii superioare, pana nu demult era
unanim acceptat ca cea mai bund metoda de acoperire
este transferul liber tisular [7-10]. Mai mult, in cazurile cu
defecte tisulare extinse si distrugerea elementelor vasculare
principale ale antebratului pot fi utilizate lambouri libere
axiale de interpozitie (flow-through flaps), care permit atat
acoperirea defectului de substantd, cat si revascularizarea
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segmentului distal in acelasi timp [10-12].

Optiunile reconstructive ale membrului superior au
devenit foarte numeroase in ultimii ani. Forma geometrica
a lambourilor utilizate pentru reconstructia mainii a evoluat
pe baza cunostiintelor anatomiei vasculare cutanate [1,2].

Reconstructia trebuie optimizatd tinand cont de
conditiile pacientului, traumatismului si chirurgului. Cel
mai important aspect al oricdrei reconstructii pare a fi
judecata chirurgului [10-15].

Principalele scopuri ale reconstructiei in defectele
de parti moi la nivelul membrului superior sunt:
salvarea extremitdtii, restaurarea functionald precoce,
individualizarea procesului reconstructiv, aspectul estetic
al reconstructiei si costul efectiv al tratamentului [13-20].
Noile descoperiri in chirurgia lambourilor, cu aparitia si
dezvoltarea lambourilor perforante, au creat posibilitatea
de reducere a dezavantajelor lambourilor libere tisulare in
special in ceea ce priveste morbiditatea zonei donatoare
[10-21]. Imbunitatirea rezultatelor prin folosirea pentru
reconstructie a tesuturilor cat mai asemanatoare cu tesu-
turile distruse de traumatism, a determinat pe unii chirurgi
in ultimii ani sa foloseasca din ce In ce mai mult lambouri
regionale sau locale pe perforante [15-20]. Bineinteles ca
aceste lambouri nu pot fi folosite in cazurile cu leziuni
extinse sau in sindroamele de compresiune, care necesita
fasciotomii intinse [6-10]. Indicatia principala a acestor

Clujul Medical 2009 Vol. LXXXII - nr. 4



Cercetare clinica

lambouri ramane in cazurile cu leziuni tisulare limitate
si in special pentru cele localizate in treimea inferioara a
antebratului.

in serviciul nostru, in ultimii 5 ani, s-a castigat o
largd experienta cu lambourile perforante. In opinia noastra
lambourile musculare trebuiesc limitate la indicatii speciale
si cantitatea de mugchi necesara trebuie restrictionata la
maximum pentru a reduce morbiditatea zonei donatoare.
Lambourile perforante libere toracice sau abdominale pot
avea o mare suprafatd, iar morbiditatea zonei donatoare
este de reguld minima; ele pot fi utilizate ca lambouri
himerice, ele pot include mai multe elemente anatomice,
inclusiv muschi sau os, devenind astfel foarte indicate in
reconstructia unor defecte complexe [8-14].

Pacienti si metode

in perioada 2003-2008 au fost internati si operati
100 de pacienti cu defecte extinse la nivelul extremitatii
superioare (Tabel 1). Localizarea defectelor a fost: brat
— 15 cazuri (15%), antebrat si cot 60 cazuri (60%), mana
25 cazuri (25%). Suprafata medie a defectului a fost
de 16/10cm. Cauzele traumatismelor au fost: accidente
rutiere cu striviri extinse — 50 pacienti (50%), leziuni
prin fierastrau circular 20 de pacienti (20%), arsuri si
electrocutii 20 de pacienti (20%), infectii extensive 10
pacienti (10%). Varsta medie a fost de 38 de ani (intre
15 — 62 ani), repartitia pe sexe 75% barbati, 25% femei.
Interventia s-a efectuat in primele 4 zile de la traumatism
in cazurile acute si in primele 3 saptamani in cazuri de
electrocutii si infectii extensive, cand conditia biologica
a pacientului s-a stabilizat. O singura echipa chirurgicala

a efectuat atat recoltarea, cat si aplicarea lamboului. La
cazurile cu electrocutie, debridarea s-a efectuat fara banda
hemostatica, pentru a permite evaluarea directd a tesuturilor
devitalizate si efectuarea imediati a hemostazei. in 12
cazuri s-au efectuat lambouri perforante regionale bazate
pe pedicul fasciosubcutanat vascularizat prin ramuri din
artera radiala si artera interosoasd posterioara, iar in restul
de 64 de cazuri s-au efectuat lambouri perforante locale:
lambouri perforante interosoase posterioare in 21 de cazuri
(Fig. 1); lambouri perforante radiale in 39 de cazuri (Fig. 2);
lambouri perforante ulnare in 4 cazuri (Fig. 3). Lambourile
locale au fost utilizate sub forma de lambouri de avansare
in V-Y in 6 cazuri si sub forma de lambouri de transpozitie
in 58 de cazuri.

Defectele de parti moi au fost simple — numai
cu expunerea osului sau tendonului — in 7 cazuri (7%)
si complexe - incluzand leziuni vasculonervoase si
osteotendinoase - in 93 de cazuri (93%) (Tabel 1).

In 24 de cazuri s-au efectuat lambouri perforante
libere si anume: lambou perforant toraco-dorsal combinat
cu o portiune din muschiul latissimus dorsi in 18 cazuri
(18%) (Fig. 4 51 5); lambou perforant epigastric inferior in 6
cazuri (6%). Transferurile libere au fost efectuate in general
pe zonele functionale ale membrului superior i anume cot
si fosa antecubitala.

Rezultate

Urmarirea postoperatorie a pacientilor a fost intre
6 luni si 3 ani. In toate cazurile membrul superior a fost
recuperat functional. In cazul lambourilor loco-regionale s-a
inregistrat o evolutie postoperatorie buna cu supravietuirea

Tabel 1. Pacienti: caracteristicile si etiologia defectelor.

Nr. pacienti | Varsta Etiologie Localizare defect Mirimea defectului Leziuni asociate
1-20 15-62 ani Fierastrau circular Cot, antebrat, mana volar si dorsal | 12/8cm Tendoane, vase, nervi
21-40 20-35 ani Infectie extensive Mana, antebrat 10/14 cm Tendoane, muschi
41-50 15-45 ani Arsuri - electrocutie Mana, brat, antebrat 12/10 cm Tendoane, vase, nervi
51-100 15-60 ani Striviri - acc. circulatie | Mana, antebrat, brat 10/12 cm Tenoane, nervi, vase, oase
Tabel 2. Rezultate si complicatii.

Nr. - Lambou Durata s . " "

. .. | Lambouri libere . Vase receptoare . Complicatii Reinterventii operatorii
pacienti reinervat operatiei > i
1 TAP(2 cazuri) Da a si v brahiala 7h Nu Nu

3 &t
2 TAP (2 cazuri) Da a ulnara + v cefalica Sh Tromboza venoasa Reconstructie tendoane
dehiscenta plagii flexoare
" -
3 TAP ) scapular (2 Nu a si vv ulnare 7.30h Nu Reconstructie tendon
cazuri) flexor
4 TAP + LD (2 cazuri) | Da a si vv radiale 6h Tromboza venoasa Transfer tendinos
5 TAP +LD (2 cazuri) Nu a si v brahiala Sh Nu Nu
6 DIEP (2 cazuri) Nu a recurentd ulnara, 5h Nu Nu
v cefalicd _ Tl UiTenE _
7 TAP+ LD (2 cazuri) | Nu a recurentd radiala, sk n [ambou cu necroza Da
V.v_comunicante completda N I
8 TAP+LD (2 cazuri) | Nu a. si v. brahiala 6h Nu ceroza cutanzjta partiala
- grefd cutanata
9 TAP (2 cazuri) Nu a. si v. brahiala 5h Nu Nu
10 DIEP (2 cazuri) Nu a. si v. brahiala 7h Nu Cicatrice retractila
11 TAP (2 cazuri) Da a. si vv. radiale 4h Nu Nu
12 DIEP (2 cazuri) Nu a. si vv. radiale Sh Nu Nu
TAP — lambou perforant arterial toraco-dorsal; LD — muschiul latissimus dorsi; DIEP — lambou perforant arterial epigastric inferior

profund; a - arterd; v - vend; vv - vene; h - ora
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completd a lambourilor in 70 de cazuri (92,1%) si o evolutie
marcatd de necroza partiala superficiala distala, care s-a
vindecat prin epitelizare dirijatd, in 6 cazuri (7,9%). Dintre
cele 24 cazuri cu defecte extinse la care au fost utilizate
lambouri perforante libere, 6 cazuri s-au complicat, la
8 ore postoperator, cu o trombozd venoasd, necesitand
reinterventii cu evolutie bund in 5 cazuri (95,8 %) si cu
necroza completd intr-un caz (Tabel 2).

Cazuri

Cazul 1 (Fig. 1)

Pacient in varstd de 50 de ani cu traumatism
complex al 1/3 inferioare a antebratului drept, incluzand
dilacerarea arterei radiale si ramului senzitiv al nervului
radial, tendoanelor abductor lung al policelui, flexor radial
al carpului si extensor scurt al policelui. Dupa reconstructia
arterei radiale cu grefon venos si a tendoanelor lezate cu
grefe tendinoase din palmarul lung si extensorul propriu al
degetului 2, defectul cutanat a fost acoperit cu un lambou
perforator pediculat interosos posterior. Mobilizarea a fost
initiata la 10 zile postoperator si a permis reinsertia socio-
profesionald la doua luni postoperator. La 3 ani postoperator,
grefa venoasa pe artera radiala este functionald, iar
functionalitatea si aspectul estetic sunt excelente.

Fig. 1. Lambou perforant interosos posterior pediculat: A — aspect
preoperator dupd debridare excizionald; B — aspect preoperator
— desenarea lamboului; C — aspect intraoperator — disectia
lamboului; D — aspect postoperator imediat; E si F — aspect

postoperator la 6 luni.

Cazul 2 (Fig. 2)
Pacient in varstd de 32 de ani, cu traumatism

complex la nivelul fetei dorsale a mainii drepte si pumnului,
cu leziuni ale tendoanelor extensoare si denudare osoasa.
Defectul cutanat a fost acoperit cu un lambou pediculat
perforant radial revers de 12/9 cm. Zona donatoare a fost
acoperitd cu piele liberd despicata. Lamboul a supravietuit
complet. Evolutia postoperatorie a fost foarte buna, cu
reluarea precoce a miscarilor pasive si active si recuperare
completd in 6 saptamani.

Fig. 2. Lambou perforant radial pediculat revers: A — aspect
intraoperator dupd debridare excizionala; B — disectia lamboului;
C — aspect postoperator imediat; D — aspect postoperator la 7
zile.

Cazul 3 (Fig. 3)

Pacient 1n varstda de 38 de ani, cu electrocutic a
fetei dorsale a mainii drepte. Necroza tisulara (marca de
intrare) pe dosul mainii a fost evidenta cand s-a prezentat
in serviciul nostru la 5 zile dupa accident. Dupa debridare
excizionala, un lambou perforant revers ulnar pediculat
vascularizat din arcul carpian dorsal prin ramura dorsalad
a arterei ulnare a fost folosit pentru acoperirea defectului
de 15/6 cm. Lamboul a fost transferat pe dosul mainii prin-
tr-un tunel subcutanat. Evolutie postoperatorie foarte buna,
cu reluarea activitatii dupa 14 zile.

Fig. 3. Lambou perforant ulnar pediculat revers: A — aspect
preoperator; B — aspect intraoperator cu disectia lamboului; C
— aspect postoperator la o luna.

Cazul 4 (Fig. 4)

Barbat in varsta de 37 de ani, internat de urgenta cu
electrocutie la nivelul antebratului drept. S-a efectuat trans-
fer liber al unui lambou toraco-dorsal perforant reinervat.
Cei doi nervi intercostali s-au suturat la nervii cutanati
antebrahiali (medial si lateral). S-a obtinut o acoperire
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adecvata a defectului de 11/25 cm si vindecare per primam
a zonei donatoare. Lamboul s-a integrat complet si a permis
inceperea programului de recuperare functionala la 3 zile
postoperator prin miscari pasive §i active ale cotului, cu o
buna reintegrare sociald a pacientului dupa 3 luni.

. it &
Fig. 4. Lambou perforant toraco-dorsal liber: A — aspect
preoperator; B — desenarea lamboului; C — disectia lamboului; D
— aspect postoperator la 6 luni; E — inchiderea primara a patului
donator. Aspect la 6 luni.

i

Fig. 5. Lambou perforant toraco-dorsal liber, incluzand s§i un
segment din latissimus dorsi: A — aspect intraoperator; B — aspect
postoperator la 6 luni.

Cazul 5 (Fig. 5)

Pacient in varstd de 44 ani cu traumatism al
membrului superior cu avulsie-decolare a partilor moi,
dilacerarea musculaturii extensoare si a tendoanelor
extensoare ale antebratului si denudarea cubitusului.
S-a folosit un lambou compozit toraco-dorsal perforant
de 10/20 cm, incluzand un segment muscular de 12/3 cm
din latissimus dorsi. Segmentul muscular a fost incorporat
pentru acoperirea defectului muscular deasupra cubitusului
expus, iar portiunea cutanatd a lamboului a acoperit
defectul dorso-lateral al antebratului si fata dorsald a
mainii. Mobilizarea pasiva si activd a inceput la 10 zile
postoperator si a continuat 3 luni cu reintegrare socio-
profesionald completa la 4 luni.

Discutii

Acoperirea adecvata a defectelor de parti moi la
nivelul membrului superior este foarte importanta datorita
complexitdtii sale functionale. Lambourile sunt necesare
atunci cand structurile vasculare, nervoase, tendinoase si
osoase sunt expuse [8,21,22]. Datorita frecventei mari si
gravitatii deosebite, traumatismele extremitatii superioare
au un impact social deosebit. Mecanismul lezional este in
general mixt si foarte agresiv (strivire, avulsie, torsiune)
[1-4], determinand leziuni extinse ale elementelor morfo-
functionale. Reiese deci foarte clar necesitatea acoperirii
si reconstructiei functionale cu tesuturi de buna calitate.
Clasicul lambou abdominal pediculat este utilizat in zilele
noastre numai in situatii speciale, raimanand ca metoda de
salvare a extremitatii atunci cand conditiile pacientului si
traumatismului nu permit alte metode de reconstructie [23-
33]. Pana nu demult era admis faptul ca in traumatismele
cu defecte tisulare extinse singura metoda de acoperire si
reconstructie a elementelor anatomo-functionale distruse
era transferul liber microchirurgical [3-12]. Utilizarea
lambourilor perforante in ultimii 15-20 ani a imbunatatit
foarte mult rezultatele in transferurile libere tisulare, in
special n ceea ce priveste morbiditatea zonei donatoare
[14-22], dar poate necesita sacrificarea pediculului vascular
principal la nivelul zonei receptoare si, in plus, aceste
lambourinupermitacoperireacutesuturiasemanatoare celor
distruse de traumatism [25-26]. Din acest punct de vedere,
resursele regionale si locale raspund cel mai bine acestor
necesitdti, mai ales daca sunt folosite ca lambouri perforante,
deci fara a se sacrifica o artera principala [26]. Cand sunt
folosite ca lambouri locale de transpozitie sau avansare,
ele necesitd o disectie microchirurgicala minutioasa,
dar nu necesita suturi microchirurgicale, asa ca ele pot fi
denumite lambouri microchirurgicale non-microvasculare
[13]. Vascularizatia acestor lambouri este asigurata de
perforante septale (directe sau septocutanate) [21,27-36] si
perforante musculare (indirecte sau musculocutanate). La
nivelul extremitatii superioare, vascularizatia cutanatd este
in principal prin vase cutanate directe care pot fi considerate
sinonime cu vasele septocutanate [36]. Perforantele
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arteriale sunt insotite de una sau doua vene comitante, care
comunica prin numeroase ramuri intre ele, realizand un
plex venos care dreneaza atat in sistemul venos superficial,
cat si in cel profund [27-29,31,32,36-38].

in ultimii ani a fost dovedit faptul ca utilizarea
lambourilor perforante bazate pe ramuri din cele 4 surse
arteriale ale antebratului pot fi folosite ca lambouri de
transpozitie sau avansare pentru acoperirea defectelor
antebrahiale [24,26,34,36], dar in acelasi timp si pentru
acoperirea defectelor la nivelul méinii [34-37] si cotului
[25,33]. Actualmente este cunoscut faptul ca aceste
perforante nu vascularizeaza numai tegumentul, dar si
spatiul anatomic dintre piele si os cunoscut ca angiosom
[39] sau angiotom [40], ceea ce permite utilizarea unor
lambouri composite in reconstructia defectelor complexe.

intrebarea care se pune este dacid putem utiliza
lambourile perforante loco-regionale in cazurile cu
traumatisme complexe prin strivire §i care necesitd
fasciotomie. Din experienta noastra consideram ca in
leziuni limitate la nivelul treimii inferioare a antebratului,
un lambou local perforant poate fi utilizat, incizia cutanata
si fasciotomia fiind efectuate in concordanta cu planificarea
viitorului lambou perforant.

O altda problemad importanta este variabilitatea
pozitiei §i marimii perforantelor si rolul evidentierii lor
preoperatorii. Au fost utilizate numeroase metode ca:
Doppler-ul cu ultrasunete [41-45], Doppler-fluorometrie,
rezonanta magneticd etc., dar la nivelul extremitatii
superioare datoritd localizarii superficiale a vaselor
principale, rezultatele sunt uneori fals pozitive sau fals
negative. Avand in vedere ca majoritatea traumatismelor
complexe ale extremitatii superioare sunt deschise, este
mult mai usor sa identificam perforantele prin disectie decat
sa efectuam aceste investigatii care necesita timp, aparatura
performanta si costuri ridicate [46].

Concluzii

Lambourile perforante reprezinta, atat in varianta
regionala, cat si locald, o metoda foarte buna si sigura de
acoperire a defectelor de substantd de dimensiune mica
sau medie, in timp ce lambourile perforante libere raman
cea mai buna solutie in cazul defectelor de mare suprafata.
Principalele avantaje ale utilizarii lambourilor perforante
sunt: utilizarea aceluiasi camp operator, inlocuirea
tesuturilor distruse cu tesuturi asemanatoare de vecinatate,
evitarea utilizarii axelor vasculare principale, diminuarea
morbiditatii zonei donatoare, posibilitatea initierii precoce
a activitatii de recuperare functionala.
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EFECTELE FUMATULUI ASUPRA VINDECARII PLAGILOR
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Rezumat

Fumatul ramane un flagel al omenirii §i o cauza majora de morbiditate si
mortalitate in zilele noastre. Din cele circa 4000 de componente ale fumului de tigara,
doua sunt analizate si anume nicotina §i oxidul de carbon, ale caror principale efecte
sunt descrise. Degradarea colagenului si agentii care determind acest fenomen
sunt de asemenea mentionati. Se face o prezentare sintetica a efectelor fumatului
asupra plagilor operatorii in cazul lambourilor de drept abdominal si in general al
lambourilor pediculate §i libere. Sunt prezentate 3 observatii clinice ale unor pacienti
care au prezentat o evolutie nefavorabila a unor plagi ale extremitdatilor. Este vorba
de o intdrziere in vindecare din cauza hipovascularizatiei, de o vindecare foarte lenta
dupa debridare corectd a unei plagi si de o necroza dupa replantare de deget. Pentru
ameliorarea acestor situatii sunt prezentate propunerile de intrerupere a fumatului

facute pacientilor pentru a reduce riscul de complicatii ale plagilor sau vindecari

dificile.
Cuvinte cheie: fumat, vindecarea plagilor, hipovascularizatie, necroza.

SMOKING EFFECTS ON WOUND HEALING

Abstract

Cigarette smoking remains a major source of morbidity and death in humans
nowadays. From the about 4000 components of cigarette smoke two are analized
and some details of their action are mentioned. The collagen disrruption in smokers
is also mentioned. A short presentation of wound healing problems in patients with
different kind of flaps is done. We also present three cases of bad evolution in smokers,
the first one is a delayed healing because of the lack of vassels at the level of the
wound, the second one is also a delayed healing even after performing procedures in
order to improve de quality of blood suplyes, the third case is a total necrosis after a

finger replantation. Some propositions of smoking cessation before surgery are also

presented.
Keywords: smoking, wound healing, lack of vessels, necrosis.

Fumatul a fost si continua sa fie considerat un flagel
al omenirii. El s-a extins ca fenomen in statele cele mai
dezvoltate, unde reprezinta si astiazi o cauza majora de
morbiditate §i mortalitate. Daca ar fi s ludm exemplul
SUA, atunci ar trebui sa constatam ca circa 48 de milioane
de americani fumeaza si dintre acestia jumatate vor muri
de o cauzi corelati cu fumatul. In orice caz se apreciaza
ca 20% din fumatorii acestei tari vor suferi consecinte
letale. Tot pentru SUA, rata anuala a mortalitatii legata de
tutun este cifrata in valori absolute la 430.000 de subiecti.
In sfarsit costurile sociale pentru tratarea consecintelor
fumatului sunt exorbitante, ele ridicandu-se la aproximativ
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100 miliarde de dolari pe an in SUA.

Fenomenul fumatului este corelat cu instalarea unor
afectiuni majore precum suferinta obstructiva pulmonara,
cea coronariana cu consecinte de ischemie miocardica, cu
boli cerebrovasculare, cu afectarea arteriala periferica si cu
diferite alte cancere.

Incepand cu sfarsitul anilor *70 ai secolului trecut a
inceput sa se contureze ideea ca exista o relatie intre fumat
si incetinirea vindecarii plagilor. Ulterior aceasta relatie
avea sa fie confirmatd de constatdrile facute de chirurgii
plasticieni, care au realizat primii ca fumatul deterioreaza
calitatea rezultatelor operatorii.

Fumul de tigara este un ansamblu de particule, acizi
volatili si gaze. Numarul componentelor fumului de tigara
este estimat la circa 4000, acestea fiind din punct de vedere
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farmacologic active, toxice, mutagene si carcinogenetice.
Dintre acestea cele mai active sunt considerate
nicotina, oxidul de carbon, amoniul, arsenicul, butanul,
cianiddehidrogenul,  toluenul, diclordifenilcroetanul,
acetona, cadmiul, metialcoolul, naftalina si chiar poloniul.

Efectul nicotinei se exercitda direct sau indirect.
Acest alcaloid fara culoare si miros poate exercita, asa
cum bine se stie, un efect toxic asupra cililor sau poate
depasi bariera ciliara, efect care ne intereseaza in chirurgie
deoarece produce in mod direct sau indirect vasoconstrictie,
cu consecintele sale de diminuare a perfuziei tisulare.
In verigile indirecte de interventie se include cresterea
tromboxanului A, si stimularea eliberarii de catecolamine
din medulosuprarenala, ganglionii simpatici, terminatiile
nervoase si tesutul cardiac cromafin. Nicotina are si un
efect trombogenetic prin interferenta sa cu prostaciclinele.
In felul acesta activitatea prostaciclinei este diminuata si
implicit actiunea sa vasodilatatoare si inhibitoare a agregarii
plachetare. Consecutiv creste adezivitatea plachetara si
potentialul trombotic la nivel microvascular [1,2].

Monoxidul de carbon ca si hidrogencianida, care se
gasesc in fractiunea gazoasa a fumului de tigara, exercita si
ele un efect toxic care poate fi caracterizat in final drept o
hipoxie tisulara.

Un alt efect este cel asupra endoteliului vaselor de
calibru mic, asupra carora efectul lezional este reprezentat
de detasarea celulelor endoteliale.

Fumul de tigara a mai fost implicat si in degradarea
oxidului de azot, mediatd pe calea superoxid anionilor
avand drept consecinta finald o vasoplegie.

Degradarea endoteliului duce la perturbarea
anticoagularii naturale si la pierderea functiei endoteliului
derelaxare vasculara cu efect de stimulare a vasoconstrictiei.
La acest endoteliu degradat adera trombocitele eliberand
trombotonina si tromboxanul A, care ulterior vor concura
la producerea vasoconstrictiei [3].

Oxidul de carbon reduce capacitatea sangelui
de a transporta oxigenul prin legarea competitiva de
hemoglobina, nivelele crescute de carboxihemoglobina
reducand eliberarea de oxigen in tesuturi si implicit diminua
procesele de reparatie specifice vindecarilor de plaga.

Ca urmare a acestei hipoxii este stimulata eritro-
poieza, agregarea trombocitelor si productia de fibrinogen
care larandul lor cresc vascozitatea sangelui, creand conditii
de augmentare a trombozelor. O alta modificare cu efecte
in acelasi sens este reducerea deformabilitatii eritrocitelor.
Durata alterarilor generate de legarea oxidului de carbon de
hemoglobind poate sa se extinda pana la 48 de ore [4].

Rezulta ca practic diferitele componente ale
tutunului exercita efectul lor nociv in doua directii: unul
toxic direct asupra celulelor si altul de alterare a calitatii
vascularizatiei.

Este cunoscut faptul ca vindecarea unei plagi are
nevoie de un raspuns inflamator al organismului care sa
influenteze la nivel local celularitatea, ori tocmai aceste

familii de celule necesare vindecdrii sunt inhibate in
dezvoltarea lor sau alterate la nivelul activitatii enzimatice.
La acest binom se mai adaugda producerea unor hormoni
care intarzie epitelizarea.

Mai recent au fost puse in evidenta si modificari ale
colagenului, implicit alterari ale tramei conjunctive care va
trebui sa adopte celulele necesare procesului de vindecare.

Intr-un studiu din 2004, Raveendran si colab. au
ardtat cd o componentd a fumului de tigara, benzo(a)pirena,
altereaza enzima P H responsabila la randul ei de formarea
4-hidroxiprolinei in colagenul matur. Acest efect se
regaseste in plan lezional in diminuarea tunicii fibroase a
vaselor, scaderea elasticitatii arteriale si predispozitie la
formarea de anevrisme [5,6].

Un studiu experimental efectuat in vitro a stabilit
deasemenea o relatie intre fumat si modificarea nitritului
nonenzimatic (NEN) din proteinele tesutului conjunctiv.
Concluzia este cd acesta determina alterari ale structurii
biochimice a colagenului, atit in ceea ce priveste
remodelarea tipului I de colagen, cat si in ceea ce priveste
deformabilitatea acestuia.

Efectul vasoconstrictor al fumatului a fost evaluat
si din perspectiva relatiei dintre vasoconstrictie si numarul
de tigarete fumate. S-a putut dovedi ca o singura tigareta
fumata mentine vasoconstrictia cutanata pana la 90 minute.
Ei i se adaugd si o hipooxigenare a tesutului celular
subcutanat timp de 30-50 de minute. In continuarea acestui
calcul s-a stabilit ca un fumator de 20 tigarete pe zi sta in
hipoxie intre 15 si 20 ore.

In ultima vreme au fost publicate studii care
aratd un efect neoangiogenetic al nicotinei. Aceste studii
conchid insd cd numai un tratament local cu nicotind este
recomandabil la nivelul plagilor cu vindecare intarziata si
nicidecum unul sistemic [7].

Modele experimentale pe animal au confirmat
faptul ca fumul de tutun si cu deosebire nicotina au ca efect
intarzierea vindecarii plagilor.

Observatiile clinice arata prezenta unei vindecari
intarziate a plagilor la fumatori, frecventa mai mare a
dehiscentelor de plaga si infectiilor postoperatorii si
calitatea mai slaba a cicatricilor. Aceste observatii raman
insa in perimetrul nivelului 3 de evidenta. Studii mult mai
riguroase au fost facute plecand de la observatiile acumulate
in chirurgia plastica, legate de faptul ca lambourile cutanate
largi, cum sunt cele dupa liftinguri, reconstructiile mamare
si abdominoplastiile aveau rezultate mai slabe la fumatori.

Un studiu retrospectiv de la Cleveland Clinic
Foundation arata fara echivoc rata mai mare de necroza
a lambourilor de drept abdominal de reconstructiec post
mastectomie la fumatori. Ex-fumatorii se comporta mai
degraba ca nefumatorii din aceastd perspectiva. Este de
mentionat si criteriul de incadrare in ex-fumator, acesta
presupunand abandonarea fumatului cu cel putin 12
luni inaintea operatiei. Din aceastd perspectiva cei care
abandoneaza fumatul cu cateva saptamani inaintea operatiei
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sunt considerati tot fumatori, dar au sanse mai bune decat cei
care continua sa fumeze in perioada perioperatorie. Exista
chiar echipe care refuza sa practice acest tip de chirurgie la
fumitori. in afara necrozei, care poate fi totald sau partiala
(cutanatd sau adipoasd) mai pot surveni cu frecventa mai
mare la fumatori decat la nefumatori, seroame sau supuratii
de plaga [8].

Evolutii nefavorabile mai frecvente au fost
inregistrate si la fumatorii la care solutia reconstructiva
post-mastectomie a fost reconstructia protetica (implantul).
in ambele grupe complicatia cea mai frecvent la fumatori
a fost necroza partiala a lamboului, fie cd era vorba de
lambou musculocutanat, fie ca era vorba de un lambou
croit din tegumentul regiunii mamare. Evolutii similare (de
tip necroza si dehiscentd) au fost inregistrate si la nivelul
zonei donatoare pentru lambourile TRAM [5].

Instalarea unor astfel de complicatii poate intarzia
si calendarul tratamentelor adjuvante cum sunt radio si
chimioterapia.

Intr-un studiu al lui Scott si colab. se dovedeste ci
odds ratio este de 5:1 pentru fumatorii activi in raport de
nefumatori si de 4:9 pentru ex-fumatori [6].

Una din consecintele practice ale acestor studii este
ca insasi prepararea lambourilor pediculate si libere, care
este una laborioasa trebuie sd fie mult mai meticuloasa la
fumadtori, mai ales in ceea ce priveste pedicolul vascular al
lamboului.

O ratd mai mare de complicatii este inregistrata si la
nivelul lambourilor de lifting ale fumatorilor.

Si alte operatii, precum transferurile libere de
lambouri sau replantdrile de membre, precum si cele care
presupun grefe osoase sunt influentate negativ de fumat.

Mai putin dovedit este efectul nociv al fumatului
asupra abdominoplastiilor [8].

Ilustram cele de mai sus prin patru imagini, dintre
care primele trei prezintad dificultati de vindecare ale unor
plagi la fumatori (fig.1-3), iar ultima o necroza digitala
precoce dupa replantare survenita la un mare fumator (fig.
4).

Fig. 1. Sangerare slaba si troficitate precard a unei plagi granulare
la un fumator.

Fig. 2. Necroza extensiva a unei plagi a piciorului.
/V

AN " -

Fig. 3. Troficitate precard si lipsa semnelor de granulare dupa
debridarea plagii din fig. 2.

Fig. 4. Necroza precoce dupa replantare de deget la un mare
fumator.

intrebarea care se pune este care trebuie sa fie
conduita chirurgicald in fata unor fumatori care solicita
operatii cu potentiale riscuri de operatie legate de tabagism?
Dincolo de atitudinea intolerantd a unor chirurgi care refuza
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categoric s practice aceste operatii la fumatori s-a conturat
in ultimul timp o atitudine mai eclectica, care se bazeaza
pe recomandarea opririi fumatului cu anumit timp naintea
operatiei si deasemenea un anume interval postoperator.
Cat de lung trebuie sa fie acest interval? Marea majoritate
a chirurgilor sunt de acord ca 2-3 saptamani de abstinenta
sunt absolut necesare, dar exista si unii care accepta oprirea
fumatului doar in preziua operatiei. Mult mai categorica
este indicatia de oprire a fumatului dupa interventia
chirurgicala si aici intervalele variazad Intre minimum 5 zile
si 3-4 saptamani [9,10,11].

Problema care trebuie rezolvatd este aceea a
confidentei n pacient; aceasta, cu atat mai mult cu cat in
anumite situatii, din cauza unor anumitor complicatii, relatia
medic-pacient poate capata conotatii litigioase. Doud sunt
optiunile posibile: controlul prin mijloace tehnice, respectiv
acordarea de credit spuselor pacientului. Intre aceste doui
atitudini a fost si este greu incd sa se adopte o atitudine
uniforma. In orice caz, fiecare chirurg are obligatia si
isi identifice pacientii fumadtori, sa-i consilieze asupra
necesitatii de a opri fumatul si in special sa militeze pentru
aceastd oprire Thaintea interventiei chirurgicale [12,13].
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DE INDIVIDUALIZARE A PLANULUI PROTETIC
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Rezumat

Succesul lucrarilor protetice fixe, respectiv al puntilor dentare, depinde de
conceperea unui plan protetic fix avand un grad ridicat de individualizare. Acest
deziderat se poate realiza prin utilizarea cantitatii mari de informatie oferite de
oferite de software. Informatiile astfel obtinute, apoi analizate si prelucrate pe baza
unor metode matematice de calcul, pot contribui la sporirea gradului de individualizare
al conceperii planului protetic fix.

Acest studiu face parte dintr-o lucrare mai ampla care trateaza modalitatea de
crestere a gradului de individualizare al conceperii planului protetic fix cu ajutorul
informatiilor oferite de radiologia digitala si apoi analizate §i prelucrate matematic.

Cuvinte cheie: radiologic digitald, concepere, plan protetic, individualizare,
comparatie.

RADIOLOGICAL WAYS OF RISING THE LEVEL OF PERSONALI-
ZATION OF PROSTHETIC PLAN

Abstract

The succes of fixed prosthetic bridges depends on conceivind a highly degree
of personalized level in the prosthetic plan. This aim can be achived using a large
amount of dental digital radilogical data, especially due to the high possibility
of analize offered by the software. The data obtained in this way, analysed and
processed through mathematical methods, can contribute to the rising of the level of
personalization in conceiving the prosthetic plan.

This study is part of a larger study, which subject is the way of rising the level
of personalization in the conceiving the prosthetic plan, with the help of dental digital
radiological data and that analised and processed through mathematical methods.

Keywords: digital radiology, conceiving, prosthetic plan, personalize,
comparison.

in cazul celor a caror concepere s-a realizat prin metoda

602

Ipoteza de la care s-a plecat in realizarea acestui
studiu este reprezentata de faptul cd modificarile radiologice
observate in urma examenelor radiologice de control la 3,
6, 9 si 12 luni, asupra suportulului osos al dintilor stalpi,
comparativ cu rezultatele examinarii radiologice initiale,
sunt mai reduse/absente in cazul lucrarilor protetice a caror
concepere s-a realizat cu ajutorul metodei matematice
de alegere a dintilor stélpi, bazatd pe informatiile oferite
de radiologia digitald, precum si pe o serie de calcule
matematice, respectiv metoda clasica imbunatatitd, decat
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clasica [2,3], ceea ce denotd o Imbunatatire a gradului de
individualizare a conceperii planului protetic fix.

Obiectivul acestui studiu a fost reprezentat de
evaluarea modificarilor radiologice observate in urma
examenelor radiologice de control la 3, 6, 9 si 12 luni,
asupra suportulului osos al dintilor stalpi, comparativ cu
rezultatele examinarii radiologice initiale.

Material si metoda

Esantionul de studiu este reprezentat de 10 cazuri
clinice, care prezinta edentatii unidentare partiale asime-
trice, neprotezate, in cadranele I-IV si care s-au prezentat
pentru tratament protetic in cabinetul stomatologic.
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Pacientii cuprinsi in acest studiu au fost pe deplin informati,
au semnat un acord de participare si se supun criteriilor de
eligibilitate.

Criteriile de incluziune si excluziune a pacientilor
sunt:

- criterii de incluziune: localizarea topograficd a
edentatiei, cadranele I-IV; edentatii partiale asimetrice
neprotezate; varsta cuprinsa intre 20-65 ani, indiferent
de sexul pacientului; dinti stalpi fara procese periapicale;
tipul de lucrare aleasd punti metalo-ceramice; pacienti care
accepta clauza ambivalentei;

- criterii de excluziune: varstd pana la 20 ani;
protezate anterior; dinti stalpi tratati endodontic in cadrul
tratamentelor anterioare; edentatii partiale cu spatiu
micsorat sau inchis; pacienti cu mare mobilitate; dinti stalpi
cu procese periapicale; pacienti care nu acceptd clauza
ambivalentei.

in cadrul definirii tratamentului administrat, in
cadrul lotului de pacienti urmarit, s-a identificat o grupa
martor, de 5 cazuri, care a fost tratata prin metoda clasica,
a carei eficacitate a fost dovedita pe parcursul timpului si o
grupa de 5 cazuri, tratata prin metoda clasicd Tmbunatatita.

Reabilitarea breselor edentate unidentare s-a realizat
cu ajutorul unor punti dentare metalo-ceramice, din de
aliajele de Cr-Co si mase ceramice Vita-Omega. Modali-
tatea de preparare a dintilor stlpi a fost prin devitalizare
si slefuire tangentiala. Materialul de amprentare a fost
reprezentat de Silaplast Futur si Silasoft N (Detax-
Germany), amprentarea s-a realizat prin metoda Wash
technique in trei timpi.

Inainte de conceperea planului de tratament s-au
realizat pentru fiecare caz in parte cite o examinare
radiologica digitald de tipul C.T. dentar si radiografii
periapicale intraorale digitale ale osului si dintilor vecini
bresei edentate (fig.1.). Pe baza analizei imaginilor radio-
logice digitale, prin intermediul masuratorilor realizate
cu ajutorul instrumentelor digitale oferite de sofware, se

obtin dimensiunile reale ale bazelor poliedrice de suport.
Pe baza acestora, si prin intermediul analizei si prelucrarii
matematice, se vor alege In mod justificat numarul de dinti
stalpi necesari, prin metoda clasica de calcul a coeficientilor
de rezistenta parodontala.

Fig .1.

Examinarile radiologice digitale de evaluare a
indltimii osoase se repeta la intervale regulate de 3, 6, 9 si
12 luni, prin tehnica paraleld. Radiografiile retroalveolare
periapicale digitale au fost realizate cu sistemul digital
Kodak digital system, iar software-ul cu ajutorul céruia
s-au realizat masuratorile digitale a fost Kodak Dental
Imaging Software.

Lotul studiat, cuprinzand un numar de 10 cazuri si
avand o edentatic unidentard, localizata in zona laterala,
la nivelul Pm I, s-a impartit astfel: 5 cazuri cu edentatie
maxilard i 5 cu edentatie mandibulara. Cele 3 puncte sunt
notate cu a,, a, a, pentru dintele stdlp mezial, respectiv
caninul; b, b,, b, pentru bresa edentata si ¢, c,, c, pentru
dintele stalp distal, respectiv al doilea premolar.

Criteriul principal de evaluare este reprezentat de
evaluarea modificarii indltimii osoase in cele trei puncte

Tabel 1. Diferenta exprimata in milimetri intre nivelul osos initial si cel la 12 luni in cele noud puncte masurate.

caz nr. - tip metoda - zona topografica  al a2 a3 b1 b2 b3 cl c2 c3
caz I - cercetatd-maxilara 0 0 0 0 0 0 0 0 0
caz II - cercetata-maxilara 0 0 0 0 0,05 0 0 0 0
caz III - clasica-maxilara 0 0 0,05 0,05 0,1 0,05 0,05 0 0
caz IV - clasica-maxilara 0 0 0 0 0 0 0 0 0
caz V - cercetata-maxilara 0 0 0 0 0 0 0 0 0
caz VI - clasica-mandibula 0 0,1 0,1 0,1 0,05 0,1 0,1 0 0
caz VII - cercetata-mandibula 0 0 0 0 0 0 0 0 0
caz VIII - clasica-mandibula 0 0,1 0,2 0,2 0,3 0,2 0,2 0 0
caz IX - clasica-mandibula 0 0 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0 0
caz X - cercetata-mandibula 0 0 0 0 0,05 0 0 0 0

Tabel 2. Raportul valorilor numerice reale ale mediilor gradului de atrofie osoasa in punctele al-c3 pe parcursul celor 12 luni.

Tip metoda- medie valori —puncte al a2 a3 b1 b2 b3 cl c2 c3
metoda cercetatd - media valorilor indltimii 0 0 0 0 0,02 0 0 0 0
metoda clasica - media valorilor inaltimii 0 0,04 0,09 009 0,11 009 009 0 0

Clujul Medical 2009 Vol. LXXXII - nr. 4

603



604

Medicina Dentara

alocate fiecarei unitati dentare prezente/absente, pe
parcursul perioadei de urmarire de 12 luni.

S-a realizat o analiza statistica descriptiva si simpla,
care a confirmat omogenitatea celor trei grupuri, singura
diferenta fiind reprezentata de tipul de tratament aplicat.

In a doua etapi s-a realizat o analizd statisticd
complexa: respectiv testul t(Student), valoarea obtinuta,
respectiv ,,p” fiind mai mica de 0.05, ceea ce aratd o
diferenta statistic semnificativa intre diferenta de resorbtie
osoasd masuratd pe parcursul intervalului de 12 luni, in
punctul b2, intre grupul tratat cu ajutorul metodei clasice
si cel reabilitat cu ajutorul metodei cercetate, respectiv a
metodei clasice imbunatatite.

Rezultate

O caz l-cercetata-maxilara

B caz ll-cercetata-maxilara
O caz lll-clasica-maxilara

O caz Vlii-clasica-mandibula

M caz IX-clasica-mandibula
caz Vll-cercetata-

mandibula

B caz X-cercetata-mandibula

Fig.2.

/ \ —+— metoda cercetatd-media

valorilor inaltimii
—*— metoda clasicd-media
valorilor inaltimii

o —; \
/ \

b2

Fig.3.

Discutii

Pe baza rezultatelor prezentate anterior, s-a aratat
ca aceste modificari, exprimate In milimetri, ale Tnaltimilor
osoase masurate, sunt mai reduse sau chiar absente in cazul
lucrarilor protetice a caror concepere s-a realizat cu ajutorul
metodei cercetate, respectiv metoda clasica imbunatatita,
decat in cazul celor a caror concepere s-a realizat prin
metoda clasicd, ceea ce denotd o imbunatatire a gradului de
individualizare al conceperii planului protetic fix (tabelul
1.sifig 2.).

Metoda cercetata, respectiv metoda clasicd imbuna-

tatitd cu ajutorul modelelor matematice, se bazeaza pe
utilizarea unor valori numerice reale ale dimensiunilor
campului protetic, neutilizate in practicd iIn mod curent,
si oferite de examenul radiologic digital, prin intermediul
instrumentelor digitale de masurat ale software-ului.

Evaluarea gradului de imbunatatire a individualizarii
lucrarii protetice fixe, prin metoda cercetata este prezentat
in cadrul tabelului 2. si mai sugestiv in cadrul fig.3.
Aceasta evaluare s-a realizat prin intermediul unei analize
statistice simple si descriptive pe baza valorilor numerice
ale rapoartelor mediilor diferentelor inaltimilor osoase,
intre metoda clasica si metoda cercetatd, reprezentand de
cate ori modificarile osoase sunt mai reduse prin metoda
cercetata comparativ cu cea clasica. Astfel gradul de succes
al metodei cercetate, potrivit analizei statistice simple, este
de 5,5 ori mai ridicat comparativ cu metoda clasica.

Aprecierea calitatii si validitatii rezultatelor s-a
realizat prin intermediul analizei statistice descriptive,
simple si complexe, confirmandu-se omogenitatea celor
doud grupe in toate privintele (stare generala de sanatate,
sex, tip edentatie, localizare topograficd, grad de relativa
integritate a campului protetic, stare de igiend orald),
singura diferenta fiind reprezentata de tipul de tratament
aplicat. S-a realizat o analiza statistica complexa: respectiv
testul t(Student), valoarea obtinuta, respectiv ,,p”, fiind mai
mica de 0,05, ceea ce arata o diferenta statistic semnificativa
intre diferenta de resorbtie osoasd masurata pe parcursul
intervalului de 12 luni, 1n punctul b2, intre grupul tratat cu
ajutorul metodei clasice si cel reabilitat cu ajutorul metodei
cercetate.

Exista posibilitatea ca in cazul in care se reabiliteaza
prin metoda cercetatd campuri protetice, care au un grad
ridicat de distructie ale diferitelor elemente componente, sa
apara o modificare a valorilor medii ale gradului de succes,
comparativ cu metoda clasica. Acest lucru se datoreaza
faptului ca acest studiu, precum si analiza statistica s-au
realizat pe o serie de cazuri clinice care prezentau un grad
redus de distructie a elementelor componente ale cAmpului
protetic, precum si o stare generald buna. Aceasta alegere
s-a facut pentru a elimina din start eventuale influente pe
care le-ar fi putut induce modificarile distructive majore ale
campului protetic, anterioare reabilitarii protetice, precum
si starea generald avand un grad variabil de alterare, asupra
evolutiei ulterioare a cazurilor.

In literatura de specialitate sunt prezentate o serie
de metode de realizare a conceperii unui plan protetic fix
cu ajutorul metodei elementului finit [5,6]. Sunt prezentate
o serie de sisteme de tipul CAD/CAM, care au ca obiectiv
principal obtinerea unei amprente optice a campului
protetic, urmand ca mai apoi prin intermediul unui strung
sa fie frezat fie scheletul viitoarei lucrdri protetice fixe,
fie chiar lucrarea protetica, fard insa a se interveni asupra
modalitatii de individualizare a viitoarei lucrari protetice
fixe.

Metodele actuale de alegere a numarului dintilor
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stalpi necesare pentru realizarea conceperii unui plan
protetic fix au un grad mai redus de individualizare [3,4].
In cursul unora dintre acestea, alegerea este realizati in
mod aleator de catre medic, pe baza experientei sale [3], in
altele computerul realizand in final pe baza unor software-
uri calcularea fortelor functionale si alegerea tipurilor de
material necesare, precum si conceperea planului protetic
[5].

Modelele de software bazate pe metoda elementului
finit, respectiv Ansys sau Pro/ Engineer 2000, aloca valori
aleatorii fortelor active, in marja prezentata in literatura
de specialitate, din acest motiv valoarea reald calculelor
efectuate este redusa, la fel si gradul de individualizare.
Prin aceastd metoda nu s-a tratat pana in prezent ansamblul
reprezentat de baza poliedrica de suport.

in cadrul metodei cercetate, pentru alegerea numa-
rului de dinti stalpi, necesare pentru realizarea conceperii
unui plan protetic fix, avand un grad crescut de
individualizare a lucrarii protetice fixe, se utilizeaza
informatiile despre bazele poliedrice de suport oferite
de examenul radiologic digital. Tocmai aceastd utilizare
a informatiilor oferite de bazele poliedrice de suport
asigurd cresterea gradului de succes al metodei cercetate,
comparativ cu metoda clasica.

Concluzii

in contextul celor prezentate anterior se pot trage
o serie de concluzii referitoare la imbunatatirea metodei
clasice de alegere a dintilor stalpi, a fortelor functionale
pe baza informatiilor oferite de radiologia digitala, avand
scopul de a creste gradul de individualizare al conceperii

planului protetic fix.

1. Metoda cercetatd, respectiv metoda clasica
imbunatatita are un grad de succes mai ridicat decat metoda
clasicd, de aproximativ 5,5 ori, potrivit analizei statistice
simple.

2. Metoda cercetatd este viabila si superioard
metodei clasice.

3. Exista posibilitatea ca in cazul in care se reabili-
teaza, prin metoda cercetatd, campuri protetice care
au un grad ridicat de distructie ale diferitelor elemente
componente sd apard o modificare a valorilor medii ale
gradului de succes, comparativ cu metoda clasica.

4. Este posibild si viabila utilizarea informatiilor
oferite de examenul radiologic digital pentru imbunatatirea
vechii metode clasice de individualizare a planului protetic
fix.
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EVALUAREA MORFOFUNCTIONALA A REGIUNII
MAXILARE POSTERIOARE iN VEDEREA EFECTUARII
SINUS LIFTING-ULUI SI INSERARII IMPLANTURILOR
DENTARE

FLORIN ONISOR-GLIGOR!, ALEXANDRU ROTARU?

!Catedra de Chirurgie Orala si Maxilo-Faciala I, Facultatea de Medicina
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’Catedra de Chirurgie Cranio-Maxilo-Faciala, Centrul de Diformititi Cranio-
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Rezumat

Obiective. Planul de tratament pentru regiunea maxilara posterioard poate

fi influentat de o serie de factori, cum sunt: cauza edentatiei, extinderea edentatiei,

gradul de atrofie al crestei edentate, prezenta septului antral. Prin acest studiu s-a
dorit realizarea unei evaluari a acestor factori si evidentierea existentei unei corelatii
intre modul de aparitie al edentatiei si gradul de atrofie osoasd, intre gradul de
atrofie osoasa si indicatiile de sinus lifting, intre numdrul de implanturi si tipul de
sinus lifting.

Material si metoda. In acest studiu au fost inclusi un numdr de 197 de pacienti
cu edentatii in regiunea maxilarda posterioard, iar pentru colectarea datelor au fost
studiate foile de observatie, OPT —urile si CT-urile pacientilor.

Rezultate. Atrofia osoasa este influentata de etiologia edentatiei, s-au inserat
in medie 4 implanturi, protezarea realizandu-se in majoritatea cazurilor prin punti
pe implanturi, la 69,04 % din pacienti a fost necesara elevarea mucoasei sinuzale.
Prezenta septurilor antrale reprezintd o variatie anatomica de luat in seama, atat
datoritd procentului gasit de noi (23,85), cadt si datorita dificultatilor de tehnica pe
care le implica.

Concluzii. Datorita particularitatilor anatomice si rezorbtiei osoase de la
nivelul zonei de sprijin maxilare, in majoritatea cazurilor incluse in studiul nostru a

fost nevoie sa se efectueze sinus lifting, pentru a putea insera implanturile in aceastd

regiune.
Cuvinte cheie: elevarea mucoasei sinusale, implant dentar, grefa endosinusala,
sept antral.

THE MORPHOFUNCTIONAL EVALUATION OF THE POSTERIOR
MAXILLARY REGION FOR SINUS LIFTING AND IMPLANT INSERTION

Abstract

Aim. The treatment plan for the posterior maxillary region can be influenced
by several factors that can jeopardize implant insertion at this level, such as bone
atrophy, the type of edentation, and the presence of antral septa. The aim of this study
is to evaluate these factors and to ascertain whether there is a relation between the
cause of edentation and the degree of bone atrophy, between the bone atrophy and the
indications for sinus lift, between the number of implants and the type of sinus lift.

Material and methods. 197 patients with edentulous posterior maxilla were
included in our study. For data gathering we used patients’ charts, panoramic
radiographs and CT scans.

Results. The cause of teeth loss influences the degree of bone atrophy. We have
inserted an average of 4 implants, in most of the cases using fixed partial dentures
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on the implants. In 69,04% of the cases a sinus lift was necessary. The presence of
the antral septa represents an important anatomical variation, due both to technical
difficulties, and also to the high percent of the patients presenting it (23,85%,).
Conclusions. On account of the anatomical particularities and of bone
resorption of the posterior maxilla, in most of the cases presented in our study the
sinus lift was necessary before implant insertion.
Keywords: sinus lifting, dental implant, sinus graft, antral septa.

Introducere

Reabilitarea crestei edentate din regiunea maxilara
posterioara cu ajutorul implanturilor dentare, reprezinta
osoase subantrale, de multe ori insuficienta, rezultata din
pneumatizarea sinusurilor maxilare si rezorbtia crestei
alveolare. Dificultatile protezarii la acest nivel tin de fortele
pe care structurile protetice trebuie sa le suporte pe de o
parte, iar pe de alta parte tin de structurile anatomice din
vecindtate [1,2]. Cunoasterea in detaliu a anatomiei regiunii
posterioare a maxilarului este esentiala pentru manage-
mentul chirurgical in acest teritoriu. Densitatea osoasa din
zona laterala maxilara este frecvent diminuata, corticala fiind
subtire, osul spongios si putin trabeculat. Pneumatizarea
pronuntatd a sinusurilor maxilare face ca oferta osoasd in
aceasta regiune sa fie limitata. Limita anterioara a sinusului
maxilar este consideratd fosa canind, in cazul edentatiilor
localizate distal de aceasta trebuie obligatoriu sd tinem
cont de conformatia acestuia. Prin intermediul unui orificiu
(ostium) situat in regiunea tractului nazal mijlociu si care
se termina la nivelul hiatusului semilunaris, sinusul maxilar
comunica cu fosele nazale. Aceasta comunicare se afla
in mod normal deasupra nivelului pana la care se face
augmentarea [1].

Atrofia campului protetic care apare dupa extractia
unitatilor dentare, ca urmare a disparitiei solicitarilor
functionale, ridica probleme in vederea protezarii. Pana nu
demult, dificultatile protezarii zonei de sprijin maxilare, erau
corelate cu insertia elementelor din vecinatatea cadmpului
protetic [3]. Actualmente prin dezvoltarea tehnicilor de
protezare pe implanturi, dificultatile protezarii sunt corelate
mai mult cu apropierea podelei sinusale de coama crestei
alveolare edentate. Rezolvarea acestor cazuri clinice, se
face prin elevarea mucoasei sinusului maxilar. Procedura
implicd crearea unei cavitati subperiostale pe podeaua
sinusului maxilar, elevarea mucoasei sinusale si aplicarea
unor biomateriale sau grefe. Exista doua cai de acces pentru
sinus lifting: interna si externd [4]. Calea externd permite
augmentarea crestei alveolare pe o suprafatd mai mare
si este folosita in atrofiile marcate, dar necesitd un abord
chirurgical mai larg. Calea internd este mai putin invaziva,
dar si suprafata pe care se realizeaza augmentarea este mai
mica (Tidwell, 1992; Misch, 1987) [5].
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Underwood (1910), citat de Betts (1994), a publicat
o descriere detaliati a anatomiei sinusului maxilar, in
care pentru prima datd a descris prezenta septului antral,
descriind variate forme anatomice, ca dimensiune si forma

[6].

Scopul cercetarii

Prin lucrarea de fatd s-a dorit efectuarea unei
evaludri exhaustive a modului in care apar si evolueaza
edentatiile de la nivelul zonei de sprijin maxilare. Mai
multi factori (cauza edentatiei, extinderea edentatiei, gradul
de atrofie a crestei edentate, prezenta septului antral) pot
influenta planul de tratament in vederea utilizarii cu succes
a implaturilor la acest nivel. Scopul acestui studiu a constat
in evaluarea acestor factori si determinarea in functie de
gradul de atrofie osoasd a necesitatii elevarii podelei
sinusale si a metodei de acces, ludnd in considerare varsta
si sexul pacientilor. De asemenea, s-a Incercat determinarea
numarului de implanturi necesare, in medie, pentru a
restaura morfofunctional regiunea maxilard posterioara
si evaluarea importantei prezentei septului endosinusal in
alegerea metodei de tratament la nivelul zonei de sprijin
maxilare.

Material si metoda

Studiul a fost efectuat pe o perioadda de 3 ani, in
cadrul CMI Dr. Onisor din Turda. In acest studiu au fost
inclusi un numar de 197 de pacienti cu edentatii in regiunea
maxilara posterioara si care au beneficiat in acest interval
de timp de tratamentul prin implanturi. Pentru colectarea
datelor au fost studiate foile de observatie, OPT-urile si
subantrale s-a realizat in cazul pacientilor cu OPT, prin
masurarea cu hartie milimetrica, prin transparenta, tindnd
cont de faptul ca aparatul la care s-au efectuat OPT-urile
avea o scala de marire a radiografiei de 1,25:1.

Prezenta septului la nivelul sinusului maxilar a fost
stabilita pe OPT, CT si in unele cazuri prin examinarea
clinicd intraoperatorie. Pentru efectuarea tabelelor de
contingenta am utilizat programul Microsoft Excel, iar
pentru validarea statistica a rezultatelor am utilizat testele
student. Pentru determinarea corelatiilor s-a utilizat o
matrice de corelatie, iar pentru testarea relevantei la
potentialii pacienti s-a folosit testul Fisher.

Rezultate
Impartirea pe sexe a pacientilor inclusi in studiul
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nostru a evidentiat un echilibru intre cele doua sexe, cu o
usoara dominare a sexului masculin, dar fara o relevanta
statistica (fig. 1). Varsta pacientilor inclusi in studiu variaza
intre 21 si 75 de ani, cu incidenta maxima in decada a V-a
de viata (fig. 2).

Fig. 1. Distributia pe sexe a pacientilor inclusi 1n studiu.

Fig. 2. Distributia pe decade de varsta.

Cauza care a dus la pierderea dintilor, conform
anamnezei pe care am efectuat-o pacientilor, a fost in
majoritatea cazurilor reprezentatd de leziunile carioase
complicate. Cu toate acestea, diferenta fata de parodon-
topatie (care a fost a doua cauzd de edentatie), este de
sub 2%. n paralel s-a studiat si gradul de atrofie osoasa pe
baza clasificariirealizate de Misch, observandu-se o pondere
relativ echilibrata a fiecdrei clase (fig. 3). S-a incercat
determinarea unei corelatii intre gradul de atrofie osoasa
a pacientilor inclusi in studiu si modul prin care a aparut
edentatia, concluzia fiind ca legatura este semnificativa, cu
Fcalc de 76,67.

Gradul de atrofie osoasa

Fig. 3. Distributia pacientilor in functie de gradul de atrofie
0soasd.

La 44,67% din pacientii inclusi in studiu erau
prezente edentatii extinse (fig. 4), care prin celelalte metode

utilizate in medicina dentard anterior utilizarii implanturilor,
puteau fi protezate doar prin proteze adjuncte. Cel mai
frecvent s-au inserat o medie de 2 — 3 implanturi side 4 — 6
implanturi (fig. 5) (p « 0,01). Cu toate ca edentatiile erau
extinse, cu indicatie evidenta de a introduce un numar mare
de implanturi, s-au inserat un numar mai mic de implanturi,
evident in limitele acceptate ca fiind functionale, din motive
care tin de capacitatea financiara a pacientilor.

Fig. 4. Extinderea edentatiei.

peste 7 implanturi
152%

Fig. 5. Numarul de implanturi necesare.

Prezenta septului la nivelul sinusului maxilar a fost
evidentiata la 47 de pacienti (23,85%) (fig. 6). La pacientii
care aveau ca explorare paraclinicd computer tomograful,
imaginile extrase au fost in concordantd cu realitatea
intraoperatorie si, mai mult, s-au putut recolta date despre
morfologia septului intrasinusal: sept complet, incomplet,
peretele sinusal de pe care se desprinde septul (fig. 7).

Fig. 6. Ponderea septului endosinusal.
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Fig. 7. Evidentierea septului endosinusal drept - imagine CT
sectiune axiala.

Din pacientii inclusi 1n studiul nostru, 136 (69,04%)
prezentau indicatia ferma de elevare a podelei sinusale, dupa
cum se poate observa si in figura 8. In selectarea pacientilor
la care este necesara efectuarea interventiei de sinus lifting,
s-a tinut cont de clasificarea Iui Misch (1987) [4]. S-a
incercat determinarea existentei unei corelatii la nivelul
esantionului, intre gradul de atrofie osoasa si indicatia de
elevare a podelei sinusale, obtindndu-se un grad de corelare
foarte strans, cu aplicabilitate statistica Fcalc = 393,87.

Fig. 8. Necesitatea elevarii podelei sinusale.

Pentru elevarea podelei sinusale, s-a recurs la
practicarea ei prin abord intern sau extern, in functie de
mai multi factori. In 75% din cazuri, s-a practicat elevarea
podelei sinusale prin abord extern (fig. 9), datoritd gradului
de atrofie osoasa si extinderii edentatiei, descoperindu-se
o legdtura intre numarul de implanturi utilizat si tipul de
elevare a podelei sinusale, data cu aplicabilitate statistica
Fcalc = 34,71, dar dupa cum se poate observa cu un indice
de corelare mai mic.

Fig. 9. Mecanismul de elevare a podelei sinusale.

S-a decelat o corelatie stransa intre tipul de elevare a
podelei sinusale si gradul de atrofie osoasa (p = 0,0023).

Discutii

Pentru inserarea implanturilor in regiunea
maxilard posterioard trebuie sia se aiba 1n vedere
urmatorii factori: fortele ocluzale, dimensiunea, numarul,
designul implanturilor. Fortele ocluzale mari din aceastd
regiune impun alegerea unor implanturi cu dimensiune
corespunzatoare. Un studiu retrospectiv efectuat de Misch,
pe o perioada de 12 ani (1982-1994), care cuprinde un
numar de 653 pacienti, a relevat evolutia nefavorabila in
cazul a 14 implanturi. in cazul a 8 implanturi, esecul s-a
datorat fracturii la nivelul colului implanturilor cu diametre
scazute [4].

Prin inserarea unui numar mai mare de implanturi,
in regiunea maxilard posterioard, scad solicitarile la
nivelul crestei alveolare. Ca principiu general, In aceasta
regiune este bine sa inseram un implant pentru fiecare
unitate dentard absentd. Dacd fortele sunt crescute, se
impune utilizarea a doud implanturi pentru fiecare molar
[7]. Din studiul efectuat rezultd faptul ca nu s-a inserat
cate un implant pentru fiecare unitate dentard absenta,
protezarea realizdndu-se In majoritatea cazurilor prin
punti pe implanturi (in 46,70% din cazuri s-au inserat 2-3
implanturi).

in ceea ce priveste mecanismul de elevare a
mucoasei sinusului maxilar, s-a optat pentru abordul
extern (75%), riscul de perforare a mucoasei sinusale fiind
mai mic, iar zona pe care se realizeaza cresterea dimen-
siunii subantrale, este mai mare. Ferigno a obtinut o rata de
succes a implanturilor ITI dupa efectuarea sinus liftingului
intern de 90%, el optand pentru folosirea unor implanturi
mai scurte si sinus lifting intern, evitand astfel abordarea
unei tehnici mai invazive.

Underwood a gasit in studiul sdu 30 de septuri
antrale incomplete, in 90 de sinusuri maxilare, rezultand
un procent de 33%. Ulm a gasit o incidentd asemanatoare
31,7% septuri antrale prezente. in acest studiu, prezenta
septului antral a fost evidentiata in procent de 23,85%. Ca
etiologie, septurile antrale pot fi congenitale sau dobandite.
Dupé Chanavaz (1990), septul congenital mai este numit
si sept primar si se poate dezvolta in toate regiunile
sinusului [8]. Vinter (1993) a observat prezenta septurilor
antrale secundare pornite de la nivelul podelei sinusale si
le considera rezultatul edentatilor si atrofie osoase conse-
cutive. Din punct de vedere clinic, prezenta acestor septuri
osoase antrale produce aparitia unor dificultati intra-
operator. In interventiile endoscopice pentru sinuzite
maxilare, prezenta septului 1Ingreuneazd interventia
(Stammberger, 1986) [9].

in cazul in care se practica elevarea mucoasei sinu-
sale si grefarea pentru cresterea dimensiunii subantrale,
prezenta acestor septuri produce dificultati in timpul
interventiei, atdt in abordul intern cat si in cel extern
(Tidwell, 1992; Sailer, 1989) [5]. in unele cazuri, datorita
acestor septuri pot aparea complicatii, ca perforarea
mucoasei sinusale, avand ca rezultat ulterior aparitia
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sinuzitei maxilare, daca zona de perforatie nu a fost obtu-
ratd corespunzator cu o membrand de colagen (Ueda,
Kaneda 1992). Tocmai din aceste considerente a fost si este
necesar sa modificam tehnica operatorie [10].

Concluzii

Cu toate ca edentatiile au fost extinse, nu s-a inserat
cate un implant pentru fiecare unitate dentara absenta,
protezarea realizdndu-se in majoritatea cazurilor prin punti
pe implanturi, alegerea fiind influentata de considerentele
financiare.

Prezenta septurilor antrale reprezintd o variatie
anatomica de luat in considerare, atat datoritd frecventei
(23,85), cat si datorita dificultatilor de tehnica pe care le
implica.

Pentru a putea plasa implanturi la nivelul zonei de
sprijin maxilar, la majoritatea pacientilor este nevoie sa
recurgem la elevarea podelei sinusale.

La 75% din pacienti s-a impus elevarea membranei
sinusale pe cale externa, tipul de sinus lifting care a fost
efectuat depinzand de gradul de atrofie osoasd si de
numarul de implanturi necesare. De fapt, in cazul in care a
fost necesara elevarea membranei sinusale pe mai mult de
2 mm, s-a optat pentru abordul extern.

Nu existd o pondere marcatd a unuia dintre cele
doua sexe la pacientii cuprinsi in studiul efectuat.

Cele mai multe implanturi s-au inserat la pacienti
cu vérsta cuprinsa intre 50-60 ani, cu posibile conotatii
psihologice, deoarece pacientilor le este greu sa accepte
proteze adjuncte.
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STUDIU PRIVIND EVALUAREA SERVICIILOR OFERITE DE
SISTEMUL ASIGURARILOR SOCIALE DE SANATATE iN
CADRUL TRATAMENTULUI AMBULATORIU, iN JUDETUL
SALAJ, ROMANIA
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Rezumat

Lucrarea analizeaza gradul de satisfactie si nemultumirile legate de serviciile
medicale si farmaceutice oferite de sistemul asigurarilor sociale de sanatate din
Judetul Salaj, in cadrul tratamentului ambulatoriu. Ca metoda de lucru s-a utilizat
chestionarul, esantionul ales pentru studiu fiind de 420 subiecti. S-au aflat parerile
celor care beneficiaza de asigurari sociale de sandtate sau lucreaza in sistem.
asigurati, medici, farmacisti si reprezentanti ai Casei de Asigurari de Sandtate,
identificandu-se, in special, nemultumirile acestora. Cunoasterea deficientelor
sistemului reprezintd un prim pas spre corectarea sau eliminarea lor.

Cuvinte cheie: asigurati, medici, farmacisti, reprezentanti ai Casei de Asigurari
de Sanatate, medicamente, satisfactii, nemultumiri.

STUDY REGARDING THE EVALUATION OF SERVICES OFFERED
BY SYSTEM OF SOCIAL INSURANCE WITHIN SERVICES OFFERED BY
SALAJ COUNTY SYSTEM OF SOCIAL INSURANCE IN SALAJ COUNTY,
ROMANIA

Abstract

The study analyses the degree of satisfaction and dissatisfaction regarding the
medical and pharmaceutic services offered by Salaj county system of social insurance,
within the ambulatory treatment. The survey was used as method, the chosen pattern
being of 420 subjects. It presents the opinion of those persons who take benefit of
the social insurances or work in the system: insurants, doctors, apothecaries and
representants of the Health Insurance House, identifying especially their discontents.
Knowing the deficiencies of the system is a first step to correct and eliminate them.

Keywords: insurants, doctors, apothecaries, representants of the Health
Insurance House, medicaments, satisfactions, discontents.

Introducere

De la implementarea sistemului asigurarilor
sociale de sanatate iIn Roméania in 1997 [1], exista foarte
putine lucrari care si-au propus sa studieze multumirile si
nemultumirile legate de serviciile medicale si farmaceutice
oferite de asigurarile sociale de sanatate, in tratamentul
ambulatoriu [2]. Foarte importantd este cunoasterea
parerii celor implicati direct in sistem: asigurati, medici,
farmacisti, reprezentanti ai Casei de Asigurari de Sanatate.
Identificarea deficientelor sistemului reprezintd un prim
pas in lupta pentru corectarea si eliminarea acestora.

Articol intrat la redactie in data de: 07.10.2009
Acceptat in data de: 13.10.2009
Adresa pentru corespondenta: olga stana@hotmail.com

Ipoteza de lucru

Lucrarea de fatd si-a propus o analiza, la nivelul
judetului Salaj, a calitatii serviciilor oferite de sistemul de
asigurari sociale de sanatate, bolnavilor care se trateaza
ambulatoriu. Pentru a avea o privire completd asupra
multumirilor si nemultumirilor oferite de functionarea
asigurarilor sociale de sanatate, studiul a cuprins toti actorii
implicati in sistem: asiguratii (in calitate de pacienti),
medicii, farmacistii si reprezentantii Casei de Asigurari de
Sandtate.

Material si metode
Metoda utilizatda a constat in ancheta pe baza
chestionarelor [3], iar analiza statisticd descriptiva a
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rezultatelor s-a realizat cu programul Microsoft Excel.

Au fost concepute patru tipuri de chestionare
adresate celor care beneficiaza sau sunt implicati in sistem:
asigurati, medici, farmacisti si reprezentanti ai Casei de
Asigurari de Sanatate Silaj.

Esantionul ales pentru anchetd a fost constituit
din 420 subiecti, astfel: 250 asigurati, 100 de medici, 50
de farmacisti si 20 reprezentanti ai Casei de Asigurari de
Sanatate Salaj .

Chestionarele au fost distribuite la sediile furnizo-
rilor de servicii: cabinetele medicilor de familie si farmacii,
la domiciliul asiguratilor, la sediul Casei de Asigurari
de Sanatate Silaj. Difuzarea chestionarelor s-a facut in
perioada: 1 noiembrie - 15 decembrie 2008. Rezultatele
obtinute, desi se refera la judetul Salaj, pot fi extrapolate
la nivel national. Intrebarile din chestionare au fost de
tip deschis (cu raspuns la alegere), inchis (cu raspunsuri
impuse) sau mixte (cu raspunsuri impuse si la alegere).

Rezultate si discutii

S-au analizat chestionarele primite de la fiecare
categorie n parte.

I. ASIGURATI

Au fost distribuite 250 de chestionare, cu o rata de
raspuns de 95%, ceea ce arata o cooperare foarte bund a
celor care se bucura de beneficiile oferite de sistemul de
asigurari sociale de sanatate.

Au fost cercetate aspecte ce privesc partea sociald
(varstd, sex, mediul de provenientd, ocupatie), categoria
de asigurat in care se Incadreazd (sanatos, bolnav cronic,
bolnav cu boli cronice speciale [4] sau incluse in programe
de sanatate), medicamente folosite, tipul de compensare
a medicamentelor, frecventa procurdrii medicamentelor,
ponderea cheltuielilor cu medicamente din venitul lunar,
nemultumiri in legdturd cu procurarea medicamentelor si
asistenta medicala acordata.

In urma prelucririi chestionarelor au rezultat
urmatoarele aspecte sociale:

0 50% dintre asiguratii chestionati sunt pensionari;
aceasta categorie se adreseaza cel mai mult medicilor,
majoritatea fiind bolnavi cronici;

0 37% au un venit lunar foarte mic (venitul
minim pe economie, 540 lei si chiar sub venitul minim pe
economie);

0 41% au intre 540-1000 lei pe luna;

0 13% au venitul cuprins intre 1000 si 1500 lei;

0 9% au venituri de peste 1500 lei lunar.

Ponderea cheltuielilor cu medicamentele din venitul
lunar al asiguratilor este urmatoarea:

0 20% se bucura de gratuitate;

0 64% consuma doar o micd parte din venitul lor
lunar pe medicamente;

0 12% consuma circa jumatate din venit lunar pe
plata medicamentelor;

0 4% nu-si pot acoperi cheltuielile cu medica-

mentele din venitul lunar, acesta fiind de 540 si sub 540 lei
lunar.

La intrebarea “Ce nemultumiri aveti in legiatura
cu procurarea medicamentelor?” 81% au declarat ca nu
au nemultumiri in legatura cu procurarea medicamentelor,
iar 19% au fost nemulfumiti.

Dintre nemulfumirile
mentionam:

» medicamentele prea scumpe (35%);

« discontinuitati in aprovizionarea cu medicamente
a farmaciilor (30%);

e lipsa farmaciilor din zond, distanta mare péana
la farmacie, cost ridicat al transportului din mediul rural
si localitati izolate pentru procurarea medicamentelor,
limitarea fondului de medicamente la farmacii, timp de
asteptare prea mare i aglomeratic in farmacii, mai ales
in primele zile ale lunii, prea multe formalitati pentru
obtinerea medicamentelor, procedura greoaie la initierea
tratamentului, lipsa unor medicamente de pe lista de
compensare: vitamine, OTC-uri, protectoare hepatice
(35%).

La intrebarea “Ce nemultumiri aveti in legiatura
cu asistenta medicala (medic de familie, medic
specialist)?”

- 11% au fost foarte multumiti (parere buna, foarte
buna, exceptionald, mentionand atentia si bundvointa
cu care au fost tratati si avand aprecieri deosebite asupra
activitatii medicului);

- 83% au declarat ca nu au nemultumiri;

- 6% s-au declarat nemultumii.

Nemultumirile asiguratilor se pot grupa astfel:

* 52% au mentionat accesul greu la medicul
specialist, perioada lunga pe listele de asteptare la
recuperare, controale prea dese la diabetolog;

* 36% au reclamat supraaglomeratia din cabinete;

* 8% au considerat ca se pierde prea mult timp din
cauza birocratiei;

* 4% doresc o mai bund informare cu privire la
boala si modul ei de evolutie.

I1I. MEDICI

Au fost distribuite 100 de chestionare medicilor
aflati 1n relatii contractuale cu Casa de Asigurari de Sana-
tate Sdlaj, medici de familie si medici specialisti, din mediul
rural si urban. Rata de raspuns a fost de 72%. in momentul
distribuirii chestionarelor se aflau in relatie contractuala cu
CAS Salaj: 116 medici de familie si 76 medici specialisti.

Au fost solicitate parerile medicilor in legatura
cu listele de medicamente [5], cu timpul consumat cu
prescrierea retetei in cadrul unei consultatii medicale,
relatia cu personalul din farmacii si cu Casa de Asigurari
de Séanatate, nemultumiri in legdturd cu asistenta cu
medicamente.

Referitor la listele de medicamente:

- 65% dintre medici au apreciat ca sunt incomplete,
lipsind unele medicamente uzuale;

indicate de asigurati
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- 15% au considerat ca sunt prea putine medica-
mentele romanesti;

- 12% au apreciat ca listele sunt bune, adicad
cuprind majoritatea medicamentelor de care au nevoie in
ambulatoriu sau pentru specialitatea lor;

- 8% au considerat listele prea extinse.

Cei mai multi medici, 53%, au considerat timpul
consumat cu prescrierea retetei, in cadrul consultatiei
medicale, prea mare, 44% au considerat timpul consumat
cu prescrierea retetei, mediu, iar abia 3% dintre medici au
considerat nesemnificativd ponderea prescrierii retetei in
cadrul timpului afectat unei consultatii medicale.

In ceea ce priveste relatia cu farmacistii, 86%
dintre medici au o relatie buna si foarte buna cu personalul
din farmacii, 11% au o relatie satisfacatoare, iar 3%
sunt nesatisfacuti de relatia cu personalul din farmacii.
Chestionarele au aratat ca medicii specialisti au o relatie
satisfacatoare si chiar nesatisfacatoare, atit cu farmacistii,
cat si cu Casa de Asigurdri, In timp ce medicii de familie
au relatii bune si foarte bune, atit cu farmacistii, cét si cu
Casa de Asigurari. Explicatia acestei comportari ar fi ca
in perioada realizarii chestionarelor si, de fapt, in ultimii
ani, asistenta medicald primara si medicii de familie s-au
bucurat de o atentie deosebitd, de un cadru legal favorabil,
in care serviciile prestate de acestia au fost cuantificate
corespunzator.

La intrebarea “Ce nemultumiri aveti in legiatura
cu asistenta cu medicamente?”, 69% dintre medicii
chestionati nu au sau nu si-au exprimat nemulfumiri, in
timp ce 31% au avut nemulfumiri in legaturd cu asistenta
cu medicamente.

Aceste nemultumiri pot fi grupate astfel:

1. nemultumiri ce tin de aprovizionarea farma-
ciilor (73%): lipsa anumitor medicamente din farmacii,
discontinuitati si incoerenta in aprovizionarea cu medica-
mente uzuale, prezenta in farmacii doar a medicamentelor
dorite de farmacisti;

2. nemulfumiri generate de cadrul legislativ (27%):
existenta plafoanelor pe reteta (la lista B de medicamente),
imposibilitatea eliberarii produselor similare, fara sem-
natura de confirmare a medicului prescriptor - daca medica-
mentul prescris nu existda in farmacie, modificarea mult
prea frecventa a listelor de medicamente si gama limitata
de medicamente aflate pe lista, prescrierea medicamentelor
dupa denumirea comerciald si absena unor specialitati
farmaceutice din farmacii.

II1. FARMACISTI

Au fost distribuite 50 de chestionare farmacistilor
din judetul Salaj, un numar egal cu numarul farmaciilor
aflate in relatii contractuale cu CAS Salaj, la data realizarii
chestionarului. Rata de raspuns a fost de 100%. La nivelul
intregului judet isi desfasoard activitatea un numar de 83
de farmacisti, astfel ca esantionul ales reprezintd 60,24%,
fiind un esantion reprezentativ pentru judetul Silaj.

La intrebarea “Cum apreciati listele de

medicamente?” 60% dintre cei chestionati au raspuns ca
listele sunt incomplete, ca lipsesc medicamente frecvent
folosite in practica medicald, 12% au considerat ca sunt prea
largi, 10% au considerat ca sunt bune, 6% au afirmat ca din
liste lipsesc medicamentele romanesti, mai ieftine, iar 12%
au avut alte comentarii referitoare la listele de medicamente.
Aceste comentarii se referd la lipsa medicamentelor noi, a
vitaminelor, a produselor OTC pentru copii si la mult prea
frecventa schimbare a listelor de medicamente.

La intrebarea “Ce nemultumiri aveti in legatura
cu prescrierea medicamentelor destinate asiguratilor?”
52% din cei intervievati au declarat ca nu au nemultumiri, in
timp ce 48% au fost nemulfumiti in legatura cu prescrierea
medicamentelor de catre medici.

Aceste nemulfumiri se refera la urmatoarele aspecte:
medicii nu cunosc suficient listele de medicamente, nu
cunosc regulile de prescriere a medicamentelor, exista
greseli privind listele de compensare, medicii nu scriu
cantitatea de medicament prescrisa cu cifre si litere,
exista neconcordante intre numarul de zile si cantitatea
de medicament prescrisd, medicamente prescrise gresit,
medicamente prescrise inexistente pe piatd, prescrieri
incomplete, nemultumiri ale pacientilor atunci cand acestia
prefera un alt medicament, mai ieftin decat cel prescris
iar eliberarea lui necesita deplasarea la medic pentru
confirmare.

in privinta gradului in care farmacile au avut
posibilitatea de a onora prescriptiile medicale, 82% din
farmaciile din judetul Salaj au avut posibilitatea de a onora
prescriptia medicald imediat, in proportie de 90 si peste
90%.

Referitor la relatia cu personalul medical (medici si
asistenti medicali), 41% dintre farmacisti considera aceasta
relatie foarte buna, 40% buna, 13% satisfacatoare, doar
6% declarandu-se nesatisfacuti de relatia cu personalul
medical.

La intrebarea “Ce nemultumiri aveti in legatura
cu asistenta cu medicamente?” 66% din cei chestionati au
fost multumiti, in timp ce 34% s-au declarat nemulfumiti.

Aceste nemultumiri pot fi grupate in functie de sursa
lor 1n:

1. nemultumiri generate de furnizorii de medica-
mente: lipsa unor medicamente la furnizori, blocaje aparute
in farmacii din cauza grevelor furnizorilor, intermitente in
aprovizionare, livrare insuficient de promptd din partea
depozitelor;

2. nemultumiri ce tin de partea legislativa: insta-
bilitatea preturilor la medicamente, frecventa schimbare
a listelor de medicamente, prea multe sortimente la
acelasi DCI, termenul legal de aprovizionare de 48 ore
este insuficient pentru mediul rural, adaos comercial mic
la medicamentele destinate programelor nationale de
sanatate.

Referitor la relatia cu Casa de Asigurari de
Sanatate, 72% dintre farmacisti o considera ca fiind foarte
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buna, 26% buna, iar 2% considera aceasta relatie ca fiind
satisfacatoare.

IV. REPREZENTANTI Al
ASIGURARI DE SANATATE

Au fost distribuite 20 de chestionare reprezen-
tantilor Casei de Asigurari de Sanatate Salaj, selectati
dupa nivelul de cunoastere, implicare si responsabilitate in
problemele medicamentului.

La intrebarea “Cum apreciati listele de
medicamente?”, 70% dintre cei chestionati au apeciat ca
listele sunt incomplete, ca lipsesc medicamentele frecvent
folosite 1n practica medicala, 20% au considerat ca lipsesc
medicamentele romanesti, iar 10% au apreciat aceste liste
ca fiind prea extinse, cu prea multe sinonime.

Alte comentarii referitoare la listele de medicamente
au fost: listele sa poata fi modificate periodic in functie de
resursele finaciare disponibile si de prioritati in strategia
de guvernare privind sandtatea; listele ar trebui sa cuprinda
o gama mai largd de medicamente pentru persoanele
defavorizate; ar fi necesarda reanalizarea incadrarii
medicamentelor in grupele de compensare 50-90%; listele
ar trebui sd cuprindd medicamentele cele mai frecvent
prescrise. Daca unii au cerut modificarea periodica
a listelor de medicamente, altii au considerat ca listele
se schimba mult prea des, ceea ce genereazd probleme
in aprovizionare, dificultati si intdrzieri In onorarea
prescriptiilor medicale.

In ceea ce priveste relatia cu furnizorii de servicii
medicale, 60% considera ca fiind buna si 40% foarte buna.

Referitor la relatia cu furnizorii de servicii
farmaceutice, 90% considera o relatie buna si 10% ca fiind
foarte buna.

Faptul ca personalul Casei de Asigurari de Sanatate
Salaj declara ca au relatii bune si foarte bune cu furnizorii
este confirmat de lipsa in contencios administrativ a
conflictelor cu acestia; reclamatiile s-au rezolvat pe cale
amiabila, iar decontarea serviciilor s-a facut la termenele
stabilite si in totalitate.

La intrebarea “Ce nemultumiri aveti in legatura
cu asistenta cu medicamente?”, 60% s-au declarat
multumiti, In timp ce 40% nemultumiti.

Aceste nemultumiri se refera la faptul ca gratuitatea
induce un consum exagerat de fonduri (ceea ce s-ar putea
evita prin introducerea “coplatii”, in variantd modica sau
de la o anumitd valoare a pensiei), nu existd protocoale
terapeutice pentru toate medicamentele de pe lista, numarul
de modificari pe zona de complementaritate/an este prea
mare, lipseste valoarea de contract la farmacii. Se astepta
ca in momentul eliminarii plafoanelor la farmacii [6], sa
dispard nemultumirile, dar, intre timp, a aparut lipsa de
medicamente.

Referitor la introducerea plafoanelor la medicii de
familie, 95% dintre angajatii CAS Salaj sunt rezervati,
avand argumente ce tin de activitatea Casei de Asigurari,
de cea a medicilor prescriptori si a asiguratilor.

CASEI DE

Argumentele care au fost aduse se refera la:

1. nemultumiri ce tin de activitatea CAS (37%):
neconcordanta existentd intre buget si necesitatile reale de
medicamente ale populatiei, fluctuatia asiguratilor de la un
medic la altul, fapt ce ar determina dificultati in stabilirea
plafoanelor la medici, dificultati in urmarirea consumului
si mentinerea acestuia in limitele bugetului;

2. aspecte ce {in de activitatea medicilor prescrip-
tori (38%): afluenta crescuta a asiguratilor cu boli cronice
in primele zile ale lunii, dificultati in respectarea bugetului
de catre medici (in conditiile unei prescrieri justificate pe
baza recomandarilor primite prin scrisoare medicalad de la
specialisti), dificultati in urmarirea si respectarea bugetului
(ar trebui ca medicii sa cunoasca pretul medicamentelor, sa
contabilizeze fiecare prescriptie medicala, fapt imposibil de
realizat, In lipsa unui program informatic corespunzator);

3. nemultumiri ale asiguratilor (25%): subiectivism
in prescrierea medicamentelor, aglomeratii la cabinetele
medicale.

Concluzii

1. Tnanul 2008, in judetul Silaj, s-a inceput un studiu
de evaluare a serviciilor oferite de sistemul asigurarilor
sociale de sandtate, in cadrul tratamentului ambulatoriu.

2. Ca metoda de lucru s-a utilizat ancheta pe baza
chestionarelor, iar analiza statistica descriptiva s-a realizat
cu programul Microsoft Excel.

3. Au fost concepute patru tipuri de chestionare
adresate celor implicati in sistemul asigurarilor sociale de
sanatate: asigurati, medici, farmacisti si reprezentanti ai
Casei de Asiguriri de Sanitate Salaj. In total, s-au cercetat
420 subiecti.

4. Atentia cea mai mare a fost acordata asiguratilor.
Acestia au primit 250 de chestionare. Au raspuns
95% dintre cei chestionati. Rezultatele obtinute sunt
urmatoarele: 50% dintre asigurati sunt pensionari; 37%
dintre cei chestionati au venituri lunare mici si foarte
mici (venitul minim pe economie sau chiar mai putin);
12% dintre asigurati dau circa jumatate din venitul lunar
pe medicamente, iar 4% nu-si pot acoperi cheltuielile cu
medicamentele, din venitul lunar.

5. Cele mai importante nemultumiri ale asiguratilor
legate de medicamente sunt: pretul mare al unor
medicamente, aprovizionarea inconstantd a farmaciilor,
aglomeratia din farmacii, lipsa farmaciilor in zonele
rurale si costul mare al transportului pentru procurarea
medicamentelor de la oras, lipsa unor medicamente de
pe listele de compensare, considerate de ei importante,
precum: vitamine, protectoare hepatice, OTC-uri.

6. Nemultumirile asiguratilor legate de asistenta
medicala se refera la accesul greu la medicul specialist,
aglomeratia din cabinete si o informare insuficientd asupra
bolii din partea medicului.

7. Medicii au raspuns la chestionare in proportie de
72%. La intrebarea privind listele de medicamente, 65%
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au afirmat ca sunt incomplete, 8% au considerat cd sunt
prea extinse, iar 15% au considerat cd sunt prea putine
medicamente romanesti. 53% dintre medici au considerat
ca se pierde prea mult timp cu prescrierea retetei pentru
bolnav. in privinta relatiilor cu ceilalti profesionisti
din cadrul sistemului de asigurdri de sanatate, medicii
specialigti au relatii nesatisfacatoare atat cu farmacistii,
cat si cu reprezentantii Casei de Asigurari de Sanatate, iar
medicii de familie au relatii foarte bune atat cu farmacistii,
cat si cu reprezentantii Casei de Asigurari de Sdnatate.

8. Nemultumirile medicilor legate de asistenta
cu medicamente se referd la aprovizionarea inconstanta
a farmaciilor (73%) si la aspectele legislative privind
prescrierea medicamentelor gratuite §i compensate (27%).

9. Chestionarele adresate farmacistilor au indicat
faptul ca si farmacistii considerd listele de medicamente
compensate si gratuite incomplete (60%). In legitura cu
prescrierea medicamentelor de catre medici, nemultumirile
farmacistilor sunt legate de prescrierile incomplete si
gresite (nu se scriu cantitatile in cifre si litere, exista
neconcordante intre numarul de zile si cantitatea prescrisa,
se prescriu medicamente din afara listelor etc.). In privinta
asistentei cu medicamente, nemultumirile farmacistilor se
refera la lipsa unor medicamente la furnizori, la blocajele
aparute din cauza grevelor frecvente ale furnizorilor,
livrarea insuficient de promptd din partea depozitelor,
frecventa schimbare a listelor de medicamente, prea multe
sortimente pentru acelasi DCI si adaos comercial mic la
medicamentele destinate programelor de sanatate.

10. Chestionarele adresate reprezentantilor Casei
de Asigurdari de Sandtate Salaj au indicat faptul ca

majoritatea celor care lucreaza in sistem (70%) considera
listele de medicamente compensate si gratuite incomplete,
ca gratuitatea induce un consum exagerat de fonduri, dar
introducerea plafoanelor la medicii de familie nu este
recomandata si nici posibila in prezent, din cauza lipsei
unui program informatic special pentru medici, care sa
indice pretul medicamentelor prescrise si sd contabilizeze
fiecare prescriptie.
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Introducere

DEZVOLTAREA PORTALULUI EDUCATIONAL
EDOCTORAL-CAMPUS. TEHNOLOGIA iN SPRIJINUL
ACTIVITATILOR DE PREDARE SI iNVATARE iN CADRUL
PROGRAMELOR DOCTORALE

CODRUTA D. PITIS', PETRU A. MIRCEA?, RADU I. BADEA?,
ANCA D. BUZOIANU?, DANIELA IONESCU?

'Departamentul pentru Cercetare-Dezvoltare, UMF “lIuliu Hatieganu” Cluj-
Napoca
2Scoala Doctorala, UMF “Iuliu Hatieganu” Cluj-Napoca

“It is through education that the daughter of a peasant can become a doctor,
that the son of a mineworker can become the head of the mine,

that the child of farm workers can become the president of a great nation”
(Nelson Mandela, 1994)

Rezumat

In ultimii ani conceptul Information Technology (IT) a devenit un factor
dinamizant in diferite domenii de activitate, inclusiv cel educational si medical. In
acest context, implementarea portalului eDoctoral-campus raspunde modificarii de
paradigma cu privire la modalitdtile de predare si invatare in cadrul programelor de
doctorat. Portalul reprezinta un ansamblu coeziv format din module de eLearning,
eAssesment, Content Management System (CMS), videoconferinta si forum.

Cuvinte cheie: Tehnologia Informatiei si Comunicatiilor (TIC), eLearning,
educatie medicala, programe doctorale.

DEVELOPMENT OF EDUCATIONAL PORTAL EDOCTORAL-
CAMPUS - TECHNOLOGY AS A SUPPORT OF TEACHING AND
LEARNING ACTIVITIES WITHIN DOCTORAL PROGRAMS

Abstract

In the last few years the concept Information Technology (IT) became a
catalyst in different areas of activities, including those of education in the field of
medicine. In this context, the implementation of eDoctoral-campus portal reflects the
change of paradigm regarding the teaching and learning methods within the doctoral
programs. The portal represents a cohesive assembly of eLearning, eAssessment,
Content Management System (CMS), videoconference and forum models.

Keywords: Information and Communication Technologies (ICT), eLearning,
medical education, doctoral programs.

doctorale, avand responsabilitatea de a crea un mediu
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»Studiile doctorale sunt o prioritate majora pentru
universitatile europene si pentru European University
Association (EUA)”, a afirmat Prof. Georg Winckler,
Presedintele EUA. Intarirea rolului crucial pe care il detin
programele doctorale pentru Europa se realizeaza prin
accentuarea rolului universitatilor ca furnizori de programe
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unic in care tinerii cercetatori sa fie educati prin si pentru
cercetare [1]. Universitatile includ diferitele structuri
organizationale cadru pentru programele de doctorat. Ele
decid durata si gradul de internationalizare al studiilor
doctorale, influenteaza statutul doctoranzilor si cariera
cercetatorilor. Autonomia universitara le permite sa dez-
volte si sd implementeze stategii institutionale referitoare
la programele doctorale in diferite arii de cunoastere [1].
Scoala doctorald reprezinta, alaturi de programele

Clujul Medical 2009 Vol. LXXXII - nr. 4



Probleme educationale

tematice structurate (“deschise”) si cele individuale
(“inchise”), o forma de organizare a programelor doctorale.
Poate include (asa cum este cazul modelului francez de
instruire) unitati destinate instruirii practice (laboratoare,
seminarii) si teoretice (cursuri).

Dezvoltarea scolilor doctorale si, in relatie di-
rectd cu aceasta, crearea resursei umane specializate prin
formarea tinerilor pentru cariera de cercetator stiintific,
reprezinta unul dintre obiectivele-cheie in strategia pe
care universitatile trebuie sd o urmeze pentru a deveni
principalii actori in procesul CDI. In acest scop si in
contextul unei adevarate “revolutii informationale” [2],
proiectul “Dezvoltarea scolilor doctorale din medicina si
stiintele vietii printr-un sistem eLearning pentru cercetare
- eCercDoc™ 1isi propune sa creeze conditiile necesare
pentru cresterea eficientei si performantei invatamantului
si a activitatii de cercetare in scolile doctorale din Romania.
Acest deziderat se doreste a fi atins prin dezvoltarea unui
sistem informatic avansat - portalul eDoctoral-campus -
care sa permita realizarea centrului unic de comunicare,
prin intermediul Internetului, intre scolile doctorale din
Romania.

Conform descrierii AMEE? [3], portalul integreaza
un set de cazuri de utilizare specifice, un CMS,
functionalitati de videoconferintd si un sistem software
avansat de eLearning. Sistemul informatic propus re-
prezintd un mediu de integrare a multiplelor notiuni care
formeaza sistemul informational al educatiei pentru
cercetare in stiintele medicale. Platforma va permite, pe
de o parte, invatamantul la distantd, comun pentru
toti doctoranzii din universitatile partenere (armonizare
curriculard), iar pe de alta parte, evaluarea performantei
doctoranzilor in cadrul anului de pregatire doctorald
avansata printr-un sistem de evaluare standardizat, bazat
pe criterii obiective precise (program de evaluare a
performantei in scolile doctorale medicale din consortiu).
Asocierea autoevaludrii cu evaluarea externd stimuleaza
activitatile de invatare si dobandirea aptitudinilor practice
[4]. In plus, portalul va permite realizarea urmaitoarelor
obiective specifice: *up-gradarea sistemului de invatamant
in scolile doctorale prin centrarea activitatilor pe student,
*cresterea calitatii activitatii de cercetare desfasurate de
doctoranzi prin dezvoltarea standardelor inalte de instruire
in cercetare de-a lungul formarii doctorale, *crearea
unui sistem unic, eficient, de promovare si sustinere a
doctoranzilor cu calitdti de cercetatori, *crearea unui
consortiu virtual de scoli doctorale. Comunitatile virtuale
sunt considerate, alaturi de e-portofolii, simularea virtuala
si animatia 3D, unelte cu un impact in crestere in domeniul
educatiei si practicii medicale [4].

1 Proiect finantat in cadrul competitiei “Parteneriate in domenii priorita-
re” 2007, nr. contract 11046/2007, director proiect Prof.dr.Petru-Adrian
Mircea, Coordonator UMF ,,Iuliu Hatieganu”Cluj-Napoca, Parteneri UMF
Craiova, UMF Targu-Mures, UBB Cluj-Napoca, SIVECO Romania

2 AMEE - The Association for Medical Education in Europe

Material si metode

Portalul este gandit ca o solutie complexa si unita-
ra, fiind compus din mai multe module integrate:

- Modul 1: Sistem eLearning AeL cu sistem de
videocoferintd - instrument modern de instruire asistata de
calculator (Computer Assisted Learning), management si
monitorizare, instruire la distantd/ne-asistatd (Computer
Based Learning);

- Modul 2: Sistem de comunicare si lucru in comun
pentru scolile doctorale - centru unic de comunicare
(sectiune de forumuri publice si private, forumuri ce vor
fi grupate pe categorii si arii tematice; sectiune de Noutati
- vor fi mentinute actualizat date de interes general si cu
caracter public) si zone de publicare materiale de cercetare
cu acces public sau privat (gestionarea in portal a resurselor
de informare, materialelor electronice de studiu etc.);

- Modul 3: Sistem de gestiune si evaluare online a
articolelor §i resurselor de documentare utilizate in cadrul
cercetdrilor din programele de doctorate - doctorandul va
avea posibilitatea sa publice intr-o zond securizatd din
portal articolele si resursele de documentare. Publicarea
de rezultate intermediare, care pot fi evaluate de catre
profesori si pot fi adnotate cu feedback de catre profesorii
si colegii din scoala doctorala va permite cresterea calitatii
materialelor propuse si directionarea corectd a cercetarii
initiate. Procesul de colectare de feedback va fi controlat
de catre doctorandul solicitant;

- Modul 4: Sistem de asistare online pentru deci-
ziile ale caror rezultat se stabileste prin vot sau prin
punctaj - eficientizarea ludrii de decizii in comun (adoptarea
curriculei comune, armonizarea aspectelor administrative
si stiintifice din cadrul scolilor doctorale); evaluarea online
a unor lucrari de cercetare, prin stabilirea unor calificative
prin punctaj sau prin evaluarea de tip admins/respins.

Accesul utilizatorilor in portal se va face pe baza de
inregistrare in sistem, urmat de validare si autentificare.

Dezvoltate initial in conditii de laborator, modulele
au fost ulterior integrate, fiind creat un portal unitar si gata
de a fi lansat spre testare de laborator, apoi testare in con-
ditii reale de utilizare. Portalul beneficiaza de un design
adecvat — designul interfetei grafice, usurinta in utilizare
si aliniere ridicatd la domeniul medical. Partenerii din
universitatile de medicind §i farmacie vor implementa
timp de 2 ani portalul dezvoltat si, pe baza experientei in
psihopedagogie a partenerului UBB Cluj-Napoca, vor
evalua eficienta acestui sistem informatic.

Rezultate

In primele patru etape ale proiectului eCercDoc
au fost implementate activitati ale caror rezultate sunt
percepute de cadrele didactice implicate 1n activitatea
scolilor doctorale partenere ca puncte pozitive ale
dezvoltarii, testarii si instalarii portalului. Aceste rezultate
sunt:
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1. Intocmirea unui raport analitic privind curricu-
lele Scolilor Doctorale de medicind si stiintele vietii din
Romania si Europa. Prezentarea raportului si elaborarea
Acordului privind Curricula armonizatd in Scoala Doc-
torala Medicala cu ocazia organizarii unei mese rotunde cu
participare nationala.

2. Definirea de comun acord si in concordanta cu
recomandarile EUA a unui sistem standard de evaluare a
doctoranzilor. Elaborarea Acordului privind Noul Sistem
de Evaluare si Promovare in Scoala Doctoralda Medicala.

3. Analiza cerintelor specifice domeniului pentru
care se creaza portalul. Elaborarea specificatiilor. Reali-
zarea §i instalarea unui prototip (versiunea 1) pentru
sistemul informatic al Scolilor Doctorale Medicale.
Evaluarea concordantei intre functiile oferite in portal si
cerintele de satisfacut in domeniul programelor doctorale.

In decursul anului 2010, in etapa finali a proiectului
eCercDoc, urmeaza sa se deruleze un studiu de impact
care va evalua feed-back-ul doctoranzilor inmatriculati in
programele doctorale ale universitatilor partenere. Ulte-
rior, recomandarile studiului vor fi analizate si implemen-
tate ca imbundtitiri ale sistemului. Portalul revizuit va
intra apoi intr-o noua etapa de evaluare. Va fi organizata
o conferintd nationald si vor fi trimise spre publicare
articole in vederea diseminarii pe scara larga a rezultatelor
implementarii noului sistem de predare si comunicare
pentru Scolile Doctorale.

Centrul unic de comunicare eDoctoral-campus, prin
intermediul sistemului informatic avansat de eLearning si a
celorlalte module dezvoltate permite:

- integrarea ICT in sistemul de invatamant superior
din Romania;

- armonizarea si eficientizarea sistemului de
invatamant superior la nivelul ciclului tertiar de formare
profesionala (studii doctorale si post-doctorale);

- formare si perfectionare profesionald pentru
doctoranzi si pentru tinerii cercetatori in vederea crearii
unei resurse umane finalt calificate si cresterii calitatii
cercetdrii stiintifice;

- reducerea disparitatilor dintre Romania si
celelalte state membre ale Uniunii Europene, in ceea ce
priveste sistemul educational tertiar si capitalul uman din
cercetare, contribuind astfel la implementarea Strategiei de
la Lisabona.

Discutia rezultatelor

Datorita caracteristicilor (creativitate, adaptabili-
tate, flexibilitate) si functionalitatilor sale, portalul
eDoctoral-campus corespunde exigentelor unei aplicatii
IT de succes - inlaturd limitarile de timp si spatiu [3];
permite desfasurarea unor activitati de rutind mai rapid
si mai eficient [2]; sustine noi modalitati de gandire si
munca [2]; permite diseminarea informatiei catre un numar
mai mare de persoane in cadrul programelor de educatie
medicala si dezvoltare profesionala, fara a aduce prejudicii

calitatii predarii [2].

Portalul eDoctoral-campus reprezintd o inovatie
pedagogica si tehnica de remarcat, utila si foarte apreciata
in mediul academic pentru care a fost creatd. Imbunita-
reale (activitatea scolilor doctorale §i instruirea pentru
cercetare pe parcursul intregului program doctoral, pana
la elaborarea tezei de doctorat) vor conduce in mod cert la
ameliorarea eficacitatii aplicatiei. Fara a nega superioritatea
blended-learning fata de eLearning sau abordarile integral
online [5,6], autorii subliniazd necesitatea motivarii
studentilor si cadrelor universitare in utilizarea tehnolo-
giilor IT pentru informare, studiu, dezvoltare, comunicare
[4,7].

Dificultatile de realizare raportate in etapele
de proiect deja parcurse au constat in efortul de
timp si resursd umand angajatd pentru implementarea
unei aplicatii care sa contind oportunitati de invatare
de inaltd calitate, acuratete pedagogica, de notorietate
si cu un caracter colaborativ [7]. Riscul de nereusita din
punct de vedere tehnic a fost redus prin achizitionarea
de aparatura performantd, prin implicarea unor parteneri
competenti, colectivul avand experientd considerabila
privind problematica abordata. Aceste dificultdti merita si
trebuie inlaturate atata timp cat se urmareste crearea unei
oferte educationale de calitate — “empower the students
with appropriate educational opportunities to soar like the
eagle” [7].

Perspective

Sistemul informatic dedicat formarii pentru cerce-
tarea stiingificd prin educatie performantd, transparenta
si avansatd va avea aplicabilitate initiald la nivelul
scolilor doctorale medicale. In timp, acesta va putea fi
extins si la nivelul celorlalte scoli doctorale din tara,
ceea ce va permite armonizarea curriculard, concentrarea
activitatilor si cresterea eficientei la nivelul Intregului
sistem de Invatamant tertiar din Romania. Totodata,
platforma eDoctoral-campus va putea deveni nucleul in
jurul caruia sa se coaguleze Invatdmantul doctoral si din
alte universitati, existand posibilitatea largirii consortiului
doctoral, cu crearea in viitor a unui pol pentru cercetarea
doctorala medicald de excelentd [8]. Aplicabilitatea larga
a aplicatiilor IT si a modulelor de eLearning este recunos-
cutd si in ghidul AMEE — “anywhere can become a
classroom” [3].

In termeni economici, impactul realizarii portalului
va consta 1n scaderea cheltuielilor de deplasare si a
timpului necesar a fi alocat de catre doctoranzi, avand
in vedere implementarea invatamantului la distantd. De
asemenea, prin sincronizarea activitatilor, timpul necesar
desfasurarii acestora va fi optimizat, ameliorandu-se net
raportul calitate/pret. Studiul dupa o curriculd armonizata,
adaptata necesitatilor dezvoltarii unei cariere in cercetare
va permite imbunatitirea abilitatilor de cercetator ale
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doctoranzilor, cu beneficii atat imediate, cat si pe termen
lung in activitatile lor ulterioare. Evaluarea doctoranzilor
prin sistemul elaborat In cadrul acestui program va avea
un caracter unitar, obiectiv care, de asemenea, va duce la
un castig semnificativ de timp si ameliorarea indicatorilor
economici. Din punct de vedere social vor fi deschise noi
oportunitati de perfectionare pentru tinerii cercetatori din
domeniu si este de asteptat o crestere a aderentei tinerilor
pentru alegerea carierei de cercetdtor, facilitarea obtinerii
unui loc de munca pentru tinerii doctoranzi si cresterea
atractivitatii acestora in fata angajatorilor. Metodele si
modelele elaborate pot fi subiect al transferului cercetarii
fundamentale in practica clinicd, cu castig semnificativ
pentru pacienti.

Pe termen mediu si lung, nu numai doctoranzii si
tinerii cercetdtori sunt beneficiari ai acestui proiect, dar
si Scolile Doctorale, respectiv universitatile membre ale
consortiului. Platforma IT dezvoltatd poate fi utilizata ca
suport in organizarea de studii doctorale cu un grad de
performanta ridicat, cu o curriculd adaptatd cererii exis-
tente la ora actuala la nivel european, atat in cercetare, cat
si la nivel de angajatori. Adaptarea curriculei la necesitatile
formarii unui cercetator performant este esentiala pentru
cresterea nivelului si a valorii cercetarii desfasurate in
universitati, constituind, in acelasi timp, un factor de
studii de doctorat in context national si international,
crescand sansele universitatilor membre ale consortiului
in atragerea de doctoranzi. Prin realizarea acestui proiect
se doreste cresterea valorii si imbunatatirea vizibilitatii
intregului proces de cercetare medicald din tara noastra,

cu posibilitatea inserarii in aria europeana a cercetarii,
cresterea vizibilitatii si a prestigiului cercetarii medicale
romanesti.
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REPERE ALE COOPERARII FRANCO-ROMANE LA
FACULTATEA DE MEDICINA DIN CLUJ
iN PERIOADA 1919-1930

CRISTIAN BARSU

Catedra Istoria Medicinei, U.M.F. ,,Iuliu Hatieganu”, Cluj-Napoca

Cooperarea franco-romana a fost unul dintre factorii
importanti care au asigurat progresul Invatdmantului
superior romanesc in perioada interbelica. Aceasta a fost
rezultatul unor relatii fructuoase dintre cele doud tari,
care s-au conturat in secolul al XVIII-lea, cand franceza
a devenit limba diplomatiei si a culturii In Muntenia si
Moldova. Cea mai veche colaborare este considerata a
fi avut loc in 1396, cand Jean de Nevers (1371-1420)
— viitorul duce de Bourgogne — a luptat la Nicopole, alaturi
de domnitorul Mircea cel Batran. In 1762, diplomatul
Charles de Peysonnel (1727-1790)! a propus crearea unei
reprezentante diplomatice in Principatele Romane, ceea ce
s-a realizat 1n abia in 1789, prin deschiderea unui consulat
general la Bucuresti si a unui vice-consulat la Iasi [1].

Desi nu dorim sda facem o panoramare a datelor
istorice privind legaturile politice, culturale si stiintifice
dintre Franta si Tarile Romane, totusi este util sa fie punctate
cateva momente ale evolutiei cooperdrii franco-romane. in
1797 Republica Franceza i-a trimis pe primii sai consuli la
Bucuresti si la Tasi. La inceputul veacului al XIX-lea multi
fii de boieri si-au facut studiile in Franta. Un alt moment
remarcabil a fost publicarea la lasi, a celui dintai cotidian
bilingv romano-francez. Initiativa §i punerea ei in practica
i-a apartinut, in 1829, lui Gheorghe Asachi (1788-1869)>%.
A urmat, in 1835, tot la Iasi, intemeierea celebrei institutii
culturale si de invatimant — Academia Mihaileand® —, la
care studiul limbii franceze a fost obligatoriu.

In Muntenia, Scoala Nationaldi de Medicini si
Farmacie a fost infiintatd de Carol Davila (1828-1884)%,

1 Charles de Peysonnel - diplomat si scriitor francez, care a indeplinit
timp de 20 de ani functia de consul general la Smyrna (Izmir).

2 Gheorghe Asachi — carturar umanist si profesor la Iagi. A intemeiat
invatamantul in limba romana din Moldova (1813) si a fost unul dintre
fondatorii Academiei Mihadilene. A organizat primele reprezentatii tea-
trale in limba roméana din Moldova (1816) si Conservatorul filarmonic
dramatic din lTasi (1836).

3 Academia Mihidileana a avut patru facultati: Drept, Teologie, Medicina
si Filozofie.

4 Carol Davila, medic si farmacist roman, de origine italiand, ctitorul
invatamantului medical superior din Romania. La o luna dupa absolvirea
Facultatii de Medicina din Paris, in 1853, a sosit in Bucuresti, invitat de
domnitorul Barbu Stirbei, pentru a organiza, timp de trei ani, serviciul
sanitar. A riamas definitiv in Roménia. In 1855 a intemeiat la Bucuresti
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la Bucuresti, in anul 1857. Diplomele acestei scoli au fost
rapid recunoscute 1n Franta si Italia, ceea ce a permis ca
cei mai buni absolventi sd poata sa fie trimisi in strainatate,
pentru a efectua studii de doctorat [II].

Pe aceeasi directie s-a situat Universitatea din Iasi,
ctitorita In 1860. Aici, cea dintai limba straina studiata a
fost franceza [II1].

Au existat si alte importante preocupari pentru
ancorarea  invatamantului romanesc 1In  contextul
progresist european al vremii, dintre care mentionam doar
remarcabila lucrare ,,Studii asupra instructiunii publice in
unele din statele cele mai inaintate ale Europei” (1860),
scrisa de Gheorghe Costa-Foru (1820-1876)°. Materialul
a fost adunat 1n timpul unor calatorii efectuate in Franta,
Germania, Belgia si Elvetia [IV].

Dupa recunoasterea Independentei si a suveranitatii
Romaniei, in urma Tratatului de la Berlin din 1 iulie 1878 si
prin Legeanr. 2 din 1879, au fost create misiuni diplomatice
romanesti in numeroase capitale europene, printre primele
fiind misiunea diplomatica de la Paris [V].

in primul razboi mondial, Misiunea militara franceza
— condusa de generalul Henri-Mathias Berthelot (1861-
1931)° — a adus un sprijin important Romaniei. O parte
dintre medicii acestei misiuni au murit, ingrijind bolnavii

Scoala de felceri, care s-a transformat, in anul urmator, intr-o scoala
secundara de chirurgie. Aceasta a fost pe punctul de a fi inchisa din lipsa
fondurilor si datorita adversarilor filorusi ai lui Davila. Pentru a salva
continuitatea invatamantului din aceasta scoald, Davila a cerut sprijinul
guvernului Frantei, care a acceptat sa o finanteze. Ulterior, domnitorul
Alexandru Dimitrie Ghica a emis un opis, prin care se accepta existenta
acestei institutii. Davila a transformat-o la scurt timp in ,,Scoala Nationala
de Medicini si Farmacie”. in 1860 Davila a fost avansat general. A fondat
la Bucuresti Azilul de orfane (1861), pe care I-a numit ,,Elena Doamna”. in
1869 a pus bazele Facultatii de Medicina din Bucuresti. De asemenea, lui
Davila i se datoreaza intemeierea invatamantului farmaceutic romanesc. O
alta realizare a fost infiintarea invatamantului de medicina veterinara din
Bucuresti. A organizat serviciul romanesc de ambulante, care s-a distins
in timpul Razboiului de Independenta.

5 Gheorghe Costa-Foru — numele séu este scris in diverse tratate si sub
forma de Costaforu — jurist, profesor si om politic roman. A fost primul
rector al Universitatii din Bucuresti (1864). Ulterior, din 1871 pana in
1873, a fost ministru de externe al Romaniei.

6 Henri-Mathias Berthelot, general francez, sef al Misiunii militare
franceze in Romania, in timpul primului razboi mondial. Pentru meritele
sale si ajutorul dat armatei Romane, Parlamentul Romaniei l-a declarat
cetatean de onoare al Romaniei, i-a oferit un teren in comuna Farcadinu
de Jos (azi redenumita General Berthelot), din judetul Hunedoara si o
locuinta. in 1926 Academia Roméni I-a ales membru de onoare. Berthelot
a lasat prin testament intreaga sa avere din Romania Academiei Romane.
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de tifos exantematic la Iasi, in primele luni ale anului 1917.
Aunci s-a evidentiat in mod special faptul, consemnat de
multi istorici si politicieni, c¢a ,,Franta facea tot ce putea
pentru departata [n. n. — din punct de vedere geografic] si
nenorocita ei aliatd” [n. n. —adicd Romania, al carei teritoriu
era partial sub ocupatie straina] [VI].

La inceputul perioadei interbelice — in 1920 — a fost
elaboratd Legea privind infiintarea scolilor roméne de la
Paris si Roma [VII].

Unii istorici au considerat ca se crease un ,,mit
francez”. Aceasta parere a fost infirmata de loan-Aurel
Pop, care a argumentat faptul ca Franta, dand cel mai
consistent sprijin Principatelor Romane si Romaniei in
realizarea unirii si in alte momente importante, ,,era, deci,
firesc ca influenta Frantei sa fie cea mai puternicd si ca
imaginea acestei influente sa aiba un loc privilegiat, unic,
in mentalul colectiv romanesc” [VIII]. Denumirea de mit
nu este potrivita, mitul avand o conotatie de iluzie.

Scopul lucrarii noastre este prezentarea unor repere
ale colaborarii dintre Franta si Romania, asa cum au avut
loc in nvatamantul medical din Clujul interbelic. Lucrarea
se doreste a fi un omagiu la implinirea a 90 de ani de la
infiintarea Facultatii roménesti de Medicina din Cluj.
Ne vom referi la perioada 1919-1930, deoarece in 1919
a debutat cooperarea si apoi s-a derulat cu o valoare si o
semnificatie aparte. In 1930 si-au incetat cariera didactica
si stiintifica la Cluj profesorii francezi Jules Guiart si René
Jeannel. Consideram ca timpul scurs din 1930 pana in
prezent este suficient pentru a avea o perspectiva istorica
adecvata pentru evaluarea corecta a realitatilor din primul
deceniu interbelic, sub aspectul reflectarii cooperarii franco-
romane in activitatea Scolii Medicale Clujene. Referitor la
perspectiva istorica, este sugestiv ceea ce afirma in 1934
Eugeniu Speranta (1888-1972): realitatea istorica, fara
putin «nimby istoric nu poate fi integral «inteleasd», dar
si «nimbuly istoric, fara putina realitate, nu se mai poate
proiecta decat in vid” [IX].

in vara anului 1919, membrii Comisiunii Univer-
sitare — care i-au ales pe cei mai valorosi candidati pentru
a fi incadrati profesori sau conferentiari la Universitatea
,Daciei Superioare” din Cluj — au facut apel la remarcabili
savanti francezi pentru ocuparea catedrelor la care nu se
prezentasera sau nu fuseserd admisi candidati. Sextil
Puscariu (1877-1948) — in calitate de Comisar general al
Comisiunii — a dorit mult s aduca Universitatii clujene
prestigioase cadre didactice, care isi desfasurau cariera
in tard sau peste hotare. In acest scop, a luat exemplul
Universitatii din Strasbourg si a tinut cont de faptul cé la
Cluj urma sa fie mai dificila formarea unui corp de carturari
romani de elita, fatd de situatia similara de la Universitatea
din Strasbourg [X]. De asemenea, Puscariu planuia invita-
rea unor profesori francezi la Universitatea romaneasca
din Cluj. La initiativa lui S. Puscariu au aderat rapid multi

7 Eugeniu Speranta — sociolog, profesor la Universitatea ,,Regele
Ferdinand I” din Cluj.

membri ai Consiliului Dirigent, in primul rand Onisifor
Ghibu (1883-1972), care avea functia de Secretar general
al Resortului de Instructiune [XI]. S. Puscariu urma astfel
modelul aplicat in martie 1919 de un grup de profesori ai
Universitatii din Iasi — membri ai ,,Asociatiei Profesorilor
Universitari Romani” — care invitasera cateva personalitati
academice din tarile aliate Romaéniei in primul razboi
mondial — in mod special din Franta —, pentru a deveni
lectori de franceza sau engleza si pentru a tine conferinte
[X11].

Este util sa fie subliniatd disponibilitatea deosebita
a autoritatilor franceze pentru a acorda, inca din 1919, un
sprijin consistent invatamantului romanesc clujean. Un
exemplu este propunerea pe care atasatul Legatiei franceze
la Bucuresti — Farge —i-a facut-o lui S. Puscariu, de a trimite
doi specialisti francezi cu un proiect de infiintare a unei
Scoli Superioare de Mine si Metalurgie la Cluj. Aceasta
Scoala ar fi fost parte componentd a Facultatii de Stiinte
[XIII]. Practic, aceasta scoala nu a mai fost creata.

In 9 septembrie 1919, S. Puscariu a primit acceptiu-
nea Consiliului Dirigent pentru a-i comunica Ministrului
Instructiunii  din Bucuresti — Constantin  Angelescu
(1869-1948)% — catedrele la care urmau sa fie ocupate de
oameni de stiin{d francezi. Acestea erau urmatoarele: la
Facultatea de Litere — Limba si literatura franceza si Istoria
artei universale, la Facultatea de Drept — Drept roman si
Pandecte, la Facultatea de Stiinte — Fizica generald, Chimia
tehnologica si Chimia fizica. Pentru Medicina erau selectate
catedrele: Anatomia descriptiva si topografica, Fiziologia
si Farmacodinamia. Trebuie de mentionat faptul ca Sextil
Puscariu nu a dorit sa fie incadrati ca profesori tineri romani
fara experienta didactica suficienta, optand pentru angajarea
unor savanti francezi. La Anatomie se inscrisese Victor
Papilian, care avea 31 de ani. La Fiziologie candida loan
Nitescu, care avea 35 de ani. La aceste doua catedre, Sextil
Puscariu insista sa fie angajati profesorii francezi, pentru o
perioada de cinci ani. Contractul lor de angajare putea sa
fie reziliat dupa unul sau trei ani, in functie de momentul in
care Papilian si Nitescu ar fi fost deplin pregatiti pentru a
sustine pe cont propriu activitatea didactica [XIV].

Din pacate, birocratia din structurile ministeriale
a dus la intarzierea punerii in aplicare a propunerilor
Comisiunii Universitare. De aceea, a trebuit ca pe parcursul
desfasurarii primului an universitar (1919/1920) sugestiile
Comisiunii sa fie modificate. Astfel, in 13 decembrie
1919 Senatul Universitatii din Cluj, condus de rectorul

8 Constantin Angelescu — chirurg si om politic. in 1903 a devenit profesor
si director al Clinicii de Chirurgie de la Spitalul Filantropia din Bucuresti.
A fost ministru al Lucrarilor Publice (1914-1916), ministru plenipotentiar
al Romaniei in S.U.A. (1917-1918), vicepresedinte al Consiliului
National al Unitatii Romane de la Paris (1918), membru al Delegatiei
Romaniei la Conferinta de Pace de la Paris (1919-1920), ministru al
Cultelor si Instructiunii Publice (1918-1919, 1922-1926, 1927), ministru
al Instructiunii Publice, Cultelor si Artelor (1934-1937), presedinte al
Consiliului de Ministri (1933-1934) etc. De asemenea a fost presedintele
Academiei de Medicina din Bucuresti (1936-1948) si membru de onoare
al Academiei Romane (1934).
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S. Puscariu, a stabilit din nou lista catedrelor la care era
preconizata invitarea unor profesori francezi. La facultatile
de Litere si Stiinte au fost facute aceleasi propuneri. La
Drept au fost mentionate cu totul alte catedre: Filozofie si
enciclopedie legislativa si Economie politica. La Medicina
au fost facute cele mai multe modificari fata de propunerile
precedente: Istoria medicinii, Histologie si embriologie,
Biochimie si Medicind legald. Cu aceeasi ocazie, Senatul
a alcatuit o echipa de personalitati academice, care a fost
imputernicitd sd asiste negocierile Guvernului Romaniei
pentru selectionarea profesorilor francezi, care urmau sa
fie angajati la Cluj. Membrii acestei echipe au fost: Emil
Racovita (1868-1947)°, Ioan Cantacuzino (1863-1934)',
Constantin Levaditi (1874-1953)!"" si Dimitrie Pompeiu
(1873-1954)"2. Cel mai activ membru a fost Racovita. El a
plecat in Franta pentru a rezolva rapid si eficient invitarea
savantilor francezi. In conceptia sa, prezenta acestora in
randul cadrelor didactice ale nou infiintatei Universitati din
Cluj 1i asigura un sprijin de mare valoare necesar organizarii
sale si un prestigiu academic deosebit pe plan international
[XV]. Desi efortul sdu a fost considerabil, totusi greutatile
pe care le-a intdmpinat au Intarziat si au limitat partial
realizarea proiectelor sale in domeniul cooperarii franco-
romane. Constient de aceasta situatie, in ianuarie 1920
Racovita i-a scris lui I. Cantacuzino despre necesitatea de

9 Emil Racovitd — biolog: zoolog, taxonomist i anatomist. A devenit de
tanar celebru prin participarea la expeditia intreprinsa in Antarctica (1897-
1899). A infiintat, in premiera mondiald, biospeologia si Institutul de Spe-
ologie al Universitatii din Cluj (1920). A fost profesor al Universitatii
din Cluj (1920-1947) si rector al acestei Universitati (1929/1930). A edi-
tat “Buletinul Societatii de Stiinte din Cluj” (1921-1933) si “Travaux de
I’Institut de Spéologie de Cluj” (1920-1941). Membru titular (1920) si
presedinte al Academiei Romane (1926-1930).

10 Ioan Cantacuzino — medic si bacteriolog, intemeietorul scolii
romanesti de patologie experimentala si imunologie. A fost profesor de
medicind experimentala la Facultatea de Medicina din Bucuresti (1901-
1934), director general al Serviciului Sanitar Roman (1907-1910) si sef al
Directoratul Sanatatii Publice Civile si Militare (1917-1918). A infiintat
si condus Institutul de Seruri si Vaccinuri din Bucuresti (1921-1934). Ca
Ministru al Sanatatii si Ocrotirilor Sociale (1931-1932) a elaborate Legea
reglementarii muncii in porturi si a finantarii luptei contra tuberculozei. A
fost unul dintre cei mai activi militanti pentru reintregirea tarii: membru in
Comitetul National Roman din Paris si delegat al Conferintei de Pace de
la Paris (1920). Membru titular al Academiei Romane (1925).

11 Constantin Levaditi — medic si inframicrobiolog roméan, naturalizat
francez. A fost unul dintre fondatorii virusologiei pe plan mondial. A fost
promotor al chimioterapiei si sifilografiei. A fost profesor de patologie
generald la Cluj (1920/1921), apoi cercetator si sef de sectie la Institu-
tul Pasteur din Paris. Membru de onoare strain al Academiei Romane
(19483).

12 Dimitrie Pompeiu — matematician si om politic. A fost profesor de
mecanica la Universitatea din lasi (1907-1914), profesor de mecanica
rationala (1914-1930) si de teoria functiilor la Universitatea din Bucuresti
(1930-1940). A organizat Seminarul de matematica al Universitatii din
Clyj (1919-1940). A fost profesor agregat la Sorbona (1926-1929 si
1931). Codirector, impreuna cu Gh. Titeica, al revistei “Matematica” din
Cluj (1929). A fost presedinte al Consiliului permanent al Ministerului
Instructiunii Publice (1917-1918) si presedintele Adunarii Deputatilor
(1931). Membru titular al Academiei Romane (1948).

a avea o ,«politicd» [n. n. — strategie] fermd pentru a ne
descurca cu greutatile foarte serioase pe care le intampina”
[XVI].

Racovitd i-a cerut personal celebrului parazitolog si
iatro-istoric francez — Jules Guiart (1870-1965)"3 —sa devina
profesor la Cluj. Fiind angajat profesor la Cluj, Guiart a
infiintat prima Catedra de Istoria Medicinei din Romania.
Despre el, Valeriu Bologa a notat urmatoarele: ,,parazitolog
cu renume mondial, membru a numeroase academii si
societati stiintifice celebre, acest mare savant, al carui
Précis de Parazitologie a servit la numeroase generatii de
studenti drept un manual clasic, inca din tinerete s-a ocupat
cu o deosebitd competenta de istoria medicinei, ajungand
si in acest domeniu sa fie deosebit de apreciat dincolo de
hotarele patriei sale” [XVII]. La Cluj, Guiart ,,care nu era
numai un istoric al medicinii, ci i un antropolog si etnograf
de seama, a studiat, metodic si meticulos, cu afectiune si
intelegere, tara si poporul al carei oaspete a fost” [XVIII].

De asemenea Emil Racovita a venit la Cluj insotit
de colaboratorul sdu — René Jeannel (1879-1965)'* —, care a
predat aici cursurile de biologie pentru medicinisti.

Activitatea lui Constantin Levaditi ca profesor de
Patologie generala la Facultatea de Medicina din Cluj a
contribuit la statornicirea prestigiului institutiei. Cel care
l-a determinat pe Levaditi sa accepte postul de profesor
la Cluyj a fost Alexandru Vaida-Voevod (1872-1950)%,
reprezentant al Consiliului Dirigent la Paris. Tinand cont
ca cercetarile lui Levaditi la Institutul Pasteur nu puteau
fi abandonate, s-a convenit ca in primii 2-3 ani savantul
sd-si Tmpartd activitatea intre Facultatea de Medicina din
Clyj si Institutul Pasteur din Paris [XIX]. Prima datd cand
Levaditi s-a prezentat la o intrunire a Consiliului Profesoral
al Facultatii a fost in 11 octombrie 1920 [XX]. Levaditi
l-a recomandat pe Pierre Thomas (1876-1963)' pentru

13 Jules Guiart — parazitolog si iatro-istoric francez. A fost profesor titu-
lar la Catedra de Parazitologie si Istoria Medicinei din Lyon. In perioda
1921-1930 a infiintat, organizat si condus Catedra de Istoria Medicinei
si Farmaciei de la Facultatea de Medicina din Cluj. Aceasta a marcat o
premiera in invatamantul medical romanesc. A efectuat lucrari privind
medicina populara roméaneasca. A fost membru corespondent strain al
Academiei Roméne (1924).

14 René Jeannel — zoolog francez. in 1908 a obtinut licenta in stiinte na-
turale si a fost incadrat preparator la Laboratorul «Arago», de la Statiunea
Banyuls-sur-Mer, unde s-a format sub indrumarea lui Emil Racovita. in
1919 a fost numit conferentiar de zoologie la Faculatea de Stiinte din Tou-
louse. In 1920 s-a stabilit la Cluj, unde a devenit director adjunct al Insti-
tutului de Speologie, ctitorit si condus de Racovita. In paralel, Jeannel a
fost profesor titular de biologie generala la Facultatea clujeana de Stiinte.
A elaborat primul curs de biologie generala din invitaméantul romanesc. in
1930 s-a intors la Paris si in anul urmator a preluat conducerea Catedrei de
Entomologie din cadrul Muzeului de Istorie Naturala din capitala Frantei.
A fost membru corespondent strain al Academiei Romane (1928).

15 Alexandru Vaida-Voevod — medic, om politic i publicist. A participat
la Marea Unire din 1 Decembrie 1918. A fost de doua ori prim ministru
al Romaniei: intre 1 decembrie 19199 si 20 martie 1920 si in perioada 14
ianuarie 1933-14 noiembrie 1934.

16 Pierre Thomas — chimist francez. A fost asistent la Institutul Pasteur
din Paris (1910-1914), director al Laboratorului de Bacteriologie din
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ocuparea postului de profesor la Catedra Chimie Biologica.
In argumentarea sa a specificat faptul ci P. Thomas era
conferentiar la Facultatea de Stiinte din Paris, lucrase in
laboratorul profesorului Gabriel Bertrand (1867-1962)"
de la Institutul Pasteur din Paris si realizase contributii
novatoare in biochimie [XXI]. Din pacate durata prezentei
lui Levaditi a fost de numai de patru luni, In anul universitar
1920/1921. Ulterior, Levaditi nu a mai putut sa-si continue
activitatea didactica si stiintifica la Cluj.

Pentru Sectia Farmacie s-a propus ca Fizica generala
si Chimia fizica sa fie predate In cadrul Facultatii de Stiinte.
Deoarece pentru catedrele mentionate nu se gasisera cadre
didactice corespunzatoare, Universitatea clujeands-aadresat
Ministerului Instructiunii publice pentru a apela la oferta
unor facultiti din striinitate. In acest context, Ministerul a
expediat adresa Legatiei Franceze din Bucuresti.

Invitarea profesorilor francezi la Cluj a fost
precedatd de un demers similar, ficut la Bucuresti. In iunie
1919, o delegatie academica francezd, condusa de Lucien
Poincaré (1862-1920)%, a facut o vizita la Universitatea din
Bucuresti. Cu acea ocazie, L. Poincaré — in calitate de rector
al Academiei din Paris si delegat al ministrului Instructiei
Publice din Franta—si C. Angelescu (1869-1948) —ministrul
Instructiunii Publice din Regatul Romaniei — au semnat
Conventia relativa la recrutarea, statutul si tratamentul
personalului universitar pus de Guvernul Francez la
dispozitia Guvernului Roméan [XXII]. Fiecare contract era
incheiat pentru un interval de cinci ani. Rezilierea putea
fi facuta de fiecare parte la expirarea primului sau al celui
de-al treilea an. Decizia trebuia anuntatd cu minim trei luni
inainte de a fiaplicatd. Momentul ales urma sa fie atunci cand
profesorii romani deveneau capabili sa preia toate atributiile
profesorilor francezi. Desi era posibil sa fie Incadrati doi
profesori (unul francez si celdlalt roman) la unele catedre,
ceea ce ar fi dus la o augmentare a cheltuielilor didactice,
totusi S. Puscariu a militat pentru aplicarea acestui proiect
de cooperare academica franco-romana.

Pentru Fiziologie se dorea invitarea unui savant care
sd accepte sa-si desfasoare la Cluj o parte din activitatea
sa. In privinta Anatomiei se avea in vedere atat importanta
formativa pentru medicinisti, cat mai ales amploarea sa
deosebitd, de aceea activitatea simultand a doi profesori
— dintre care unul francez — nu era considerata un lux.

Calvados (1917-1919), redactor al Buletinului Institutului Pasteur (1903-
1914), fondator si secretar general al Societatii de Chimie Biologica din
Paris (19914-1919) etc. A fost profesor de Chimie biologica la Facultatea
de Medicina din Cluj (1922-1937).

17 Gabriel Bertrand — chimist si biolog francez. A fost profesor la Facul-
tatea de Stiinte a Universitatii din Paris, unul din fondatorii Buletinului
Institutului Pasteur din Paris. Membru al Academiei Franceze de Stiinte
(1923)

18 Lucien Poincaré — fizician francez. A fost rector al Academiei din
Chambéry, inspector general al Instructiunii publice pentru Stiintele
fizice si naturale, director pentru invatamantul superior in Ministerul
Instructiunii publice din Franta si rector al Academiei din Paris.

Desi strategia aceasta se dorea aplicatd integral,
totusi a intervenit o modificare, Consiliul Profesoral de la
Medicind renuntand la sprijinul francezilor pentru Anatomie
—unde deja V. Papilian Incepea sa se impuna — si pentru
Fiziologie, unde activitatea se desfasura in conditii bune sub
conducerea lui I. I. Nitescu. Referitor la Farmacodinamie,
aceasta a fost comasata cu Farmacologia. La propunerea lui
Victor Babes (1854-1926) a fost desemnat ca titular Petru
Niculescu (1884-1944).

Rectoratul Universitatii din Cluj a trimis Facultatii
de Stiinte o circulara In care se punea intrebarea daca va fi
posibil ca studentii sd inteleaga cursurile de Fizica generala,
Chimie tehnica si Chimie fizicald, predate in franceza.
Consiliul a aprobat ca Prof. Dan Radulescu (1881-1969)
sd fie numit suplinitor la ,,Chimie fizicala”. De subliniat
ca aceastd materie — care era obligatorie pentru studentii
de la Sectia Fizico-Chimie — era predatd si studentilor
farmacisti.

Decanul Iuliu Hatieganu (1885-1959) a fost manda-
tat de profesori sd ia legdtura cu rectorul S. Puscariu pentru
a cere de la Comisiunea din Paris lista celor care acceptau sa
fie angajati la Clyj si titlurile lucrarilor lor, plus informatii
generale ,,din sursa franceza” despre prestigiul lor'.

Dintre savantii francezi invitati, numai cinci si-au
desfasurat o parte a carierei la Cluj. Acestia au fost: Ives
Auger — la Litere, R. Jeannel si E. de Martonne — la Stiinte,
P. Thomas si J. Guiart — la Medicina.

Un aspect dificil de solutionat a fost nepotrivirea
initiald intre punctul de vedere al Consiliului profesoral de
la Medicina si comisia pentru recomandarea profesorilor
francezi. In sedinta Consiliului Profesoral din 12
decembrie 1919 decanul I. Hatieganu a aratat ca deoarece
marea majoritate a catedrelor sunt complete si doar putini
studenti cunosc limba franceza nu era necesard invitarea
unor profesori straini. Comisia insd impartasea dorinta
autoritatilor franceze de a extinde autoritatea cultural-
stiintifica franceza in Transilvania, unde pana atunci fusese
majord influenta austro-germana. In acest sens refuzul
Facultatii de Medicind din Cluj de a primi colaborarea
franceza ar fi avut un impact negativ asupra relatiilor
traditionale dintre Romania si Franta.

Rezolvarea situatiei i-a apartinut Profesorului
Titu Gane (1883-1955), care a evidentiat catedrele care
ramasesera neocupate si astfel ar fi putut face obiectul
angajarii unor savanti strdini. Aceste institute erau
urmatoarele: Istologia si embriologia, Fizica medicala,
Biochimia, Medicina legala si Istoria Medicinei. Sugestia
sa a fost aprobatd de Prof. Iacob Iacobovici (1879-1959)
si doar partial acceptata de I. Hatieganu, care a pretextat
ca la Medicina nu existau atunci laboratoare de Fizica si
Chimie si deci nu puteau fi incadrati profesori de aceste
specialitati. Gane a cerut ca profesorii de fizicd si chimie
sa-si desfasoare activitatea in laboratoarele de profil de

19 Informatie consemnatd de V. Bologa, intr-un manuscris pastrat in
arhiva Catedrei de Istoria Medicinei din Clu;.
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la Facultatea de Stiinte. Din pacate, acest pas nu putea fi
facut pentru ca nu era ,,in spiritul legii”, asa cum a subliniat
Hatieganu.

Finalul discutiilor a fost chemarea unor profesori
din Franta pentru patru discipline: Istologie si Embriologie,
Medicina legala, Biochimie si Istoria Medicinei.

In timpul primului deceniu interbelic s-au evidentiat
multiple rezultate ale cooperarii franco-roméane la
Facultatea de Medicina din Cluj. Asa cum era firesc, nu
numai savantii francezi au fost apreciati In Romania, ci si
o parte din savantii romani — inclusiv marea majoritate a
profesorilor din Scoala Medicala Clujeanad —au fost apreciati
in Franta. Pentru a manifesta aprecierea deosebitd pe care
Guvernul Frantei o avea pentru activitatea rodnicad a unor
profesori ai Facultatii clujene de Medicina, acestora li s-au
conferit importante distinctii ca ,,Médaille des épidémies”
si “Légion d’honneur”. De asemenea, o parte a profesorilor
au fost alesi in prestigioase societdti stiintifice franceze.
Dintre acestia ar fi de mentionat Tuliu Hatieganu, ITacob
lacobovici, Jules Guiart, Victor Papilian (1888-1956), Titu
Vasiliu (1885-1961), Valeriu Bologa (1892-1971) si altii.

Un aspect aparte al cooperdrii franco-romane a
fost invitarea unor savanti francezi pentru a {ine prelegeri
la Facultatea de Medicina din Cluj. Printre ei trebuie de
amintit: profesorul de histologie din Lyon - Albert Policard
(1881-1972)* — care a vizitat Clujul in 1924, profesorul
de medicind internd din Paris — Emile Sergent (1867-
1943) — care a fost oaspetele Universitatii clujene in 1926,
profesorul de patologie si terapeuticd generala din Paris —
Marcel Labbé (1870-1939) si chirurgul Emil Sorrel, care au
fost la Cluj 1n 1928. De asemenea, in 1930 profesorul Léon
Bernard din Paris (1872-1934) a vizitat Clujul universitar.

Bibliografie
I. Zapartanu D.-P., Ambassade, in: Dictionnaire des relations
franco-roumaines Culture et francophonie. Capusan, Maria Voda,

20 Albert Policard — general in Departamentul Sanatatii din Armed
Forces si profesor de histologie la Universitatea din Lyon (1912-1944).
A fost unul dintre ctitorii (1927-1930) Scolii de Medicina ,,Lyon-Grange-
Blanche” si unul dintre fondatorii centrului de cercetari in domeniul
pneumoconiozelor din Lyon. Membru al Academiei de Stiinte din
Franta.

Muresanu-lonescu Marina, Malita L. (coord.), Ed. Fundatiei
pentru Studii Europene, Cluj-Napoca, 2003, 5

II. Vitimanu N., Invitimantul medical, in: C.C. Giurescu, L.
Tagnov si col. (red.) Istoria invatdmantului din Romania. Ed.
Didactica si Pedagogica, Bucuresti, 1971, 193-194

II1. http://www.ccf.tuiasi.ro/francais/iasi.htm

IV. Bordeianu M., Vladcovschi P., Epoca contemporana, in:
Invatamantul roménesc in date. Ed. Junimea, Iasi, 1979, 189

V. *** Dictionnaire des relations franco-roumaines. Idem, 5

VI. Duca 1.G., 1917 — primele luni. Tifosul exantematic, in:
Memorii. Vol. III. Razboiul. Partea 1 (1916-1917), Ed. Machiavelli,
Bucuresti, 1994,157

VII. Bordeianu M., Vladcovschi P., Idem, 329

VIIL Pop 1.-A., Mitul francez, in: Istoria, adevarul si miturile
(Note de lecturd). Ed. Enciclopedica, Bucuresti, 2002, 201-202
IX. Sperantia E., Rolul pedagogic al «perspectivei istorice»,
in: Perspectiva istoricd In viata sociald, in culturd si In educatie
(Studiu psiho-sociologic). [Ed.] Monitorul Oficial si Imprimeriile
Statului. Imprimeria Nationald, Bucuresti, 1934, 63

X. Puscas V., The Selection of the First Professors for the Clyj
University (1919), in: Puscas V. (ed.) University and Society. A
History of the Cluj Higher Education in the 20th Century. Cluj
University Press, 1999, 96

XI. Ghibu O., Sextil Puscariu, in: Amintiri despre oameni pe care
i-am cunoscut, Ed. Dacia, Cluj-Napoca, 1974, 239

XII. Idem, 99

XIII. Neagoe S., Datoria vietii noastre, in: Viata universitard
clujeana interbelica, vol. I. Ed. Dacia, Cluj-Napoca, 1980, 81-82
XIV.Idem, 72-73

XV. Ibid. 99-100

XVI. Racovitd Gh., Stan Ana-Maria, Memoria documentrlor.
Cooperarea franco-romana la Universitatea din Cluj, oglindita in
arhiva lui Emil Racovita. Ed. Presa Universitara Clujeand, 2007,
53

XVII. Bologa V.L., Profesorul Jules Guiart (1870-1965), in:
Rememorari sentimentale. Editura Didacticd si Pedagogica,
Bucuresti, 1995, 78

XVIII. Idem,80

XIX. Nicolau St. S., Iftimovici R., Incercari nereusite de intoarcere
in patrie, in: Constantin Levaditi. Ed. Stiintifica, Bucuresti, 1968,
172

XX. Béarsu C., Intrunirea din 11 octombrie 1920, in: Pagini din
Hronicul Scolii Clujene de Medicina si Farmacie. Dezbateri ale
Consiliului profesoral al Facultatii de Medicina in anul universitar
1920/1921. U.T. Press, Cluj-Napoca, 2008, 13

XXI. Puscas V., Ibidem, 101

XXII. Act aflat In arhiva Catedrei Istoria Medicinei Cluj

Clujul Medical 2009 Vol. LXXXII - nr. 4



In memoriam

Evocare la 50 de ani IULIU HATIEGANU (1885-1959)

Fondatorul Scolii Medicale din Cluj

GEORGE PETRESCU

Conceput 1in stilul modernitatii continentale
invatdmantul superior de expresie romand instituit la
Facultatea de Medicind din Cluj a luat nastere odata cu
fondarea Universitatii ,,Regele Ferdinand I, din care face
parte, in primul semestru de dupa actul istoric al marii Uniri
de la 1 decembrie 1918.

Aceasta prima ,,Alma Mater” a Transilvaniei a
intruchipat visul secular al zecilor de generatii de carturari
ardeleni insetati de o emancipare polivalentd ai celor
chemati fii ai neamului in propria lor limba.

Stralucind in aureola de stiintd, umanism si
democratie a noii Universitati, Facultatii de Medicina i
se confera suflul prospetimii, marcat de saltul calitativ al
tehnicitatii si experientei sale. Dupa cumularea celor 414 de
ani de viata universitara si 219 ani de Invatamant medical
in aceasta straveche urbe, in care s-a nascut cel mai mare
rege, de vita romana, Matei Corvin (1458-1490), initiator si
protector al unor astfel de asezaminte in Ungaria, si unde a
predat oftalmologia primul profesor universitar roman loan
Piuariu Molnar (1749-1815), Clinicile universitare din Cluj
isi recapata o faima comparabila cu a celor vieneze.

Aici si-a incheiat studiile, sustindndu-si in mod
stralucit doctoratul (1910) si Iuliu Hatieganu ,,unul din
cei sapte copii din casa unui parinte duhovnicesc satesc
de pe malul Somesului, Innobilat prin distinsa educatie
din familie si vasta cultura dobandita la Scolile Blajului”.
Tanarul medic se anuntase incd de pe bancile facultatii ca
un ,,primus inter pares”, stimat de colegii sai de studiu,
maghiari in majoritate §i sustinut apoi de marele sau
maestru internist. Profesorul Zs. Purjesz, al carui asistent
era si care-1 desemnase deja succesor la catedra, fapt pentru

care tanarul elev i-a cultivat cu reverenta memoria.

Cunoscut in literatura de specialitate inca din 1914
prin studiul intreprins — al galactuzuriei alimentare, publicat
in jurnalul medical din Budapesta si tot mai popular in opinia
publica a intregii populatii din Ardeal pentru competenta
si cordiala sa omenie, Iuliu Hatieganu cumuleaza tot mai
multa experienta in lupta cu vasta cazuistica clinica si cu
deprimantul peisaj al sanatatii publice, oferite de vitregiile
Primului Rézboi Mondial.

Delegat al tineretului universitar la Adunarea
Nationald de la Alba Iulia, Tuliu Hatieganu sustine cu
fervoare necesitatea infiintarii Universitatii din Cluj,
argumentand magistral aceasta cauza, luata in considerare
de Consiliul Dirigent al Transilvaniei (1918-1922),
alaturi de atatea probleme postbelice arzatoare. La cateva
saptamani, il regasim pe Iuliu Hatieganu la Sibiu (26.
1.1918), prezidand primul mare congres al medicilor,
unde prietenul sau, distinsul medic militar Tuliu Moldovan
(1882-1966), recent numit de acelasi consiliu, secretar
cu probleme ale sanatatii publice (15.XI1.1918), prezinta
raportul general despre situatia ocrotirii sanatatii populatiei
din Transilvania, inclusiv necesitatea reludrii activitatii
Facultatii de Medicina din Cluj, pentru formarea de medici
competenti. In curand si impreund cei doi inimosi precursori
ai acestei 1naltatoare opere, aveau sa devind marii stalpi ai
conceptiei medico-sanitare si a invatamantului de profil din
Ardeal.

Ramura a marii universitati la temelia careia si-au
adus contributii decisive Sextil Pugcariu, Onisifor Ghibu,
Vasile Parvan si alte magnifice figuri ale trecutului nostru
cultural, Facultatea de Medicind ia fiinta avand linia de
profil asiguratd in personalitatea lui [uliu Hatieganu, devenit
decan si entuziastul sdu grup academic — Ion Goia, Coriolan
Tétaru, Gheorghe Bilascu, proiectul detaliat al acestuia fiind
elaborat si publicat de D. Negru. Se adauga acestor adepti ai
gandirii germane despre medicind, dominata de sobrietatea
si ordinea introdusa de Rudolf Virkow (1821-1902), marea
pleiada de reputati profesori prezenti la apel, din celelalte
centre universitare, indeosebi din Bucuresti — Victor Babes,
C. Levaditti, St. Nicolau, Iacob lacobovici, Victor Papilian,
Titu Vasiliu s.a.m.d., formati in spiritul francez al dialecticii
fiziopatologice, atat de convingator demonstrata de Calude
Bernard (1813-1878). Cele doua conceptii au gasit la Cluj
un teren fertil imbinarii lor armonioase, devenind treptat
o traditie ce si azi se regaseste in orientarea acestei scoli
medicale.

La 7 noiembrie 1919, sub cupola celei dintai clinci
medicale, [uliu Hatieganu rosteste prima sa lectie inaugurala
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asupra icterelor in care opina pentru caracterul contagios al
celui cataral - hepatica epidemica de azi.

Ne imaginam, din relatarile celor atunci prezenti,
azi pufini mai ramasi in viata, satisfactia tanarului sef
de clinicd, orator neintrecut §i a auditorului de larga
componenta cand noul magistru, format in aceeasi clinica, a
prezentat cu aceastd ocazie, inaripatul legamant al sau si al
intregului corp didactic pentru sustinerea nobilei meniri ce
le era incredintata in dezvoltarea acestei prime Facultati
de Medicina din Ardeal: ,,Vivat, crescat, floreat!”.

Si intr-adevar, inca din primii ani de existentd a
acesteia, gratic promovarii principale a tinerilor specialisti,
a caror personalitate a fost intuitd si sustinutd de Iuliu
Hatieganu, numele acestora fiind insirate pe frontispiciul
celor trei volume de ,,Tratat elementar de semiologie si
patologie medicala”, prestigiul noii facultati a cunoscut
o impetuoasa ascensiune. Astfel cd marile somitati ale
invatamantului medical din Capitald s-au putut intoarce
la catedrele lor, convinse fiind ca startul, de un an, la care
au participat are continuitatea asigurata in toate domeniile.
Ceea ce s-a dovedit cu prisosinta si in perioada de refugiu
la Sibiu, impus de ,,Diktatul’’ de la Viena (1940-1945),
cand facultatea si-a continuat misiunea in cadrul aceleiasi
Universitati, in fruntea careia Iuliu Hatieganu reuneca
si indlta mereu constiinta §i inimile marii comunitati
academice, in calitate de Rector magnificus.

Nu putem insista aici asupra vastei contributii
stiintifice aduse de marele savant in cunoasterea patologiei
clinice, care a umplut multe goluri ale literaturii de profil,
rod al experientei unui sagace observator, dimensiunile
acesteia, apanaj al istoriografilor medicali, necesitand o
vasta sistematizare. Dar trebuie sa subliniem modul clar
si limpede in care isi valorifica pe plan didactic cazuistica
clinicd, intr-o maniera in care talentul pedagogic se intrecea
cu frumusetea expresiei, cu demonstratia logica, intr-o
prezentare cu adevarat artistica a prelegerilor de la catedra,
sau a reflectiilor facute in cursul vizitelor in saloanele de
bolnavi.

Ambianta Scolii lui Iuliu Hatieganu este admirabil
sintetizata de elevul sau Leon Daniello, care ne-a transmis-o
cu fidelitate in relatari publicate ce merita a fi reamintite:

,Prof. Hatieganu a izbutit intr-adevar sa creeze o
scoald de medicina internd, sa introducd un spirit nou in
medicina romaneasca, fiindca pe langa cunostiintele pe care
le-a transmis elevilor sdi, el s-a preocupat si de educatia

morala a acestora. [-a invatat sa respecte suferinta umana,
sa vada in bolnavi nu ,,cazuri” interesante si instructive, ci
semeni in suferintd de care medicul trebuie sa se apropie
sufleteste, sa-i trateze cu dragoste si blandete. Raporturile
prof. Hatieganu cu elevii sai au fost bazate pe stima
reciproca si buna intelegere. El si-a considerat colaboratorii
din clinicd ca marea sa familie §i a vegheat — pe cat a fost
posibil — ca in ea sd nu intre dugmanie §i intrigd. Armonia
ce a domnit 1n clinica medicald a devenit proverbiala si
succesele pe care le-a inregistrat in curs de 40 de ani se
datoreaza in buna parte spiritului de echipa si colaborare
prietenoasa ce au domnit acolo.

in relatiile sale cu studentii Acad. Hatieganu a fost
unul dintre acei profesori care au stiut sa §i-i apropie, sa se
imprieteneasca cu ei, sa le fie sfetnic i un indrumator. Nu
este de mirare cd studenfimea 1-a inconjurat pana la urma
cu dragostea ei fierbinte.”

Despre patriotismul sdu democratic ne vorbesc
faptele sale, atat din domeniul medical, in cadrul Societatii
ASTRA, care prezenta o parghie a extensiunii universi-
tare 1n paturile populatiei cu sute de conferinte rostite sau
editate, cu descinderile duminicale in mijlocul taranilor
din Muntii Apuseni, cat si in promovarea sanatatii pe scara
larga n mediul rural, in organizarea de mari ansambluri
(cultura fizica, dansuri, coruri, ce alcatuiau Asociatia
»oimii Patriei”, laureatd si peste hotare), in organizarea
clubului sportiv al Universitatii, cu neinvinsele sale echipe
,U” si distinsul ,,Touring Club”. Cu sacrificii materiale
personale a construit Parcul universitar de antrenament si
agrement ce-i poartd numele, pe a carui poartd stralucea
inscriptia ,,Pro Patria este ludere dum viderum” (Desi pare
o0 joaca, In fond ne antrenam pentru Patrie).

Azi, cand pe cerul actualei epoci se vanzolesc
inca norii trecutului, in care a avut de suferit, luminoasa
figurda a marelui medic, ctitor al Universitatii clujene de
profil, Universitatea de Medicina si Farmacie, ce-i poartd
numele, prinde tot mai multd traire postuma prin opera pe
care succesorii elevilor sai i-o continua in cele cinci clinici
medicale si In toate agezamintele clujene de Invatamant si
asistentd, pentru care preceptele sale au devenit o traditie;
mesajele lui Tuliu Hatieganu reprezintd peste puntea vremii,
apa vie a formarii noilor generatii de profesori si
studenti. Incheiem amintind doar doui dintre acestea:
»Medicina este stiinta si constiintd” - ,Salus
patriae, sumpreme lex.”
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TUBERCULOZA PULMONARA

CLINICA, TRATAMENT, EPIDEMIOLOGIE, CONTROL SI PREVENTIE (editia a V-a)

George Petrescu

370 pag., 100 figuri in text,
www.trimpress.ro, Cluj-Napoca, 2008
ISBN: 978-973-0-05137-7

Se cunoaste faptul ca evolutia tuberculozei in tara
nostra a prezentat un nivel mai ridicat decat in tarile nord
si vest europene, ceea ce a impus 1n anul 1995 instituirea
unui “program national pe termen lung de prevenire si
combatere a ei”, in cadrul Ministerului Sanatatii.

Scaderi 1n evolutia sa au avut loc in continuare
si dupd aceasti datd. Insi in anii din urma indicatorii
epidemiologici, in special incidenta si prevalenta bacili-
ferilor au Inceput sa stagneze si pand la urma chiar sa
creasca intr-un numar mare de judete, dand din nou un sem-
nal de alarma. In consecinta, au fost foarte necesare misu-
rile de intensificare a principalelor actiuni antitubercu-
loase —depistarea mai precoce a cazurilor noi, chimioterapia
lor sterilizanta, vaccinarea cu BCG la un grad mai eficient,
chimioprofilaxia grupelor de risc crescut de imbolnavire,
care reprezintd actiuni de largad aplicare in populatie. Dar
aceste actiuni ample si complexe nu pot sa fie acoperite
de un numar restrins de specialisti, ci impun integrarea
lor in reteaua sanitard generald §i anume: in primul rand
in dispensarele medicale de circumscriptie, in special in
mediul rural, cat si in spitalele si policlinicile de medicina
intrend, pediatrie etc. Aceasta presupune o larga informare
si antrenare In programul de combatere a tuberculozei, a
tuturor medicilor de medicind generala si a specialistilor,
carora li se adreseaza bolnavii In prima instanta.

Cartea extrem de importanta ca tema este scrisa cu
inaltd competenta, daruire si pasiune de Prof. dr. George
Petrescu, de la Clinica Pneumologicd “Leon Daniello”
din Cluj-Napoca, continand 1intr-o forma clara datele
esentiale despre epidemiologia, patogenia, diagnosticul,
clinica, terapia si profilaxia actuala, la nivelul necesitatii de
informare si cunoastere a medicilor nespecialisti, care prin
natura profesiei si activitatii lor sunt angrenati in una sau

mai multe din actiunile antituberculoase amintite anterior.

Autorul este bine cunoscut ca un vechi luptator in
combaterea tuberculozei, fost cadru de raspundere cu o
mare experientd didacticd s§i practic-organizatorica, un
remarcabil erudit in domeniul pneumologiei si un pasionat
al problematicii tuberculozei, pe langa talentul de grafician
cu care ilustreaza volumul.

Prefatata de Academician Constantin Anastasatu,
incd la prima editie (1992), cuprinde: cronologia cunoasterii
si combaterii tuberculozei, dezvoltarea ftiziologiei
spre pneumologie, patologia generalda a tuberculozei,
tuberculoza primard, tuberculoza secundard, tratamentul
tuberculozei, epidemiologia tuberculozei, metodologia de
control a tuberculozei, organizarea luptei antituberculoase
in tara noastra, iar ultimul capitol se refera la “Ghidul
metodologic de implementare a programului national
de control al tuberculozei 2007-2011”, insistand asupra
tuberculozei intr-o tara in curs de dezvoltare.

in incheiere sunt evocate figurile reprezentative ale
scolii romanesti de ftiziologie, incepand cu marele maestru
Tuliu Hatieganu si elevul acestuia Leon Daniello, apoi M.
Nasta si multi altii.

Prin aceasta valoroasd lucrare stiingifica, de mare
utilitate practicd, s-a realizat o opera foarte utila, menita
sd Tnarmeze medicii generalisti si de alte specialitati, cu
cunostintele de actualitate necesare in scopul antrenarii
lor eficiente in sarcinile de mare urgenta si raspundere a
combaterii endemiei tuberculoase.

Stefania Kory Calomfirescu
Catedra de Neurologie adulti,
U.M.F. “Iuliu Hatieganu” Cluj-Napoca
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CHIRURGIE TORACICA

Teodor Horvat

2008
877 pag., ISBN: 978-973-27-1579-6

Pe parcursul ultimilor 150 de ani de dezvoltare a
chirurgiei roméanesti, in cadentd cu cuceririle medicinei
europene, toracele a fost o tintd a procedurilor mai mult
pasrieto-periferice, patrunderea in interior nefiind posibila
decat dupd descoperirea anesteziei 1n baro-narcoza,
incepand cu jumatatea secolului XX. Este impresionant
cum acest cardinal segment al organismului uman, atat
de afectat de suferintele cele mai diverse, atat in timp de
pace, dar mai ales de traumatismele dramatice din vremuri
de razboi, a fost cunoscut pas cu pas si treptat tot mai
stapanit 1n intreaga sa patologie medicala si chirurgicala.
Toate aceste cunostinte sunt pe larg mentionate in lucrare,
evolutia chirurgiei toracice reprezentand un exemplu de
progres al carui istoric deschide volumul.

Vitrina a trecutului laborios de domeniu, plin de
realizari in ritm continental, incepand cu secolul al XIX-
lea, acest pletoric capitol este bogat ilustrat de radioase
figuri si curajoase initiative aduse in memorie chiar de
coordonatorul lucrarii, Prof. dr. T. Horvat.

Este o minutioasa trecere in revista a acestei
specialitati, apeland la o documentatie bine intocmita de
chirurgi cu preocupari de iatroistorie scrisd in perioada
postbelicd, in care odatd cu dezvoltarea mijloacelor de
anestezie §i reanimare se succed metode de abordare tot
mai inspirate de catre pionierii acesteia (L. Daniello, I.
Campeanu s.a.), ai caror elevi (C. Carpinisan §.a.) devin
adevaratii fondatori ai specialitatii, lasdnd in urma succesori
ce au edificat-o la nivel contemporan (E. Zitti, Tr. Oancea,
L. Hica, St. Ivascu s.a.), ascensiunea fiind asiguratd in
continuare de actuala garda (T. Horvat, I. Nicodin s.a.).

Anestezia in chirurgia toracica (R.T. Stoica), metoda
de valoare incomensurabila, gratie careia procedurile
sangerande s-au dezvoltat datd fiind contrabalansarea
presiunii  atmosferice la deschiderea pleurei prin
baronarcoza de intubatie traheald (de care profita si orga-
nele extratoracice abordate chirurgical), este prezentatd
in cele mai scrupuloase detalii incepand cu trecerea in
revistd a evolutiei tehnicilor (ventilatie, monitorizare,
farmacologie), pana la actualele metode speciale (intubatia
unui singur plaman, circulatie extracorporeald s.a.) si
indicatiile acestora repartizate pe afectiuni.

O importantad deosebita se acorda aprecierii riscului
anestezico-chirurgical, pentru a carui evaluare se practica
investigatia complexa clinica si paraclinica (respiratorie,
cardio-vasculara etc.), cu specificare in functia de zona de
abord (torace, trahee, esofag, transplant etc.). Pregatirea

preoperatorie a pacientului si gestionarea starii postopera-
torii (cu noi valori fiziopatologice, inclusiv aparitia durerii
etc.) sunt expuse in toate variantele posibile, spre atinge-
rea In timp cat mai scurt a vindecarii chirurgicale cu
reabilitarea functiei respiratorii.

Patologia clinica (T. Horvat si colab.) incepe cu
traumatismele toracice §i toraco-abdominale, ale carui
management diagnostic si terapeutic este expus sistematic
si ierarhizat, evocand pe scurt si istoricul acestui capitol
(plagi, rupturi, obstructii etc.), in care intrda §i chirurgia
mini-invaziva (A. Nicodin si col.), patologia traumatica
a diafragmului (L. Alecu) si sechelele posttraumatice (A.
Nicodin si col.).

Urmeaza patologia chirurgicald a peretelui toracic
cu anatomia sa, malformatiile congenitale, tumori, infectii
(A. Nicodin) si sindromul de aperturd superioara (T.
Horvat si colab.). Seroasele intratoracice sunt abordate sub
raport anatomic (A. Ciuche si col.) si patologic chirurgical:
pneumotoracele spontan (C. Nistor si colab.), empiemele,
pleurezii maligne, chilotoracele, tumori fibroase,
mezoteliomul si pericarditele maligne (T. Horvat si col.).

Afectiunile traheale si bronhopulmonare apar in
miezul continutului acestei tratat, incepand cu anatomia
chirurgicala (C. Nistor si col.). Rand pe rand sunt expuse
stenozele bronsice (T. Horvat si colab.), malformatiile
congenitale si supuratiile (P. Botianu), chistul hidatic (T.
Horvat si col.), micozele (C. Motas si al.), tuberculoza
pulmonarda (A. Aldea), nodulul solitar (I. Cordos si
col.), tumorile benigne (C. Nistor si al.), carcinoidul
bronsic (C. Nistor si col.), cancerul si metastazele
pulmonare (T. Horvat) si doud capitole prezentate prin
grija Prof. Klepetko (Viena) tratand transplantul pulmonar
si endarterectormia pulmonard pentru hipertensiunea
pulmonara trombembolica.

Aspectele anatomice chirurgicale ale mediasti-
nului, tumorile acestuia si sindromul de vena cava supe-
rioard (T. Horvat si col.), miastenia gravis (V. Tomulescu
si col.), afectiunile pseudotumorale (C. Nistor) constituie
continutul chirurgiei spatiului dintre cei doi plamani, dupa
care tratatul se incheie cu patologia diafragmului: anatomia
chirurgicala (L. Alecu), relaxarea (A. Ciuche si col.),
herniile congenitale si retroxifoidiana (L. Alecu), tumori
si chiste (C. Paleru si col.), diafragmul poros (C. Motas si
col.).

Aceasta vasta opera de patologie clinicd chirurgi-
cala toracica completd se inscrie in enciclopedicul tratat
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romanesc de chirurgie compus din 10 volume, sub redactia
Prof. Dr. I. Popescu. Volumul reprezinta, fara a fi un tratat
de tehnica chirurgicald, un instrument de documentare la zi
pentru toti cei interesati in Insusirea acestor notiuni (medici
rezidenti, tineri specialisti, chirurgi din alte domenii s.a.),
fiind prin claritate si elocventd o buna si foarte accesibila
sursd de informare §i pentru personalul mediu implicat in
ingrijiri pre-trans si post-operatorii toracice.

Fiind un corolar al intregii evolutii a chirurgiei
toracice romanesti, tratatul se defineste in acelasi timp ca
un omagiu postum adus cu devotatd daruire marilor nostri
antecesori, care prin neobosita lor truda au facut posibild
impetuoasa ascensiune de azi a acestei specialitati de varf.

George Petrescu
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rezumat.
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abstract.
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field.
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ERATA

La articolul aparut in numarul 3/2009 , in pag. 378-384, din rubrica Cercetare clinicd, Patologie cardiovasculara, intitulat:
,Efectele hemodializei asupra presiunii arteriale pulmonare”
autori: FELIX CIOVICESCU, LAURENTIU STOICESCU, CAIUS DUNCEA, DAN RADULESCU, DORIANA
LUCACIU, SORIN CRISAN;
a aparut la baza paginii 381 un tabel in plus, care nu apartine acestui articol:

Tabel II1. Prevalenta si tipul tulburarilor de ritm in functie de statusul functional miocardic predialitic.

TS FiA TPSV TV ExV ExSV TR
Statusul functional Nr. - - N N X N gotal)
cardiac predialitic bolnavi ('%51 "%51 }%51 (l;/‘osl ‘1%51 f;/o st ('%51
hohzlavi bolnavi | bolnavi bolnavi bQIn1 avi _b_ohllavi hohzlavi
Disfunctie sistolica izolatd VS 2 (1010% ) (1) 0 (1) (5 ?gA’ ) (5 ?;A ) (1%01% )
. . . .o < 7
Disfunctie diastolica izolata VS 21 (81%) (4.8%) 2 (9,5%) 4.8%) | (762%) | (90.5%) | (100%)
Disfunctie mixta 18 15 2 0 0 13 13 17
sistolo-diastolicd VS ( 8322%) a1 21%) ( 722%%) ( 722%1%) ( 9422%)
Disfunctie diastolicd VD 2 | ®.8%) | (69%) 0 [2609%) | (7590%) | (82.8%) | (96.6%)

Tabelul apartine unui alt articol, publicat de aceiasi autori, in nr. 2/2009, pag. 201-205:

»Efectele hemodializei asupra perfuziei miocardice si activitatii electrice cardiace”

FELIX CIOVICESCU, LAURENTIU STOICESCU, CAIUS DUNCEA, DAN RADULESCU, DORIANA LUCACIU,
SORIN CRISAN

Redactia isi cere scuze pentru neplécerile create.
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