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Articole de orientare

OSTEOSINTEZA STABILA CU TIJE ELASTICE
CENTROMEDULARE iN FRACTURILE COPILULUI —
PRINCIPII GENERALE, INDICATII, TEHNICA
OPERATORIE

DANA VASILESCU', D. COSMA!, I. NEGREANU', D. VASILESCU?

!Catedra de Chirurgie si Ortopedie Pediatrici
Catedra de Radiologie si Imagistici Medicali
UMF ,,Iuliu Hatieganu” Cluj-Napoca

Rezumat

Tijele elastice centromedulare, aplicate conform tehnicii minim invazive,
confera o osteosinteza elastica si stabila in acelagsi timp. Osteosinteza stabila cu tije
centromedulare elastice (OSTEC) consta in introducerea a 2 tije elastice la nivel
metafizar pdand in canalul medular, avansarea lor prin focarul de fractura si
impactarea in metafiza opusd. Aceste tije elastice sunt modelate inaintea aplicarii lor
sub forma unui arc de cerc, permitand directionarea precisa a lor si crearea unui
sistem elastic care rezista deformarii.

Cuvinte cheie: fracturad, copil, osteosinteza elasticd, tehnica minim invaziva

Introducere

Conduita clasica in tratamentul fracturilor la copil acorda o mare importanta
tratamentului ortopedic. Capacitatea de remodelare a osului la copil corecteazd
deformarile reziduale prin crestere, in timp ce osteosinteza era grevata de numeroase
complicatii. Dar aceste opinii nu sunt confirmate intotdeauna de fapte. Remodelarea
spontand a osului se supune unor reguli, care se referd la locul fracturii, tipul si gradul
deplasarii i varsta pacientului. Cand aceste conditii nu sunt indeplinite, se impune
practicarea osteosintezei.

Procedeele tehnice disponibile in prezent pentru tratamentul adultilor nu sunt
aplicabile la copii. Osteosinteza cu placa necesita o deperiostare larga, in conditiile 1n
care periostul joacd un rol esential in consolidarea fracturii la copil. Osteosinteza
centromedulard, cu penetrarea cartilajului de crestere, produce tulburari ale circulatiei
endostale si probleme grave de crestere, datorita epifiziodezei sau a stimularii cresterii
prin obstruarea completd a canalului medular (1). Pentru a elimina aceste inconveniente
au fost proiectate si apoi utilizate tijele elastice centromedulare.

Tijele elastice centromedulare, aplicate conform tehnicii minim invazive,
conferd o osteosinteza elastica si stabild in acelasi timp. Osteosinteza stabila cu tije
centromedulare elastice (OSTEC) constd in introducerea a 2 tije elastice la nivel
metafizar pana in canalul medular, avansarea lor prin focarul de fractura si impactarea
in metafiza opusa. Aceste tije elastice sunt modelate inaintea aplicarii lor sub forma
unui arc de cerc, permitidnd directionarea precisa a lor §i crearea unui sistem elastic care
rezistd deformarii.
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Tehnica operatorie respecta in totalitate principiile chirurgiei minim invazive.
Interventia chirurgicald se practicd fara deschiderea focarului de fracturd, permitand
conservarea hematomului din focarul de fractura. Avand in vedere cad osteosinteza se
realizeaza prin plasarea tijelor la distanta de focarul de fractura, riscul de contaminare
bacteriana este eliminat in totalitate (2).

Alegerea corecta a diametrului tijelor permite micromiscari si compresiune in
focarul de fracturda in timpul mersului, contribuind la stimularea consolidarii.
Consolidarea fracturii se obtine pe seama calusului de tip periostal care este fuziform si
regulat.

OSTEC permite o perioadd de spitalizare scurtd si o recuperare rapida, in
conditiile in care de obicei nu mai este necesara imobilizarea gipsata. Datorita perioadei
scurte de spitalizare, costurile tratamentului fracturilor la copil se reduce semnificativ
3).

In conditiile utilizarii riguroase a tehnicii, cu stabilirea corecta a indicatiilor
OSTEC, inegalitatea de lungime a membrelor inferioare devine, practic, absentd. Pe de
alta parte, datoritd caracterului minim invaziv al tehnicii, este necesara utilizarea
fluoroscopului. Studiile efectuate pana in prezent au demonstrat ca doza de iradiere este
egala sau chiar mai micd cu cea receptionatd in timpul tratamentului clasic, prin
tractiune-extensie i imobilizare gipsata.

Astfel indicatiile OSTEC sunt: fracturile diafizare si metafizare la copil, care
necesita stabilizare internd sau la care perioada de imobilizare in aparat gipsat ar fi prea
lungd (2, 3, 4, 5).

Biomecanica

Tijele centromedulare au fost utilizate intensiv in tratamentul fracturilor
diafizare, ca mijloc de aliniere. Una sau doua tije drepte introduse 1n canalul medular nu
pot avea alt rol decat de aliniere. Fara o imobilizare a fracturii, aceste tije permit
angulatia si translatia.

Prin incurbarea tijelor elastice se creeaza mai multe puncte de contact intre os
si tije. Astfel, tijele elastice preiau rolul de mentinere a reducerii (6).

Mecanica cuplului tije-os

Caracteristica principala a metalului utilizat la fabricarea tijelor elastice, in
elasticitatii metalului, tija va acumula o deformare reziduald care se constituie Intr-un
nou punct de echilibru, la care va reveni In cazul unei noi deformari sub limita
deformabilitatii. Acest fenomen permite modelarea prealabild a tijei si deformarile
elastice suplimentare vor permite revenirea tijei la conformatia doritd si modelatd
prealabil. Datorita incurbarii prin modelare a tijei se creeaza o situatie dinamica in care
tija Incurbatd, pentru a penetra canalul medular drept, se va indrepta. De la aceasta
pozitie tija va tinde intotdeauna sa revina la pozitia initiald curba, exercitdnd o presiune
continud asupra osului la nivelul fiecarei extremitati si la nivelul apexului curburii. Daca
existd o fracturd la nivelul osului, tendinta tijei este de a reveni la pozitia curba,
producand astfel o deformare a osului. Dacd se folosesc doud tije, care au apexul
curburilor orientate diametral opus, tendintele de recurbare se vor anihila reciproc ,
determinand reducerea fracturii In pozitia de echilibru (7).

Elasticitatea stabild

Acest concept mecanic permite configuratiei obtinute prin cele doud tije
elastice sa se opuna fortelor exterioare deformante.

Angulatia in planul tijelor

Forta deformanta aplicata configuratiei In planul incurbarii tijelor actioneaza in
sensul cresterii fortei de reactiune elasticd a uneia dintre tije. La nivelul tijei a carei
curbura este paraleld cu directia deformarii, forta de reactiune elastica se reduce prin
tendinta de recapatare a pozitiei initiale (incurbatd). Tija care in schimb se indreapta, va
avea forta de reactiune elasticd crescutd, ajungindu-se astfel la un nou punct de
echilibru, intr-o pozitie de usoard angulatie. Cand forta deformanta inceteaza, tija care a
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fost indreptatd, prin forta de reactiune crescutd, va readuce montajul la pozitia initiala de
echilibru (7).

Angulatia in planul perpendicular pe planul tijelor

in planul perpendicular pe planul tijelor, este valabil acelasi concept al actiunii
si reactiunii elastice. In acest plan ambele tije sunt drepte. in cazul actiunii unei forte
deformante, tijele sunt incurbate Inmagazinand energie elastica. Cand forta deformanta
inceteaza, aceastd energie acumulatd va produce reindreptarea tijelor si revenirea la
pozitia initiald de echilibru (7).

Translatia in planul tijelor

Forta elasticd a tijelor exercitd presiune constantd in interiorul canalului
medular, la apexul curburii. Aceasta forta se opune tendintei de translatie a fragmentelor
prin tendinta de deformare elastica a curburii, prevenind astfel aparitia unei deformari in
punctul de echilibru (7).

Rotatia fragmentelor

In situatia rotatiei fragmentelor, unul in raport cu celilalt, se produce o forta de
deformare torsionald la nivelul montajului. Cand aceasta fortd deformantd inceteaza,
energia elasticd inmagazinatd va produce revenirea montajului la pozitia initiala de
echilibru (7).

Fig. 1. Biomecanica cuplului tije-os:
a) stabilitate la angulatie; b) stabilitate la translatie; c) stabilitate la rotatie

Variante de montaj

In situatia in care montajul simplu cu doui tije in arc secant nu corecteazi
deformarea sau nu poate fi realizat din motive anatomice, se pot utiliza variante
alternative de realizare a montajului.

Montajul cu una din tije modelate in forma literei ,,S” si una in forma literei
,C” poate atinge pozitia de echilibru cand tijele sunt introduse din aceiasi parte.

Fortele de reactiune elastice ale celor doua tije introduse paralel sunt in aceiasi
directie. Daca una din tije este rotati cu 180°, forta sa elastici devine opusi si o
contrabalanseaza pe cea a primeia. Acest montaj este mai putin stabil decat cel in arc
secant, dar este suficient in cazul in care fortele deformante nu sunt de intensitate mare
(in cazul humerusului).

Existd situatii in care in ciuda realizdrii unui montaj perfect, persistd o
deformare reziduald la nivelul focarului de fractura, datoritd fortelor exterioare
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deformante care sunt mai mari decat forta elastica a tijelor. In acest caz cele doua tije
pot fi reorientate in asa fel incat concavitatea lor sa se opuna deformarii reziduale.

Tijele elastice si vindecarea fracturii

Consolidarea osoasa este principalul scop al utilizérii tijelor elastice. Acest
deziderat se realizeaza rapid si se bazeaza pe dezvoltarea unui calus extern, care este
alternativa fiziologica a consolidarii. Acest calus se formeaza rapid si este rezistent de la
inceput. Dezvoltarea acestui tip de calus este favorizat de mobilitatea elastica relativa la
nivelul fracturii si respectarea principiilor biologice de consolidare a fracturilor.

Mobilitatea elastica la nivelul fracturii

Termenul de micro-migcari creeaza confuzii daca este folosit nediscriminativ
atat in cazul osteosintezei elastice cat si rigide.

Osteosinteza rigidd necesitd o imobilizare perfecta pentru a produce dupa
cateva luni consolidarea osoasa primara. Cele mai fine miscari in focarul de fractura
determina ruperea osteoanelor cu amanarea formarii calusului intern.

In cazul osteosintezei elastice, micro-miscirile permit dezvoltarea calusului
extern incepand cu prima saptamanad. Aceastd mobilitate trebuie s fie limitata relativ
pentru a nu Impiedica formarea puntilor osoase longitudinale intre cele doua fragmente.
Modelele biomecanice au demonstrat posibilitatea tijelor elastice de a transforma fortele
de distractie in forte de compresiune §i invers (2).

Respectarea principiilor biologice de consolidare a fracturilor

Fixarea interna a fracturilor utilizand tijele elastice previne leziunile musculare,
deperiostarile largi si pastreazd vascularizatia fragmentelor osoase. Acest tip de
osteosintezad favorizeaza consolidarea prin pastrarea integritatii tuturor tesuturilor de la
nivelul focarului de fractura si conservarea hematomului post fracturar, care contine toti
factorii responsabili de formarea calusului extern. Nu trebuie subestimat rolul
periostului care atunci cand este distrus ca urmare a actiunii directe sau a deplasarilor
masive determina intarzierea formarii calusului extern.

Tesuturile moi, muschii si tendoanele in special, contribuie la stabilitatea
montajului prin 3 factori (7):

1. stabilitatea rotationala: muschii si tendoanele sunt dispuse Intr-o maniera
circulard in jurul focarului de fracturd si actioneazd ca niste ancore in
limitarea miscarilor de angulatie si rotatie;

2. rolul trofic: musculatura creste vascularizatia osului si asigurd oxigenarea
adecvatd locald prin contractiile postoperatorii. Acest lucru permite
formarea calusului, fara a mai trece printr-o faza cartilaginoasa;

3. rolul morfologic: contractiile musculare determina modelarea calusului care
initial se dezvoltd intr-o manierd dezorganizatd pentru ca apoi sd devina
fuziform, paralel cu axul osului. in acest fel se explica calitatea redusi a
calusului care se formeaza la pacientii cu suferinte neurologice.

Materiale

Implantele sunt reprezentate de tije elastice de diametre si lungimi diferite, in
functie de osul fracturat, nivelul fracturii si preferinta chirurgului.

Alegerea implantelor

Varf ascutit sau bont? Varful bont este de preferat in cazul fracturilor diafizare
deoarece introducerea tijelor in canalul medular este relativ facild si nu este grevata de
obstacole osoase. Tijele cu varf ascutit se folosesc in cazul fracturilor metafizare,
datorita penetrarii mai facile a osului epifizar si a ancorarii superioare (5).

Titan sau otel? Fracturile diafizare sunt stabilizate prin utilizarea montajului in
arc secant, fiecare tijad avand 3 puncte de contact cu osul. Presiunea este aplicatd la
nivelul metafizei proximale, distale si la nivelul focarului de fractura. Titaniul care are
modulul de elasticitate superior otelului este materialul de electie in cazul fracturilor
diafizare care necesita forta de reactiune elastica superioara. Fracturile metafizare sunt
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stabilizate prin 2 tije elastice care diverg in epifiz. In acest caz elasticitatea nu este
factorul cel mai important si, de aceea, otelul este de preferat in aceasta situatie (5).

Dimensionarea tijelor

Diametrul tijelor depinde de diametrul canalului medular. Regula de alegere a
diametrului este urmatoarea: ¢ tijei = ¢ canalului medular x 0,4

in cazul fracturilor diafizare, lungimea tijelor este egald cu distanta de la
punctul de intrare pana la cartilajul de crestere opus, plus 2 cm. Lungimea ideald a
tijelor este egala cu distanta dintre cele doua cartilaje de crestere opuse, stiind ca 2-3 cm
din lungimea tijelor sunt lasati in exteriorul osului pentru a permite ablatia (7).

Tehnica operatorie

Prima etapd a acestui tip de osteosinteza este obtinerea reducerii Inchise a
fracturii prin manipulare externd. Membrul este apoi izolat in asa fel incat s permitd
mentinerea reducerii obtinute in timpul interventiei chirurgicale. Apoi sunt alese tijele
de lungimea si diametrul corespunzator si modelate in forma literei “C”, in asa fel incat
curbura maxima de aproximativ 30° si fie in dreptul focarului de fracturd. Cand se
folosesc doua tije pentru acelasi os, tijele trebuie modelate simetric pentru a obtine un
bun echilibru mecanic al reducerii si al fortelor stabilizatoare (7).

Abordul clasic este la nivelul metafizei, evitand lezarea cartilajului de crestere.
La acest nivel se practicd un orificiu oblic cu diametru superior celui al tijelor. in cazul
in care tijele se introduc de aceiasi parte, este preferabild practicarea a 2 orificii
invecinate in locul unuia mai mare si unic care slibeste structura osoasd. Tija este
montatd in mandrina de mana canulata in “T” si introdusa in canalul medular, cu varful
incurbat orientat distal. Dupa patrunderea in canalul medular, tija este rotata astfel incat
varful sd fie orientat proximal. Progresiunea in canalul medular este facilitatd de
miscdrile de rotatie oscilanta ale piesei de mana. Avansarea trebuie sé fie facila, fard a
forta patrunderea tijelor cu ciocanul, care poate determina perforarea compactei osoase
sau chiar producerea unei noi fracturi (8-10).

Fig. 2. Alegerea locului de insertie a tijelor si realizarea orificiilor de
patrundere 1n os la nivel metafizar
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Fig. 3. Introducerea tijelor pana la nivelul focarului de fractura

Cele doua tije sunt avansate simetric pana la nivelul focarului de fractura. in
acest moment se practica reducerea fracturii, dupa care una dintre tije este introdusa prin
focarul de fracturd in fragmentul osos proximal. Se verificd fluoroscopic patrunderea
ambelor tije In fragmentul proximal, dupa care se continud avansarea lor pana la nivelul
metafizei opuse. Dupa fixarea tijelor se verifica reducerea si, In cazul In care existd o
deformare reziduald, se roteaza tijele folosind piesa in “T” 1n asa fel incat concavitatea
tijelor sa se opund deformarii (7).

In final, tijele sunt impactate folosind impactorul final, lisind la exteriorul
osului aproximativ 2-3 cm din fiecare tija, in asa fel incat sa nu irite tegumentul si
tesutul celular subcutanat si, in acelasi timp, sa permita ablatia.

La sfarsitul interventiei se mai verificd incd o datd calitatea reducerii din
incidente AP si LL.

Ablatia implantelor

Extremitatile tijelor aflate la exteriorul osului se repereaza si se extrag cu
ajutorul extractorului de tije.

|
‘

Fig. 4. Reducerea fracturii si avansarea tijelor elastice in fragmentul proximal
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Elastic stable intramedullary nailing for fractures in children:
Principles, indications, and surgical technique

DANA VASILESCU, D. COSMA, I. NEGREANU, D. VASILESCU
Summary

Elastic stable intramedullary nailing (ESIN) is a minimal invasive technique.

According to this technique, two elastic nails are introduced through the metaphysis into
the medullary canal, through the fracture site and are impacted into the other
metaphysis. These nails are premolded in a “C” shape manner for precise direction and
for creating an elastic system that resists deformation.

Key words: fracture, children, elastic nailing, minimal invasive
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Rezumat

Carcinomul hepatocelular reprezintd o forma relativ frecventa de neoplazie, a
carei tratament cu intentie de radicalitate este reprezentat de rezectie sau transplantul
ortotopic hepatic iar in imposibilitatea efectuarii acestora se utilizeaza terapiile
ablative tumorale: injectarea percutand de etanol, criochirurgia, ablatia prin
radiofrecventa, embolizarea si chemoembolizarea arteriald hepatica.

Cuvinte cheie: carcinom hepatocelular, tratament, injectarea percutand de
etanol, criochirurgia, ablatia prin radiofrecventd, embolizarea §i chemoembolizarea
arteriala hepatica.

Introducere

in cadrul afectiunilor neoplazice hepatice carcinomul hepatocelular ocupa un
loc aparte fiind unul din cele mai raspandite cancere din lume, cauzénd aproximativ un
in cazul carcinomului hepatocelular, cu intentie de radicalitate fiind doar rezectia sau
transplantul ortotopic hepatic. Totusi, un numar mare de pacienti cu carcinom
hepatocelular nu mai pot fi tratati prin hepatectomie partiald, daca procesul neoplazic
afecteaza larg ficatul, In acest caz putdndu-se aplica terapia ablativa tumorald locala
care realizeaza un control bun al afectiunii [1, 2].

Injectarea percutana de etanol

Utilizatd prima datd de Sugiura pentru ablatia tumorilor hepatice, aceasta
tehnicad s-a impus in ultimii ani ca o metoda eficientd, sigurd si ieftina in tratamentul
carcinomului hepatocelular. Metoda are la baza necrozarea completd a tumorii cu
extensie la tesutul perineoplazic prin combinarea deshidratarii celulare, a necrozei de
coagulare si a trombozei vasculare. Se injecteaza alcool absolut (99,5%) sau alcool 95%
, aproximativ 10-15 ml de etanol pentru fiecare leziune, intratumoral sub ghidaj
ecografic intraoperator, in timpul interventiei chirurgicale deschise sau a laparoscopiei.
[1,2] Ablatia completd a tumorii este importantd pentru a obtine un efect terapeutic bun,
fiind necesare in acest scop mai multe injectari de alcool (2-3 aplicéri pe sdptamina,
fiind necesare 6-8 aplicari pentru fiecare leziune) [3].

Se considera cad injectarea percutand de alcool este indicatd in urmatoarele
situatii: diametrul tumoral sub 3 cm, prezenta capsulei fibroase i margini tumorale bine
delimitate. Actualmente se utilizeaza injectarea percutana cu alcool ca metoda ablativa
pentru carcinoamele cu dimensiuni mici (sub 3 cm) si numar limitat de tumori (sub 3
tumori) pentru clasele Pugh-Child A si B, cand rezectia nu este posibila.
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Studiile efectuate in cazul pacientilor cu carcinom hepatocelular si ciroza au
incercat stabilirea factorilor care indica un prognostic bun precum si rata de recurenta
asociatd metodei. Supravietuirea a fost peste 80% la 1 an, peste 60% la 2 ani i peste
40% la 3 ani; rezultatele pentru clasa Child-Pugh A fiind superioare celor ale pacientilor
clasa Child-Pugh B. Totusi, la 3 ani de la efectuarea terapiei, rata de recurenta a fost de
43% respectiv 35% pentru cele doud clase Child-Pugh, studiile concluzionand ca
principalul dezavantaj al metodei il constituie rata de recurenta crescuta [3].

Cand nu existd contraindicatii pentru utilizare, rezultatele sunt foarte bune,
studiile nerandomizate dovedind c@ supravietuirea la 3 ani este de 55-75% dupa
utilizarea injectdrii percutane de alcool. Studiile efectuate au evidentiat o eficientd
comparabila cu rezectia hepatica , ratele de supravietuire la 1 si 4 ani fiind comparabile,
desi injectarea percutand de alcool asociaza o ratid mai crescutd a recurentei [2].

Metoda este in general bine tolerata de pacienti, totusi pot apare efecte adverse
ca: durere, febra, crestere tranzitorie a enzimelor hepatice si mai rar infarct hepatic,
necroza de duct biliar, sangerare, ruptura tumorii si chiar decesul. Exista retineri in
utilizarea metodei pentru tumorile localizate in portiunea superioara a ficatului datorita
riscului de afectare a plamanilor si de aparitie a pneumotoraxului iar in cazul pacientilor
cu ascita riscul de singerare este foarte crescut [3].

Ablatia poate fi asociatd cu injectarea altor agenti, in acest scop utilizindu-se
acidul acetic, microsferele continand 90Y si alti agenti chimioterapici. Distructia
partiald sau completd a tumorilor a fost studiata pentru fiecare din aceasta varianta, fara
a se demonstra vreun avantaj al acestor agenti fatd de etanol.Totusi, unele studii au
comparat rezultatele administrarii de acid acetic cu cea de etanol, pe modele animale
experientale, dovedind ca injectarea de acid acetic 50% fata de cea de etanol 100% are
avantajul unei mai bune difuzii [2, 3].

Criochirurgia

Metoda se bazeaza pe inghetarea si dezghetarea repetaté a tesuturilor care duce
la distrugerea acestora prin utilizarea de sonde conectate la un aparat care permite
trecerea de nitrogen lichid sau argon la -217 °C. Sondele se introduc in centrul tumori
iar inghetarea este facuta sub ghidare cu ultrasunete pana cand "sfera de gheatd” este la
2 cm de marginea tumorii, crioablatia facindu-se prin inghetare si dezghetarea repetata a
acesteia precum si a marginilor de tesut normal. Se realizeazd astfel o cristalizare
celulara, distrugerea membranelor §i micgorarea celulelor [2, 4].

Metoda are ca principald indicatie imposibilitatea realizarii interventiei
chirurgicale datoritd varstei Tnaintate sau a altor afectiuni asociate. Avantajul major al
acestei metode 1l constituie, fata de injectarea de alcool, aplicarea si pentru tumori de
dimensiuni mai mari, precum si faptul cd reprezintd o metodd mai putin invaziva, mai
ieftind si asociaza o recuperare rapida. Utilizand sonde cu diametrul de 2-3 mm poate fi
produsa o "sferd de gheatd” de 5-6 cm iar prin plasarea de sonde multiple in apropiere
una de cealaltd poate fi produsa o "sfera de gheatd” de 10 cm. Dezavantajul major 1l
constituie necesitatea realizdrii anesteziei generale, laparoscopiei sau laparotomiei [2,
5]. Rata de mortalitate dupé criochirurgie este cuprinsa intre 0% si 4% iar complicatii
majore au fost raportate la 0-23% din pacienti. Rata de recurentd dupa aplicarea acestei
metode se considerd a fi cuprinsa intre 5%si 44%, valori explicabile prin insuficienta
monitorizare a procedurilor prin ultrasonografie sau CT. Cele mai frecvente efecte
adverse sunt reprezentate de cresterea tranzitorie a enzimelor hepatice, coagulopatii,
leucocitoza, febra inaltd, hipotermie, durere i singerare. Alte complicatii mai rare sunt
reprezentate de: injuria structurilor aldturate, embolism gazos, aritmie cardiaca,
trombocitopenia, insuficientd renald acutd, ascitd, insuficientd hepatica si sindromul de
criosoc (trombocitopenie, CID, insuficientd renald si hepatici, SDRA) [2, 6]. S-a
comparat in cadrul unui studiu, crioterapia cu injectarea percutana de etanol si cu
injectarea de acid acetic. Rezultatele au evidentiat pentru crioterapie o ratd de inhibare a
cresterii tumorale de 93,2%, si 0 necrozare tumorala de 100% valori net superioare celor
determinate de injectarea de acid acetic ( 85,3% respectiv 60%) precum si fatd de
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injectarea percutand de etanol (72,8 si respectiv de 40%). Studiile au aratat ca ratele de
supravietuire dupa criochirurgie sunt la un an de 56-60%, la 2 ani de 24-36% iar la 3
ani de 10-23% [1, 5].

Ablatia prin radiofrecventa (RFA)

Ablatia prin radiofrecventa este aplicata in general leziunilor limitate la nivelul
ficatului, 1n cazul extinderii extrahepatice metoda determindnd doar reducerea
simptomatologiei. Aceasta reprezintd o tehnica de ablatie care se bazeazd pe caldura
generatd de electrod pentru a distruge tumora. Procedura poate fi realizatd percutan,
laparoscopic sau prin interventie deschisa [2, 7]. Electrodul este instalat sub ghidaj
radiologic, ecografic sau CT in tumora efectuindu-se ablatia prin generare de energie
termicd la 113 grade F, timp de 10-15 minute, cu producerea coagularii si necrozarii
tesutului tumoral fara lezarea tesutului normal [2, 8].

Avantajul major al acestei metode rezultd din diametrul mic al electrozilor ceea
ce permite utilizarea cdii percutane si ablatia laparoscopicd. Echipamentul RFA este
mult mai ieftin decit cel pentru crioterapie, este portabil si mai usor de intretinut, totusi
metoda este limitatd de dimensiunile tumorii, doar cele cu dimensiuni mici (de 3 cm sau
mai mici) putind fi tratate prin radiofrecventa, de numarul acestora precum si de
localizarea formatiunii [9, 10]. In contrast cu crioablatia leziunile date de RFA sunt mai
dificil de urmarit radiografic dar metoda este mai bine tolerata de pacienti iar riscul de
singerare mai mic [2]. Este posibild aparitia febrei in zilele urmatoare efectuarii si mai
rar de dezvoltare a infectiilor, a tulburérilor de ritm cardiac si a arsurilor la nivelul pielii.
In literaturd este prezentat un singur caz de diseminare tumorald in urma aplicarii
ablatiei prin radiofrecventa, posibil prin aparitia unei fistule arterio-venoase ce a facilitat
migrarea celulelor tumorale. Recurenta dupd utilizarea acestei metode este destul de
redusa, studiile evidentiind o recurenta de 12% la 6 luni [11, 12]. Tumorile tratabile prin
radiofrecventa se pot trata §i prin injectare percutana de alcool, fiind necesara efectuarea
unui trial comparativ intre cele doua metode. Un studiu comparativ intre injectarea de
alcool percutand si ablatia prin radiofrecventd in cazul carcinoamelor hepatice cu
dimensiuni sub 5 c¢m, a evidentiat ca injectarea de alcool este asociatd cu o rata de
supravietuire de 50% la 5 ani dar si de o recurenta crescuta (33-43%). Spre deosebire de
aceasta, radiofrecventa s-a dovedit ca are un control mult mai bun asupra tumorii, o
recurentd mai micd precum si o ratd de supravietuire mai mare [10, 13]. Un alt studiu a
incercat efectuarea comparatiei intre rata complicatiilor si a recurentei in cazul ablatiei
prin radiofrecventd si crioterapie, evidentiind in cazul crioterapiei asocierea
complicatiilor in 29% din cazuri iar pentru radiofrecventa in 24%, recurenta locala
fiind de 53% pentru crioterapie fata de 18% in cazul radiofrecventei [2, 8].

Intr-un studiu efectuat pe un lot de pacienti care asociau carcinom hepatic si
ciroza, s-a aplicat ablatia prin radiofrecventa. Necroza completa dupa un tratament sau
multiple aplicari a fost de 100% pentru carcinoamele sub 3 cm; 87,7% pentru cele cu
dimensiuni intre 3-5 cm si 57,1% pentru cele de peste 5 cm. Studiu precizeaza ca pentru
carcinoamele de sub 5 cm metoda are eficientd, dar in cazul pacientilor cu valori
crescute ale AFP si cu tumori situate in apropierea bifurcatiei portale principale este
semnalat riscul de progresie rapidd a carcinomului. Studiul a evidentiat faptul cd in
ciuda succesului initial postterapeutic, au aparut complicatii locale si recurenta tumorala
totusi intr-un procent mai mic pentru radiofrecventa, dovedind superioritatea metodei
[9, 14].

Embolizarea si chemoembolizarea arteriala hepatica

Embolizarea arteriala hepatica selectiva percutana este o modalitate mai sigura
pentru tratarea tumorilor hepatice cand este doritd intreruperea vascularizarii si a
inlocuit ligaturarea chirurgicala arteriald. Metoda constd in introducerea unui cateter
percutan pina in artera hepaticd iar ramura care irigd tumora poate fi obstruatd cu
particule degradabile sau nedegradabile. Aceastad embolizare selectivd mentine artera
hepatica principala asigurand vascularizatia parenchimului functional hepatic [2, 15].
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Embolizarea arteriald hepaticd nu se poate realiza daca tumora implicd mai
mult de 75% din ficat, dacd este prezentd insuficienta hepatica, hipertensiunea portala
semnificativd, ocluzia venei porte sau sindromul hepatorenal. Keith Stuart, a stabilit
criteriile pentru efectuarea chemoembolizarii precum si factorii care influenteaza
supravietuirea. Astfel, este necesara o functie renald si hematologica adecvata precum si
o functie hepatica pastratd ( bilirubina peste 3 mg/dl si albumina sub 2,8 mg/dl fiind
asociate cu o mortalitate crescutd). De asemenea, a stabilit factorii anteriori terapiei,
predictori pentru supravietuire: AFP> 400 ng/dl (risc relativ de 2,8), volum
tumoral>50% din volumul hepatic (risc relativ 2,6), scor Child-Pugh crescut (risc relativ
1,3). Pe baza acestor criterii, anterioare aplicarii terapiei, s-a stabilit ca supravietuirea
este de 70% pentru pacientii cu valori inferioare celor prezentate fatd de o supravietuire
de 20% pentru ceilalti [2, 16, 17].

Efectele adverse posibile includ durerea, febra peste 39 grade, cresterea
tranzitorie a enzimelor hepatice i mai rar insuficienta hepatica si infectarea tumorilor
necrozate, aceste complicatii fiind in strinsd legatura cu disfunctia hepatica. Alte
complicatii mai rare sunt reprezentate de: anorexie, diaree, insuficientd renald acuta
tranzitorie (aparitia acesteia este direct corelatd cu doza si severitatea cirozei, pacientii
cu diabet zaharat sau cei clasa Child-Pugh B dezoltdnd mai frecvent insuficienta renala
acutd), insuficienta hepatica, necroza biliara si abcese hepatice. Tratamentul este asociat
cu o mortalitate de 30% la pacientii de clasd C Pugh-Child, motiv pentru care se aplica
doar celor de clasd A sau B Pugh-Child [18, 19].

Pacientii cu ocluzie de vend portd nu tolereazd Intreruperile arteriale de aceea
prezenta trombilor tumorali in venad este consideratd contraindicatie relativa a
embolizarii (risc relativ 2,7). Pentru pacientii cu tumori nerezecabile si dureroase,
embolizarea este o terapie utilizabild, cu rol chiar salvator in unele cazuri [10]. Pentru a
imbunatatii efectul embolizarii s-a incercat combinarea particulelor embolizante ca
Gelfoam cu agenti chimioterapici. in cadrul a doua studii randomizate, comparative,
intre eficacitatea embolizarii si a chimioembolizarii, rezultatele au dovedit ca nu exista
nici o diferentd intre cele doud metode in ceea ce priveste supravietuirea [20, 21]. S-a
incercat utilizarea de Lipiodol sau Ethiodol, pentru transportul si concentrarea de agenti
chimioterapici emulsia rezultatd putind fi administratid intraarterial cu producerea
Lipiodol-chemoembolizarii [22]. Tipul tumorii, dimensiunea acesteia precum si gradul
cirozei hepatice au un impact important la pacientii tratati prin aceastd metoda. Un
studiu efectuat pe 91 de pacienti la care s-a administrat Epirubicin (40-60mg) si
Ethiodol (8-20ml) a evidentiat cd pacientii cu formd nodulard au avut, dupa
chemoembolizare, o perioadd de supravietuire mult mai lungd comparativ cu forma
infiltrativd; de asemenea pacientii Okuda I au prezentat la 1, 2 si 3 ani o supravietuire
mult mai bund comparativ cu cei Okuda II si III ceea ce implica o selectare mult mai
atentd a pacientilor [22, 23].

Studiile au demonstrat un raspuns semnificativ al tumorii dupa administrarea
de Lipiodol si Doxorubicin mai ales in cazul pacientilor cu carcinoame mici comparativ
cu cei cu dimensiuni crescute. Yoshikawa et al au urmarit evolutia pacientilor care au
primit Lipiodol-Epirubicin comparativ cu administrarea doar de Epirubicin prin artera
hepatica, dovedind ci evolutia primului grup a fost mult mai buna [19]. Madden et al
contrazic aceste rezultate prin efectuarea unui studiu la un lot de pacienti cu carcinom
hepatocelular la care administrarea de Lipiodol-Epirubicin comparativ cu ingrijirea
suportiva nu s-a dovedit superioara [2, 24].

O modificare importanta a metodei a constituit-o administrarea intraarteriala a
medicamentelor hidrofile cu Lipiodol sub formd de emulsie urmatd de ocluzia
temporara sau permanentd a arterei hepatice prin embolizarea cu particule Gelfoam,
particule Ivalon sau particule de amidon. Okuda si colaboratorii au aplicat la un lot de
52 de pacienti cu carcinom hepatocelular 5-FU si Cisplatin prin infuzare arteriald
urmata de embolizare cu Lipiodol avind o rata de raspuns de 71% si o supravietuire la 5
ani de 46%. Un alt studiu comparativ intre embolizarea cu Lipiodol si Epirubicin fata de
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chimioterapia singurd la 38 de pacienti a evidentiat o supravietuire la 1 an §i respectiv 2
ani de 73% si 35% pentru prima metoda si 43% si 0% pentru a doua metoda [18].

Intr-un studiu comparativ, efectuat pe un numar de 310 pacienti cu carcinom
hepatocelular nerezecabil cu dimensiuni de pand la 6 cm, intre chemoembolizarea
transarteriald §i injectarea percutand de acid acetic, a aratat ca supravietuirea, dupa
chemoembolizarea realizata la 195 de pacienti comparativ cu injectarea de acid acetic la
115 pacienti, nu a fost semnificativ diferitd intre cele doud grupuri. Totusi, la pacientii
cu tumori cu dimensiuni mari (intre 3,1 si 6 cm) precum si la cei clasa Child-Pugh B
chemoembolizarea a fost mult mai eficienta, iar in cazul carcinoamelor cu dimensiuni
mici (de pana la 3 cm) cele doud metode au fost comparabile [25, 26].

Datorita extinderii mici a studiilor realizate, a esuat incercarea de a evidentia
existenta unui beneficiu prin utilizarea chemoembolizarii intraarteriale fata de lipsa unui
tratament. Particulele embolizate produc in mod clar un raspuns la majoritatea
tumorilor, uneori raspunsul fiind atit de puternic incat este urmat de accentuarea
simptomelor [21]. Tratamentul poate fi util pacientilor cu tumori simptomatice prin
durere sau prin asocierea unui sindrom paraneoplazic. La ora actuala metoda este mult
utilizata in diferite zone ale lumii la pacientii cu tumori nerezecabile; totusi rezultatele
raportate difera mult, probabil in functie de agentii utilizati In chimioembolizare,
tratamentul efectudndu-se mai mult in cazul tumorilor simptomatice cu folosirea de
particule simple [23].

Concluzii

Cand nu este posibild efectuarea rezectiei chirurgicale a formatiunii tumorale,
aplicarea terapiilor ablative oferda rezultate satisfacdtoare, fiecare dintre metodele
prezentate dovedindu-se eficientd raportat la anumite criterii clinice §i paraclinice, pe
viitor fiind necesara comparea metodelor si stabilirea limitelor indicatiilor de efectuare a
acestora.
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Ablative therapy in hepatocellular carcinoma

M. MACOVEI, M. CAZACU

Summary

Hepatocellular carcinoma is a relative frequent form of cancer, of which radical
treatment is represented by resection or hepatic transplant; but when this kind of
treatment is impossible to accomplish, we can use ablative therapies: percutaneous
ethanol injection, cryosurgery, radiofrequency ablation, embolization and transarterial
chemoembolization.

Key words: hepatocellular carcinoma, treatment, percutaneous ethanol
injection, cryosurgery, radiofrequency ablation, embolization, transarterial
chemoembolization.



MODELE TEORETICE ALE STRESULUI
OCUPATIONAL

T. I. FILIP

Centrul Medical M. A. I. Maramures

Rezumat

Stresul ocupational este una din realitdtile imanente ale oricarui individ
angrenat intr-o activitate profesionald. Studiul sau se impune tot mai insistent atdt
datorita diversificarii ocupationale, cdt si numeroaselor efecte asupra persoanei.

Sunt prezentate succint cdteva din cele mai importante modele teoretice care
circumscriu aceasta problematica, luand in discutie parametrii de personalitate §i
comportament individual, precum si principalele tipuri de stresori ambientali.

Cuvinte cheie: stres ocupational, personalitate, comportament, stresori
ambientali, coping, efecte psiho-somatice

Existda mai multe modele ale stresului in general si ale stresului ocupational in
special. In general, variantele care abordeazi specific stresul ocupational au la bazi
cadrul unui model general al stresului, acesta trasand cateva repere in abordarea
problemei.

Selye (1) propune modelul sindromului de adaptare generala (General
Adaptation Syndrome- GAS) care are in vedere raspunsul fiziologic la stres. Acest
raspuns implica trei faze: de alarma, de rezistenta si de epuizare. Acest model se inscrie
in abordarea fiziologicd a stresului ocupational, definind stresul ca fiind “o stare
manifestatd printr-un sindrom specific care constd in toate schimbarile nespecifice din
cadrul sistemului biologic” ce apare cand este provocat de stimuli aversivi sau negativi.

Seward (2) concepe stresul in termeni generali ca un sindrom ce cuprinde
raspunsuri nespecifice ale organismului la stimuli din mediul inconjurétor, inclusiv
ocupational. Conceptul se defineste in termeni perceptivi, deci subiectivi, In sensul ca
stresul se datoreaza existentei unui dezechilibru intre solicitérile profesionale si abilitatile
individuale. Modelele stresului integreaza factori individuali si organizationali intr-o
schema ce explicd originea si dezvoltarea acestuia, avand atat o baza teoretica, cat si o
utilitate practica spre descoperirea unor metode pentru solutionarea acestor probleme.

Ca definire conceptuala a stresului ocupational consideram cd acesta este
constituit din totalitatea elementelor aversive sau resimtite ca atare de individ din
mediul sdu profesional si care 1i greveaza randamentul in munca, afectandu-i in masura
proportionala si starea de sanatate psiho-somatica.

In timp au fost proiectate numeroase modele explicative ale stresului ocupational,
dar adesea designul lor si datele experimentale rezultate au fost controversate. Dintre
acestea, totusi, cateva igi pastreaza valabilitatea §i valoarea, fiind prezentate succint in
cele ce urmeaza.

MODELUL OPERATIONAL---COOPER

A fost propus de psihologul englez Cooper; in cadrul acestui model experienta
stresului ocupational este moderatd de caracteristicile de personalitate, factorii biologici
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si demografici precum si de strategiile de coping adoptate. Astfel cd nu toti indivizii
percep aceeasi situatie ca fiind la fel de stresanta. Modelul sta la baza alcatuirii OSI
(“Occupational Stress Indicator”), in ale carui principale scale se regasesc: sursele
stresului, caracteristicile individuale, strategiile de coping, efectele stresului
ocupational.

1. Sursele stresului: ---cauzate de munca in sine:

*factori fizico-chimici: temperaturi extreme cu efect acut, unic sau cronic, repetat,
noxe, vibratii,cAmp electromagnetic, stimuli audio supraliminali in banda de frecventa
perceputa de aparatul senzorial specializat uman sau inafara acestuia, materiale
radioactive, contact unic sau repetat, traumatizant cu corpuri dure, si/sau purtatoare de
incarcare nociva termica sau electrica.

*tipul si caracterul muncii: fizicd sau manuald, repetitivd impusa uman, mecanic
sau prin automatizare( generatoare de monotoniec sau insumati cu componenta
emotionala= plictisitoare), desfasuratd in schimburi neconcordante cu ritmurile
biologice, exagerata prin cerinte cantitative sau calitative, cu autonomie sau nivel de
decizie neconforme cu expectantele lucratorului, cu alte interactiuni non-sanogenetice.

---cauzate de rol:
e ambiguitatea=situatie in care existd informatii neadecvate despre cum trebuie
executatd sarcina de catre un angajat
e supraincdrcarea/subincarcarea
e conflictul=situatia cdnd o persoand percepe in cadrul rolului presiuni si cerinte
incompatibile

2. Caracteristicile individuale:
--- reactivitatea individuala:

e data de factori biografici si demografici: varsta, sex, statut marital, profesional si
social, stare de sandtate actuald si In antecedente, tendinte, obiceiuri, preocupari
extra-profesionale.

e data de evolutia carierei: vechimea in locul de munca actual, nivel de pregatire
profesionald, posibilitati de promovare, grad de participare in luarea deciziilor,
nivel de apreciere al muncii, restrictii in activitate, auto- sau hetero-impuse,
perioade de tranzitie, gradul de securitate al locului de muncd actual, tip si
frecventa a feed-back-ului performantei.

e alti parametri: abilitatea in eficientizarea insertiei sociale, “ locus of control “
[(intern=situatia in care atribuirea se face spre propriile resurse si extern=situatia in
care atribuirea se face spre mediul Inconjurator (sansd, destin, intamplare, alte
persoane)], tip de comportament (A sau B).

--- relatia cu familia §i colectivul de munca:

e discrepanta intre prestatia profesionald si bunastarea familiei (castig insuficient,
dificultati legate de habitat, probleme de sdnatate ale membrilor familiei, dificultati
in relatiile de cuplu, inclusiv separatia partenerilor cu partaj material, esecuri in
cresterea si educatia copiilor).

e structura organizationala referitoare la locul subiectului in colectiv si implicit
puterea lui de decizie, existenta unei “opinii” nefavorabile exprimata explicit sau
nu, suport social scdzut, scaderea stimei de sine consecutiva sau nu factorilor
enumerati anterior, competitii neloiale inter/intra-grup, sentimentul insecuritatii
muncii, capacitate redusa sau putin utilizata de empatie, asperitati pe “verticala”
si/sau “orizontala”.

3. Efectele stresului ocupational:

e -—--somatice: boli cardio-vasculare, boli metabolice, afectiuni respiratorii, disfunctii
pe toata lungimea tubului digestiv, boli endocrine (exclusiv cele functionale)
e —-psihice: nevroze (anxioase, cenestopate, asteno-depresive, obsesiv-fobice) si

psihoze (cele mai cunoscute fiind schizofrenia, psihoza maniaco-depresiva, cu
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etiologie toxica- primele doua avand un determinism mixt, genetic i de mediu),
sindromul de “burnout”, manifestari nesistematizate ca frustrarea, ostilitatea.

e ---socio-profesionale: performantd globald scazutda sau cu deturnarea intereselor si
actiunilor, absenteism, fluctuatii nejustificate ale locului de munca, accidente de
muncd, perturbarea activitatii colegilor, diminuarea dorintei de progres si
perfectionare individuala.

1. Strategii de coping: (3) orientarea asupra sarcinii (cunoasterea cauzelor,
aprecierea capacitatilor individuale, din conjugarea acestora rezultand un coping
eficient orientat spre rezolvarea de probleme), efortul cognitiv (cautarea, gésirea de
noi raspunsuri interne si aplicarea lor practicd in etapa urmatoare), metode de
relaxare (tehnicile Schultze, Jacobson), activitatea fizica sportiva (artele martiale
reprezintd o “cale” distincta prin imbinarea culturii fizice, comuna cu alte sporturi,
cu cea psihica, al cérei principal rol este de sustinere a fizicului pand la limita
acestuia si de a-i continua actiunea peste aceasta limitd aparentd) sau extra-sportiva,
cresterea suportului social, sublimarea, intelectualizarea, represia, negarea, reactiile
ostile (invers proportionale cu varsta, realizeaza prin descércérile catecolaminice o
“mobilizare” suplimentara in rezolvarea problemelor, dar cu limite fixate intrinsec
si/sau extrinsec) si nu in ultimul rand medicatia chimica sau alternativa (fito-,
magneto-, balneo-fizio-, energo-, ergo-, psiho-terapica).

Ca important instrument de studiu al stresului ocupational, considerdm oportun

de a sintetiza intr-un tabel structura chestionarului, astfel :

Structura Inventarului de Stres Ocupational

Date biografice Dvs. si familia dvs.

Pregitirea gcolard

Obligatiile persoanei evaluate

Interesele persoanei evaluate

Obiceiurile persoanei evaluate

Istoricul de viatd

Activitatea profesionald

Cum este perceput locul de munca | Satisfactia privind succesul profesional

Satisfactia cu munca in sine

Satisfactia privind structura sau designul
organizatiei

Satisfactia privind procesele organizationale

Satisfactia privind relatiile interpersonale

Evaluarea starii actuale de Cum se simte §i cum anume se comportd

sanatate persoana evaluata
Sandtatea fizica

Comportamentul cotidian Atitudinea fata de viata
Stilul de comportament
Ambitia

Cum sunt interpretate Influenta organizationala

evenimentele din jur Procesele manageriale
Influenta individuald

Surse de tensiune la locul de Factorii intrinseci ai muncii

munca Rolul managerial

Relatiile interpersonale

Cariera si succesul profesional

Structura si climatul organizational

Interfata familie-munca
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Cum anume face fati stresului Suportul social

ocupational Sarcinile strategice

Logica

Interfata casa-munca

Timpul

Implicarea

Chestionarul are un numar de 167 de itemi, structurati in sase capitole si 31 de
itemi cu caracter biografic. Itemii au forma unor afirmatii, persoana evaluatd trebuie sa
ofere un raspuns pe o scala Likert cu sase nivele (fiecarui nivel 1i este atagata o eticheta
in functie de continutul itemilor). In cazul itemilor biografici, acestia au forma unor
intrebari, iar optiunile de raspuns variaza ca si numar si continut in functie de aspectul
pe care il vizeaza intrebarea. Datele biografice includ aspecte legate de familie, de
comportamentul si stilul de viatd al angajatului (consumul de alcool si de tigari,
exercitiul fizic, pasiunile, relatiile cu colegii, evenimentele importante din viata
personald).

Scala ,,Cum este perceput locul de munca” masoara satisfactia in munca; desi
inter-relationarea cu stresul ocupational este complexa, in general cei care resimt un
stres exagerat la locul de munca au si o atitudine negativa fata de aceasta.

Evaluarea ,,Starii de sanatate” pleaca de la asumptia ca utilizatorul nu are
cunostinte anterioare privind stresul ocupational, itemii masurand sanatatea mentalad si
fizica generala cu abordarea varietatii diferitelor aspecte ale acestora.

Scala ,,Comportamentul cotidian” masoara prin itemii acesteia sindromul de tip
A, un stil general de comportament caracterizat printr-o constientizare excesiva a
timpului, competitiec permanenta §i alte caracteristici contextuale. Aspectele cele mai
semnificative ale tipului A sunt:

e Atitudinea de a trdi ce mdsoard perspectiva fundamentald pe care
individul o are asupra vietii si muncii sale, componentele bazale privind
credinta, angajamentul, prioritatile in munca si gradul de dedicare;

e  Stilul de comportament se referd la aspectul esential al vitezei de reactie
comportamentala si apoi formele de manifestare ale acestuia;

e Ambitia aratd ,,nevoia” acutd de succes manifestatd in atitudinea de a
trdi i de a munci.

Capitolul patru ,,Cum sunt interpretate evenimentele din jur” evidentiaza mai
ales faptul ca indivizii ce simt cd au un control semnificativ asupra lucrurilor care fi
intereseaza percep un nivel redus de stres.

Sursele de tensiune la locul de muncad includ ,,munca”, dar si ,,casa”, cu
dominanta ocupationald. De remarcat ca la ,,Rolul managerial” se masoard modul in
care indivizii percep expectantele pe care ceilalti le au de la ei, iar la ,Relatiile
interpersonale” cele mai importante sunt cele cu superiorii. Nevoia de a obtine succes
personal poate fi o sursd majora de satisfactie, un element motivant de prim rang, dar, in
termenii unei blocade, un factor major de stres.

MODELUL CIRCULAR---COX

Stresul ocupational este conceput ca un fenomen perceptual individual
subliniindu-se existenta unei componente de feed-back prin intermediul careia procesul
dobandeste un caracter de circularitate (4), desfasurat in patru etape (5), si care
denumeste modelul ciclic; acesta in esentd considera ca individul supus stresului
ocupational recepteaza semnalele din mediul Iui de munca, le proceseazd cognitiv si
ulterior le transforma in perceptii stresante, subiective, de o anume intensitate. Rezulta
un raspuns comportamental pe care subiectul si-1 construieste voluntar cu scopul
schimbdrii situatiei initiale. Procesele de feed-back fac posibila ajustarea continud si
eficientizarea respectivului comportament. Se deceleaza (4) in acest proces factori legati
de etapele prezentate anterior:
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e necesitati interne (nevoi psiho-fiziologice de apreciere, apartenentd, afective, toate
canalizate spre obtinerea unui suport social solid).

e solicitari externe legate de sarcinile de indeplinit in anumite conditii

e perceptia este rezultatd in urma procesarii stimulilor din mediu, nevoilor interne si
scopului final al actiunii, In urma céreia subiectul realizeaza care sunt sansele sale
de a duce la bun sfarsit sarcina datd, inclusiv prin interventia factorilor moderatori
de personalitate.

e reactiile de ajustare, daca In urma feed-back-ului s-a constatat dezechilibrul intre
menita sa inducd si schimbari comportamentale.

Elementul care distinge acest model se referd la gradul de apreciere subiectiva care

fatd, factorii de personalitate actiondnd moderator; pe tot parcursul procesului se fac

ajustari in urma analizei post feed-back.

MODELUL DECIZIONAL---KARASEK

Ideea centrala a modelului este aceea ca (6), nivelul de stres profesional cu
toate consecintele sale nu este data atat de tipul si intensitatea solicitarilor, cat mai ales
aceste criterii imparte profesiile in cateva categorii: cele caracterizate prin tensiune
psihologica ridicatd si slabd posibilitate de control si decizie sunt generatoare de
disfunctionalitati psiho-fizice; cele caracterizate prin nivel crescut de solicitari si
sunt denumite profesii active ce dau posibilitatea dezvoltarii unor comportamente
protective; cele cu nivel scazut al solicitarilor si al deciziilor sunt profesii pasive, uneori
cu stres perceput accentuat, legat si de descurajarea in adoptarea strategiilor protective,
inclusiv legate de procesul de instruire insuficient sau inadecvat. Continuénd cercetarile
se subliniaza (7) ca, asemanator datelor prezentate la descrierea modelului ciclic, este
hotaratoare perceptia despre eveniment si nu atat evenimentul in sine. In sprijinul
acelora care percep mai “abrupt” dificultatile existentiale si/sau profesionale se
preconizeaza cresterea suportului social si printr-un management mai eficient al
resurselor umane. Acest element- suportul social-, este unul din “pilonii” noului model
(6); suportul poate fi psihologic si instrumental (atunci cind colectivul intervine practic
in rezolvarea sarcinilor).Pe langa suportul social, se mai introduc: solicitarea la locul de
munca §i insecuritatea acestuia. Acest model, cu toate imbunatatirile, rdmane eclectic,
aditiv, fara posibilitatea de a stabili corelatii de tip interactiv intre partile componente.

MODELUL TRANZACTIONAL—LAZARUS

Se refera la relatiile dinamice dintre individ + mediul sau de viata si munca, pe
de o parte si, pe de alta, intre problemele personale care se modifica in timp §i resursele
de care dispune individul pentru a le face fata, acestea din urma analizate si din punctul
de vedere al metodelor prin care omul poate face fatd solicitarilor interne si externe.
Stresul perceput in realitate este functie de evenimentul stresant, interpretarea subiectiva
pe care o primeste din partea persoanei (cel mai adesea negativa, coroboratd sau nu cu
afectivitate negativa-8), precum si de eforturile de coping de care aceasta este in stare.
Evenimentele stresante (stresori) si principiile de coping s-au prezentat anterior.
Interpretarea presupune o etapa preliminara de evaluare, de obtinere a informatiilor
despre ceea ce se intampla si de interpretare a informatiilor primite. Determinata atat de
factori personali, cat si de factori situationali, evaluarea are doua faze cu functii si surse
de informatii diferite: primara, care implica trei tipuri de informatii ce coreleaza cu
manifestari corespunzatoare pe plan afectiv (furia sau similarele aratd ca dauna deja s-a
produs, in timp ce nelinistea ,ingrijorarea, frica denotd anticiparea unei amenintari
viitoare, pe cand nerdbdarea, neincrederea apar In situatia unei provocari sau situatii
incerte, potential negative) si secundara, reprezentdnd o incercare a individului de a
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identifica alternativele adaptative de care dispune pentru a face fatd solicitarilor,
provocarilor, amenintarilor (3). O situatie este evaluata ca fiind amenintatoare in functie
de doud categorii de factori: situationali §i personali. Factorii situationali tin de
configuratia stimulilor care la randul lor depind de noutatea, ambiguitatea si
predictibilitatea indicatorilor privind iminenta §i natura confruntarii (9). Factorii
personali includ motivatia, sistemul de convingeri si resursele intelectuale. Se poate
privi motivatia ca modalitate fundamentald de activare a conduitei individuale (10),
determinand evaluarea unei situatii ca fiind amenintitoare atunci cind persoana se
confruntd cu contrarierea motivului sau cu conflictul intre motive. Evitarea disonantei
cognitive este o sursa importantd de motivatie (11), aldturi de constiinta propriei valori
si eficiente, aceasta din urma fiind conditionatd de simtul de competentd personald (
aceste persoane, convinse de capacitatile lor sunt mai tenace si depun mai mult efort),
constructele personale si abordérile cognitive ale conflictelor apropiere-evitare.
Sistemul de convingeri, format prin experientd si modelat cultural, influenteaza
evaluarea diferentiati a stimulilor. In cadrul interactiunii persoani-mediu, un rol
important 1l au convingerile despre sine, despre controlul personal, despre increderea
inter-personald si stilurile de atribuire, satisfacerea nevoii de afiliere, de apreciere
pozitiva si de respect. Mijlocind reusita si performanta, resursele intelectuale al
persoanei permit adaptarea la mediu in functie de modul individual de auto-organizare
cognitiva la situatia concretd (10). Evaluarea subiectivd a mediului reprezinta de fapt
interpunerea caracterelor individuale, mai ales personalitatea, intre stimul si raspuns.
Evaluarea presupune integrarea informatiilor intr-o schema cognitiva care sa faciliteze
luarea unei decizii eficiente. Se subliniaza (3) importanta adecvarii intre individ si
mediul sdu de munca, intre cei doi poli existand relatii biunivoce, uneori mediul muncii
influentdnd individul 1n asa fel incat acesta raspunde atat fizic cat si psihic. Consecinta
acestor raspunsuri este fie adaptarea la mediu fie aparitia perturbatiilor inspre si/sau
dinspre individ. In raspunsurile persoanei la stimuli, o sursi suplimentara de stres este si
negasirea celor mai eficiente §i autoprotectoare strategii de coping (extern=orientat spre
problemd sau intern=de tip emotional, in scopul modelarii raspunsului individual),
adaptate situatiei concrete (12).

MODELUL CONCEPTUAL—BEEHR-NEWMANN
Autorii au propus acest model ca o metaanaliza a modelelor expuse anterior,
addugand variabila “timp”, care nu a fost evidentiata explicit. Pot fi studiate urmatoarele

parti componente (13, 14):

e persoana: caracteristici psihologice, fiziologice, demografice, fizice, socio-
profesionale, alte variabile moderatoare.

e consecinte asupra individului: efecte psihologice (frustrare, anxietate, ostilitate,
depresie, insatisfactie profesionald) fizio-patologice (boli somatice, psihice si
intricate), comportamentale (absenteism, uz si abuz de substante, violenta, alte
relatii sociale viciate).

o mediul: solicitari i caracteristici ale acestor solicitari.

e procesul: caracteristicile persoanei conjugate cu solicitarile mediului, inclusiv
efectele asupra organizatiei (sciderea productivitatii, profitului, absenteism,
fluctuatii nejustificate ale personalului).

e  coping: strategii individuale si colective (tipuri, eficienta, rezultate)_

e factorul timp, de care sunt dependente precedentele.

In afara ultimului factor, a cirui influentd va trebui studiati in cercetiri
viitoare, toate celelalte au fost dezvoltate pe parcursul prezentei lucrari.
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Theoretical patterns of occupational stress

T. I. FILIP

Summary

Occupational stress is one of the immanent realities in any person involved in a

professional activity. The study of occupational stress is highly necessary due to its
numerous effects on every person and to occupational diversification.

This is a concise presentation of some of the most important theoretical

patterns based on this theme, focusing on personality parameters, individual behavior
and on the main patterns of environmental stress factors.

Key words: occupational stress, personality, behavior, environmental stress

factors, coping, psycho-somatic effects.



FACTORII DE RISC TRADITIONALI SI
NETRADITIONALI PENTRU ATEROSCLEROZA
ACCELERATA SI BOALA CORONARIANA

LA BOLNAVII CU HEMODIALIZA CRONICA
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Rezumat

Datele din literatura arata ca riscul cardiovascular este semnificativ crescut la
bolnavii cu insuficienta renald cronica avansatd, in special la cei hemodializafi.
Pornind de la aceste date, este analizat procesul de ateroscleroza acceleratd, observat
la aceasta categorie de bolnavi, din perspectiva factorilor de risc cu rol demonstrat in
aterogeneza. Se descriu factorii de risc traditionali, comuni (hipertensiunea arteriald,
diabetul zaharat, dislipidemia, fumatul, stilul de viata etc.), care actioneazda mai intens
in conditii de uremie decdt la populatia generald. Pe de alta parte, sunt implicafi tot
mai multi factori de risc aterogen aditionali, intalniti la bolnavii renali
(hiperhomocisteinemia, malnutritia, inflamatia, hiperparatiroidismul  secundar,
disfunctia endoteliala, hemodializa etc.).

In concluzie, rezultatul actiunii sinergice a acestor factori de risc este
ateroscleroza acceleratd, in conditii de insuficientd renald cronicd. In plus, asocierea
status-ului protrombogen la dializati favorizeaza complicatiile bolii aterosclerotice.

Cuvinte cheie: factori de risc, ateroscleroza accelerata, risc cardiovascular,
insuficienta renala cronicd, hemodializa.

Introducere

Pornind de la numarul mult mai mare al deceselor de cauza cardiovasculard la
pacientii cu insuficienta renald cronica, comparativ cu populatia generald, observatiile
medicale converg spre evidentierea procesului de aterogeneza acceleratd, asociatd
uremiei. Acest proces este atribuit, pe de o parte, factorilor de risc major aterogen
comuni, care insa actioneaza mai ,,agresiv” in prezenta bolilor renale cronice avansate.
Pe de alta parte, au fost evidentiati mai multi factori de risc netraditionali, care intervin
in contextul fiziopatologic special din insuficienta renald cronica (IRC) si hemodializa
cronica [1,2]. Asociat riscului aterogen, se acordd importanta factorilor protrombogeni,
cu rol In complicatiile aterosclerozei, precum si factorilor antiaterogeni. Procesul de
aterogeneza acceleratd nu se intalneste la toate cazurile, de aceea se discuta interventia
unor factori antiaterogeni: disfunctia plachetard, eliberarea diminuatd de factor de
crestere plachetar, cresterea sintezei de prostaglandind 12 de catre peretele vascular,
scaderea sintezei de tromboxani de catre plachete, titrul nalt de anticorpi anti-
lipoproteine cu densitate joasa (LDL) oxidate, tulburarile metabolismului vitaminei D
[3.4].

244
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A. Factorii de risc traditionali

1. Hipertensiunea arteriala

Uneori preexistentd §i concomitentd, alteori cauzd sau consecintd a suferintei
renale cronice, hipertensiunea arteriala (HTA) actioneazad ca factor de risc major si
independent pentru ateroscleroza [5,6]. HTA apare la peste 80% din bolnavii cu IRC,
inaintea intrarii in programul de dializd cronica. La renali, in 90% din cazuri, HTA este
volum-dependenta, prin supraincarcare hidro-salina si debit cardiac crescut, in special in
prezenta anemiei din IRC si a fistulei arterio-venoase la hemodializati. Dializa cu
ultrafiltrare inadecvatd contribuie la persistenta HTA necontrolate. Alte mecanisme
contribuie la instalarea HTA 1in uremie, prin amplificarea rezistentei vasculare
periferice: cresterea activitdtii reninei plasmatice, activarea sistemului nervos
adrenergic, cresterea vasopresinei si endotelinei, scaderea peptidului natriuretic atrial.
Modificarile structurale ale vaselor sanguine (de exemplu, calcificdrile vasculare
multiple datorate hiperparatiroidismului secundar la dializati) si constituirea
aterosclerozei accentueazd HTA prin scaderea elasticitatii vasculare, realizand un cerc
vicios [5,7,8,9].

2. Dislipidemia

Hiperlipoproteinemiile (HLP) sunt un factor de risc major si independent
pentru ateroscleroza [10,11,12]. in uremie, anomaliile profilului lipidic apar precoce, la
valori ale creatininei serice peste 3 mg%. Profilul dislipidemiei este reprezentat de
nivele crescute ale lipoproteinelor cu densitate foarte joasa (VLDL) si a celor cu
densitate intermediard (IDL), cresterea trigliceridelor (TG) si scaderea lipoproteinelor
cu densitate inalta (HDL) (tipurile III si IV de HLP). Malnutritia din IRC, prezentd mai
ales la dializati, scade nivelul colesterolului total; de aceea, LDL-colesterolul este
nemodificat sau doar usor crescut. In schimb, lipoproteina a [Lp(a)] s-a evidentiat in
concentratii crescute la pacientii hemodializati. Aceasta reprezintd o forma genetica
distincta de LDL, cu potential aterogenic crescut. Sindromul nefrotic preexistent
predispune suplimentar la HLP si ateroscleroza (ATS), prin cresterea colesterolului total
si a LDL-colesterolului, asociat cu tratamentul corticosteroid si HTA [3,5,13]. Au fost
implicati mai multi factori endocrini §i nutritionali In geneza dislipidemiei din IRC:
insulinorezistenta, hiperparatiroidismul secundar,  deficitul tisular de carnitind,
disfunctia tiroidiand, dezechilibrele dietei, productia crescutd de TG indusd de
tratamentul cu androgeni, malnutritia si hipoalbuminemia dializatilor [3,14].

3. Diabetul zaharat

La diabetici, mortalitatea prin boala coronariana este de doud ori mai mare
decat la nediabetici [15,16]. Insulinorezistenta, asociata tipului 2 de diabet zaharat (DZ),
este un factor de risc important in aterogeneza [17,18]. Datele studiului Framingham
arati corelatia strinsa intre insulinorezistentd, obezitatea abdominala si HTA [19,20]. in
IRC, anomaliile metabolismului glucidic se intdlnesc la peste 50% din bolnavii
nediabetici, manifestate prin tolerantd alterata la glucoza si hiperinsulinemie cu alterarea
raspunsului tisular. Hiperinsulinismul si insulinorezistenta se dezvoltd la renali ca
urmare a reducerii excretiei de insulind, activarii celulelor beta pancreatice si actiunii
toxinelor uremice asupra receptorilor periferici ai insulinei. Desi toleranta la glucoza se
poate ameliora prin dializd, ATS acceleratd continud, probabil datoritd interventiei
celorlalti factori de risc aterogen. Tulburarile de glicoreglare apar precoce in IRC. La
pacientii nediabetici, inclusi in program de hemodializa cronica, apar anomalii glucidice
si lipidice asemanatoare celor descrise in diabetul zaharat (intoleranta la glucoza,
insulinorezistenta, cresterea TG) [3,5,14]. Existenta diabetului zaharat clinic manifest
sau doar a tulburdrilor biochimice de glicoreglare intalnite in uremie, contribuie
semnificativ la accelerarea aterosclerozei din IRC [2,7].

4. Alti factori de risc traditionali

Alti factori de risc amplifica procesul de aterogeneza asociat IRC: alimentatia
bogatd in grasimi saturate §i colesterol ( obiceiuri alimentare sau ,,compensarea” dietei
hipoproteice si hipocalorice), consumul crescut de alcool si cafea, fumatul,
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sedentarismul, obezitatea (rard la dializati, datoritd malnutritiei), varsta (ateroscleroza
apare mai precoce la renali decat la populatia generald), sexul (tendintd la egalizarea
riscului intre sexe, in conditii de uremie), istoricul familial §i personal de boli
aterosclerotice. Factorii genetici au uneori importantd in aparitia HTA, DZ si HLP,
crescand riscul pentru boala coronariana [15,21,22].

B. Factorii de risc netraditionali

La bolnavii cu IRC, in special la dializati, se descrie frecventa crescutd a
sindromului ,,malnutritie-inflamatie-ateroscleroza”. Acest sindrom marcheaza riscul cel
mai Inalt pentru ATS acceleratd, morbiditate si mortalitate cardiovasculara la uremici
[2,3,23,24].

1. Malnutritia

La pacientii cu IRC si hemodializa cronica, malnutritia apare prin mai multe
mecanisme: anorexia, dieta hipoproteicd si hipocalorica, hemodializa, rezistenta
crescutd la actiunea hormonilor anabolizanti, acidoza metabolicd [8,14]. Malnutritia
favorizeaza ATS prin accentuarea stress-ului oxidativ. S-a dovedit ca hipoalbuminemia
< 4g% se coreleazd cu ATS coronariana, cardiomiopatia uremicd i cresterca
mortalitatii. Se considerd cd interventia hipoalbuminemiei, ca factor de risc
cardiovascular, se produce prin mai multe mecanisme: malnutritia, dislipidemia,
inflamatia cronicd, deficienta vitaminicd, expansiunea volemica, dializa inadecvata,
statusul protrombogen. Hipoalbuminemia, in contextul general de malnutritie uremica,
asociazd de regula alte carente nutritive, cu rol potential in geneza ATS: carnitind,
adenozintrifosfat, microelemente (Fe, Zn) [14,25,26].

2. Inflamatia

Inflamatia reprezinta un important factor de risc netraditional pentru ATS
acceleratd din uremie [24]. In plus, statusul inflamator cronic constituie un factor
protrombogen recunoscut, coreldndu-se cu evenimentele ischemice acute, in special
coronariene. Se cunosc cativa markeri ai inflamatiei cronice din IRC, care se coreleaza
cu mortalitatea crescuta de cauza cardiovasculara [23,27]:

e proteina C reactivd (PCR) si fibrinogenul; cresterea nivelului PCR se asociaza
cu concentratii mari ale citokinelor proinflamatorii. Acestea activeaza celulele
endoteliale, conducind la aderarea macrofagelor si infiltrarea lor in peretele
arterial [28].

e creatin-fosfokinaza izoenzima MB (CPK-MB), troponina T (cTnT) si
troponina I (cTnl) sunt de reguld crescute la hemodializati, facand dificil
diagnosticul biochimic al necrozei miocardice. Cresterea lor semnificd un
raspuns inflamator la IRC, hipervolemia cronicd sau lezarea miocardica
subclinica [29].

e cTnT si secventa N-terminald a propeptidului natriuretic cerebral sunt
considerati markeri pentru cardiopatia ischemica si insuficienta cardiaca la
dializati [30].

e anticorpii antichlamidia pneumoniae; agentii microbieni pot sa infecteze si sa
transforme celulele peretelui vascular, realizand injuria initiala din aterogeneza
si activarea macrofagelor [31].

3. Hiperparatiroidismul secundar

Hiperparatiroidismul (HPTH) secundar, caracteristic IRC si hemodializei
cronice [8], are multiple efecte negative cardiovasculare: produce calcifieri vasculare,
valvulare si intramiocardice, accentueaza HTA prin scaderea elasticitatii vaselor mari si
favorizeazd ATS, fiind implicat in geneza dislipidemiei din IRC [32,33]. In strénsi
legatura cu HPTH, produsul CaxP > 70 mg% este considerat un factor de risc important
pentru aterogeneza, calcifieri metastatice $i manifestari ischemice. La valori mai mari
de 5 mg%, hiperfosfatemia actioneaza ca factor de risc pentru boald vasculard
coronariana sau periferica, favorizand calcifierile, HTA si ATS [3,7,14].
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4. Stress-ul oxidativ

Acest fenomen contribuie la accelerarea ATS prin intermediul LDL oxidate,
care au efecte intense aterogene: inhiba motilitatea macrofagelor, inhiba sinteza
oxidului nitric, inhiba migrarea celulelor endoteliale, induc sinteza §i secretia
interleukinei 1 de catre macrofage, induc proliferarea celulelor musculare netede etc.
[15,21,34]. Raspunsul imun la LDL oxidate poate modula procesul aterogen: anticorpii
anti-LDL oxidate se coreleaza invers cu mortalitatea cardiovasculara la bolnavii cu IRC
si hemodializa, titrul inalt oferind protectie si un risc scazut [35,36]. Mieloperoxidaza
intervine in stress-ul oxidativ, fiind implicata in geneza radicalilor liberi. S-a demonstrat
ca genotipul GG se coreleaza pozitiv cu bolile cardiovasculare, la renalii In stadiul
terminal [37].

5. Hiperhomocisteinemia

Hiperhomocisteinemia este consideratd un factor de risc independent pentru
ATS si aterotromboza. Efectul proaterogen, asociat cu hiperhomocisteinemia, a fost pus
in legaturd cu alterarea functiei endoteliale, respectiv cu reducerea sintezei oxidului
nitric, cresterea stress-ului oxidativ la nivel vascular si cresterea proliferarii celulelor
musculare netede vasculare. In plus, este afectati activitatea antitrombotici a
endoteliului [38,39]. Hiperhomocisteinemia a fost observatd mai frecvent la dializati
decat in populatia generald, contribuind la ATS accelerata [1,2].

6. Disfunctia endoteliald

Multipli factori de risc actioneaza in aterogeneza prin intermediul disfunctiei
endoteliale: inflamatia, stress-ul oxidativ, hiperhomocisteinemia, insulinorezistenta,
HTA [1,2]. Dimetilarginina asimetrica (ADMA), un inhibitor endogen al sintetazei
oxidului nitric (NO), are nivele serice crescute n uremie, inducand scaderea productiei
de NO de catre endoteliu si eliberarea de endotelina. Se activeaza astfel sistemul nervos
simpatic, contribuind la geneza HTA si ATS [40,41]. PCR si ADMA sunt considerati
markeri importanti pentru ATS accelerata din IRC, indicand inflamatia cronica si
productia deficitara de NO [42].

7. Anemia

Anemia secundard IRC accentueaza ischemia miocardicd. Se coreleazd cu
malnutritia §i inflamatia, favorizand aterogeneza din IRC. S-a demonstrat faptul ca
administrarea precoce de eritropoieting, in stadiul predialitic, reduce riscul de boalad
cardiovasculari si deces, la pacientii cu IRC terminala [8,25,43].

8. Peptidul natriuretic cerebral

Nivelul plasmatic crescut al acestuia se asociaza cu incarcarea volemicd, boala
cardiovasculara ischemica si diabetul zaharat, fiind considerat un marker independent
pentru riscul de moarte cardiaca, la bolnavii aflati in program de hemodializd cronica
[44].

9. Retentia hidrosalina si fistula arterio-venoasa
Reprezinta factori de risc deoarece cresc debitul cardiac si accentueaza HTA,

respectiv ATS, la bolnavii dializati [8,14].

10. Actul hemodializei

Hemodializa in sine este consideratd proaterogena, prin mecanisme multiple
sau necunoscute. Acumularea vitaminei A si supraincdrcarea cu aluminiu la
hemodializati sunt incriminate in aterogeneza si in aparitia disfunctiei miocardice
[7,14].

11. Transplantul renal

ATS generalizata, prezentd la multi pacienti In momentul transplantului,
continud §i dupd transplant prin adaugarea medicatiei imunosupresive la ceilalti factori
de risc. Rejetul acut de grefa este considerat un factor de risc cardiovascular
independent, deoarece proteinuria care apare induce cresterea LDL-colesterolului si a
TG. Imunosupresia cu corticoizi si ciclosporind se asociaza cu insulinorezistenta si cu
aparitia HLP [5].
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10.

Concluzii

1. IRC si hemodializa cronici se asociazd cu cresterea riscului
cardiovascular, comparativ cu populatia generala, datoritd procesului de
aterosclerozd accelerata.

2. Factorii de risc traditionali pentru aterogeneza actioneaza intens §i precoce
in uremie: - HTA este severd, greu controlabila terapeutic si agravata de
IRC

- dislipidemia este frecvent intalnita

- tulburdrile de glicoreglare si insulinorezistenta apar si la
nediabetici

- seasociaza cu factorii de risc specifici

3. fintre factorii de risc aterogen netraditionali, specifici uremiei si
hemodializei, existd o strinsd interdependentd. Importantd deosebitd
prezinta sindromul malnutritie-inflamatie-ateroscleroza, stress-ul oxidativ,
disfunctia endoteliald, hiperhomocisteinemia, HPTH si hemodializa.

4. IRC 1in stadiul hemodializei cronice cresc riscul trombogen, care
favorizeaza complicatiile bolii ischemice aterosclerotice.

5. Complexitatea factorilor de risc pentru aterogeneza acceleratd la dializati
necesita o evaluare atenta si abordari terapeutice intensive, incd din stadiul
predialitic, cu scopul de a diminua mortalitatea si morbiditatea de cauza
cardiovasculara.
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Traditional and non-traditional risk factors for accelerated
atherosclerosis and coronary artery disease in patients on
maintenance haemodialysis

F. CIOVICESCU, C. DUNCEA, D. RADULESCU, DORIANA LUCACIU
Summary

According to different studies, cardiovascular risk is highly elevated in end-
stage renal disease patients, especially in those on haemodialysis. Based on medical
evidence, we analyzed the accelerated atherosclerosis in such patients, concerning
proven atherogenic risk factors. There are traditional, common risk factors (e.g.
hypertension, diabetes mellitus, dyslipoproteinaemia, smoking, lifestyle), acting more
aggressively in uraemia than in the general population. On the other hand, many
additional atherogenic risk factors are involved in the uraemic patient (e.g.
hyperhomocysteinaemia, malnutrition, inflammation, secondary hyperparathyroidism,
endothelial dysfunction, haemodialysis).

In conclusion, accelerated atherosclerosis is a result of these interacting risk
factors in chronic renal failure. In addition, prothrombogenic status in dyalized patients
may lead to atherosclerotic complications.

Key words: risk factors, accelerated atherosclerosis, cardiovascular risk,
chronic renal failure, haemodialysis.
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Rezumat

Anomaliile cromozomiale au o frecventd in crestere, situatie explicatd partial
de imbunatdatirea metodelor de investigatie si diversificarea loturilor studiate. Ele pot
constitui cauza unor esecuri reproductive cu eliminarea produsilor de conceptie sau
aparitia de nou ndscuti morti. Jumdtate dintre avorturile spontane precoce au la baza
anomalii cromozomiale identificabile.

In cadrul anomaliilor numerice ale cromozomilor autozomali compatibile cu
supravietuirea sunt trisomiile 21, 18 si 13. Analiza lor citogenetica poate evidentia:
trisomie liberd si omogend, mozaicism sau translocatie. In cazul trisomiei libere si
omogene mecanismul de producere este nondisjunctia (nesepararea cromozomilor in
timpul diviziunilor celulare in procesul de gametogeneza). Nondisjunctia: 1) are loc in
meioza I cu exceptia trisomiei 18 pentru care studiile au aratat o frecventa dubla a
erorilor in meioza II; 2) este prezenta in 90% din cazuri la mama, 3) este strdans
corelatd cu vdrsta maternd, singurul factor dovedit pdna in prezent ca ar influenta
semnificativ nondisjunctia cromozomilor autozomali acrocentrici. La barbati exista o
tendinta mai crescutd la nondisjunctie a cromozomilor sexuali, un procent semnificativ
de cazuri cu sindrom Turner datordnd afectiunea unei erori in meioza paternd. Cazurile
de mozaicism apar prin nondisjunctie mitotica postzigotica sau printr-un mecanism de
salvare a unei trisomii omogene. Translocatiile pot fi de novo sau mostenite de la unul
dintre parinti, cel mai frecvent de la mama, la barbati aparand o blocare a
spermatogenezei cu sterilitate.

In cazul anomaliilor de structurd, care au ajuns sd reprezinte mai mult de
Jumdtate din anomaliile cromozomiale, pe langa rolul agentilor clastogeni se insista tot
mai mult pe producerea lor spontand prin erori de recombinare, mai frecvente la om
datorita complexitatii genomului uman.

Cuvinte cheie: anomalii cromozomiale, avorturi recurente, gametogenezd,
nondisjunctie.

Aparitia unui nou-ndscut sandtos este conditionatd de o informatie genetica
normala si de o dezvoltare intrauterind neperturbata de factori teratogeni.

Informatia geneticd s@ndtoasd presupune lipsa unor anomalii decelabile la
nivelul cromozomilor si de asemenea, lipsa unor mutatii genice de novo sau transmise
de la parinti.

Ritmul rapid al progreselor in citogeneticd scoate tot mai mult In evidentd
impactul anomaliilor genetice asupra dezvoltarii produsului de conceptie. Anomaliile
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cromozomiale, prin care se Intelege orice abatere de la numarul sau structura normala a
celor 46 cromozomi umani au consecinte majore In planul viabilititii si al
prognosticului functional.

Anomaliile structurale echilibrate, fara modificarea cantitatii totale de material
genetic nu afecteaza de reguld fenotipul purtitorului; ele produc doar tulburari
reproductive:

a) sterilitate;

b) cresterea incidentei avorturilor recurente pentru cuplu;

c) aparitia de descendenti anormali.

La 1% dintre cupluri se intdlneste situatia unor avorturi spontane recurente.
Corelatia anomalie cromozomiala echilibrata — esecuri reproductive a fost prezentata de
diferite studii cu aceeasi concluzie: pand la 6% dintre cuplurile sterile sau cu avorturi
spontane recurente au unul dintre membri cu translocatie echilibratd, confirmatd prin
analiza cariotipului, prin a carei segregare ar putea rezulta o translocatie neechilibrata la
descendenti (1,2).

Anomaliile cromozomiale in care s-a produs un dezechilibru genetic
determina:

a) pierderea precoce a embrionului si fatului;

b) aparitia de nou nascuti morti;

¢) boli cromozomiale exprimate clinic prin sindroame plurimalformative,
dismorfism cranio-facial, retard mental si/sau tulburari de crestere si
sexualizare.

Din diferite studii reiese ca 10-15% dintre conceptii prezintd o anomalie
cromozomiala si cel putin 95% dintre acestea se pierd inainte de termen (3,4). in unele
articole situatia este prezentatd usor diferit: autorii apreciaza ca aproximativ 15% dintre
sarcinile diagnosticate se termina printr-un avort spontan si dintre acestea jumatate au la
baza anomalii cromozomiale identificabile, cu precizarea ca la acestea trebuie adaugat
procentul aberatiilor din sarcinile care nu au fost recunoscute ca atare, cu eliminarea
produsului de conceptie Inainte de posibilitatea efectuarii testului de sarcina, procent
care se banuieste a fi si mai mare (5). Concluzia care se desprinde este cd anomaliile
cromozomiale evidentiate la nastere sau in perioada imediat postnatald reprezinta varful
unui aisberg din perspectiva tuturor conceptiilor.

Incercand o sistematizare dupd momentul eliminarii produsilor de conceptie
autorii tratatului de Geneticd medicald — Prof.dr.Covic si colaboratorii (1) prezintd
situatia astfel:

- 1n avorturile spontane precoce (0 — 8 saptdmani) in 50% din cazuri se
elimind un embrion cu anomalie cromozomiald, cel mai frecvent cu
morfologie anormald de tipul unei dezorganizari profunde, mai rar cu
defecte focale;

- in avorturile tardive (9 — 27 saptamani) anomaliile cromozomiale sunt
mai rar intdlnite cu o frecventa ce variaza in diferite studii de la 7 % péana
la 10% (1,6,7);

- In cazul nou nascutilor morti (dupd sdptdméana 28) anomaliile
cromozomiale au o pondere mai mica de pana la 5% in comparatie cu
bolile materne, infectiile fetale, patologia placentara sau teratogeniile.

in cadrul avorturilor determinate de anomalii cromozomiale studiile
citogenetice efectuate pe embrionii avortati indicd urmatoarea repartitie procentuala:
50% trisomii, 20% monosomii, 15% triploidii, restul fiind reprezentat de tetraploidii si
anomalii structurale (5,8).

Poliploidiile, monosomiile autozomale §i trisomiile cromozomilor mari sunt
letale. Compatibile cu supravietuirea sunt trisomiile 21, 18 si 13, ca trisomii complete si
omogene, enumerate in sensul descrescitor al frecventei si al sperantei de viatd, care
este invers proportionald cu marimea cromozomului. Ele se pot intilni si in mozaic,
situatie in care modificérile fenotipice pot fi mai atenuate. Cea mai frecventd aberatie
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numericd o reprezintd sindromul Down (trisomia 21) cu o incidenta de 1:650 pana la
1:800 din nou néscutii vii (daca se iau in considerare si avorturile spontane incidenta la
produsii de conceptie devine 1:200). Anomalia este mai des Intdlnita la sexul masculin
cu un raport baieti/fete de 3/2. Incidenta sindromului Edwards (trisomia 18) este de
1:6.000 — 1:8.000 de nou nascuti vii, dar este cea mai intdlnitd anomalie la nou nascutii
morti cu malformatii. In ceea ce priveste repartitia pe sexe, 80% dintre cazuri sunt de
sex feminin, fiind interesant de mentionat in aceastd trisomie selectia prenatald, cu
pierderea fetilor de sex masculin dupa varsta la care se efectueazd amniocenteza,
existand diferente semnificative prezentate in mai multe studii intre sex ratio la
diagnosticul prenatal si cel stabilit la diagnosticul postnatal (9,10). Sindromul Patau
(trisomia 13) are o incidentd de 1:10.000 pana la 1:20.000 de nou ndscuti Vvii.
Majoritatea produsilor de conceptie cu trisomie 13 se pierd prin avort spontan sau se
nasc morti. Aceasta este singura anomalie la care se mentioneaza, in unele studii, o
preferintad pentru o anumita perioada din an, raportdndu-se o incidentd semnificativ
crescuta a nasterilor cu trisomie 13 1n lunile ianuarie si noiembrie, constatare la care nu
s-a putut aduce insa o explicatie fundamentata stiintific (10).

Anomaliile structurale autozomale — monosomii sau trisomii partiale — se
exprima in fenotip Intr-un grad variabil. Fenotipurile asociate anomaliilor cromozomilor
sexuali sunt mai putin severe comparativ cu sindroamele autozomale. Dimensiunea
redusd a cromozomului Y si inactivarea unui cromozom X in corpuscul Barr sunt
explicatiile pe care majoritatea autorilor le oferd pentru manifestarile mai reduse ale
dezechilibrului gonozomal (1,3,5). Interesant si insuficient explicat este faptul ca
letalitatea monosomiei X in uter este mare (doar 5% ajung sa se nasca, incidenta la nou
ndscutii vii cu fenotip feminin fiind apreciata la 1:2.500 — 1: 3.000, restul eliminandu-se
sub formd de avort spontan), dar postnatal speranta de viatd este apreciabild in
comparatie cu celelalte anomalii cromozomiale. S-au avansat 2 teorii: fie procentul de
mozaicisme este mai mare decét cel depistat, iar analizele moleculare din ultimii ani au
aratat o frecventd mult mai mare de mozaicisme, fie la cei ce ajung sa se nasca, spre
deosebire de cei eliminati prin avort, placenta ar fi diploida permitand astfel dezvoltarea
pana la termen (6,11).

Din analiza datelor epidemiologice se desprinde o concluzie: frecventa
anomaliilor cromozomiale este in crestere. In parte acest lucru ar putea fi explicat prin
imbunatitirea metodelor de investigatie si prin diversificarea loturilor studiate, cu
includerea unor noi categorii de celule, de exemplu embrioni in stadiul preimplantator
in fertilizarea in vitro.

O datd cu cresterea calitatii metodelor de analizd citogeneticd apare o
rasturnare de situatie in favoarea anomaliilor de structurd; acestea se dovedesc a avea o
frecventd mai mare, reprezentind 60% dintre toate anomaliile cromozomiale. in cadrul
lor, 85% sunt echilibrate, iar 15% neechilibrate. Daca la acestea s-ar adduga si
microdeletiile identificabile prin tehnici moleculare (la granita dintre patologia genica si
cea cromozomiald), procentul ar fi si mai mare in favoarea anomaliilor structurale
(1,12).

Analiza cromozomiald a trisomiilor poate evidentia: trisomii libere si omogene,
mozaicisme sau translocatii. Daca pentru trisomiile 21 si 18, 95% din cazuri sunt
reprezentate de trisomii libere si omogene, mozaicismele si translocatiile fiind rare,
pentru trisomia 13 procentul de translocatii neechilibrate ajunge la 20%. In ceea ce
priveste monosomia X, aproximativ jumatate din cazuri sunt reprezentate de
mozaicisme si anomalii de structurd ale cromozomului X (10,12,13).

In cazul trisomiei libere si omogene mecanismul de producere a anomaliei este
nondisjunctia meioticd (mai rar are loc o Intarziere anafazica, un accident ce consta in
reducerea vitezei de migrare a unui cromozom cu pierderea lui din nucleu).

Nondisjunctia prezinta cateva particularitati:
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1. are loc in special in meioza I (nondisjunctia cromozomiald), cu exceptia
trisomiei 18 pentru care studiile au aratat o frecventa dubla a erorilor in
meioza II (nondisjunctia cromatidiand) (9);

2. este prezentd In 90% din cazuri la mama, fapt dovedit prin tehnici
moderne de identificare a polimorfismelor ADN la parinti si descendenti,
cu precizarea de la care pdarinte provine cromozomul anormal sau
suplimentar (12,14);

3. este strins corelatd cu varsta maternd, incidenta trisomiei crescand paralel
cu aceasta (varsta mamei constituindu-se astfel in principala indicatie
pentru diagnosticul prenatal) (15).

Abordarile in literatura de specialitate sunt diferite. Unii autori subliniazd
riscul nondisjunctiei in raport cu varsta astfel: aceasta este de 1:1000 pentru femeile sub
25 de ani, de 1:100 pentru cele de 37 de ani si 1:10 pentru cele aflate la 45 de ani (1).
Altii prezintd prin cifre sensibil diferite riscul nasterii unui copil cu sindrom Down —
1:1000 sub 30 de ani , 1:400 la 35 de ani, 1:100 la 40 de ani si 1: 25 la 45 de ani
(3,4,15).

Studii recente au semnalat faptul ca, dupa nasterea unui copil cu sindrom
Down, riscul nasterii unui alt copil cu anomalie cromozomiala este mai mare decat cel
corespunzator varstei materne, datoritd unui posibil mozaicism parental, care afecteaza
gonadele si celulele germinale ale unuia dintre parinti (1,15).

In ceea ce priveste corelatia nondisjunctie — varsta paternd s-a concluzionat
unanim ca efectul este minor (3,5,15). Explicatia rezidd in diferentele dintre procesele
de formare a gametilor din punct de vedere al momentului inceperii proceselor de
diviziune; in ovogeneza are loc o ,,inghetare” a ovocitelor in profaza I pentru o lunga
perioadd de timp pana la definitivarea formarii ovulelor ce ar putea avea drept
consecinta tulburari In separarea ulterioard a cromozomilor.

In studiile efectuate pe materiale folosite la fertilizarea in vitro s-a ajuns la
aceeasi concluzie, desi nu se pot constitui in lot reprezentativ (unul dintre motive fiind
stimularea artificiala a ovocitelor). Frecventa aneuploidiei este semnificativ mai mare la
ovule: 20-25% fata de spermatozoizi, la care e de 3-4%. In schimb, la spermatozoizi s-
au constatat mai multe anomalii de structurd, 5% fatd de 1% la ovule, iar frecventa
acestora creste cu varsta paternd, probabil asa cum la barbatii trecuti de 50 de ani apar
mai multe mutatii dominante in celulele stem seminale (3,5). O altd diferenta observata
a fost aceea cd la spermatozoizi existd o tendintd mai crescutd de nondisjunctie a
cromozomilor sexuali, spre deosebire de ovule la care nondisjunctia apare la
cromozomii acrocentrici autozomali. Asa se explicd de ce 70% dintre nou-nascutii cu
sindrom Turner (monosomie X) ar datora afectiunea unei erori aparute in meioza
paternd (nondisjunctie sau intdrziere anafazica cu formare de gameti lipsiti de
cromozom sexual) (1,5,16).

Multi factori au fost studiati pentru a verifica dacd pot afecta disjunctia
cromozomilor la femeie: nivelul hormonilor, contraceptivele orale, diferitele
medicamente, infectiile virale, bolile autoimune cum ar fi tiroiditele, diferitele noxe
precum fumatul, alcoolul, iradierea. Pentru nici unul, cu exceptia varstei materne, nu s-a
putut dovedi o corelatie semnificativa (14,15). Un studiu publicat in American Journal
of Human Genetics lansa ipoteza, verificatd de autori, dar infirmata de unele studii
ulterioare, existentei unor polimorfisme genetice pentru genele ce codifici enzime
implicate in metabolismul folatului, a caror structurd modificatd la mama ar influenta
procesele de diviziune, facand sa apara mai frecvent erori meiotice (17,18). Nu au putut
fi pe deplin explicate ratele diferite de trisomie la cromozomi diferiti, ceea ce sugereaza
faptul ca fenomenul nondisjunctiei este mult mai complex. De exemplu, trisomia 1 nu a
fost niciodatd intalnita, pe cand trisomia 16 a fost de departe cea mai frecventa in
avorturile spontane, chiar daca nu s-a Intalnit la nou nascutii vii (1,6,19).

Cazurile de mozaicism apar fie prin nondisjunctie mitotica postzigotica, fie
printr-un mecanism de salvare a unei trisomii omogene (organismul incercand sa
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corecteze trisomia prin pierderea cromozomului suplimentar). S-au citat cazuri in care
anomalia este limitata la nivelul placentei, fard insa ca produsul de conceptie sa fie ferit
de consecinte (6,7). Poate prezenta tulburari de dezvoltare datorate unei placente
anormale sau poate fi afectat, in Incercarea de corectare a trisomiei, de aparitia unei
disomii uniparentale (caracterizata prin prezenta unei perechi de cromozomi mosteniti
de la acelasi genitor), care poate avea efecte patologice in cazul In care exista
homozigotia unor gene recesive anormale (1,12).

Translocatiile neechilibrate pot fi in 50% din cazuri de novo, iar 50%
mogstenite de la unul dintre parinti (acesta prezentdnd o translocatie echilibrata, fara
modificarea cantitatii de material genetic). In majoritatea cazurilor anomalia este
mogtenitd de la mama ,fard a exista insd o legidturd cu varsta acesteia. La barbati
anomaliile de structura echilibrate induc de cele mai multe ori blocarea spermatogenezei
cu sterilitate (16,19,20).

In ceea ce priveste anomaliile de structurd, mai demult erau atribuite agentilor
clastogeni: radiatii, substante chimice ce produc rupturi cromozomiale cu reunirea
anormald a capetelor rupte; in prezent se insistd tot mai mult pe producerea lor
spontana, prin erori de recombinare (imperecherea incorectd intre cromozomi omologi
cu un crossing-over inegal sau recombinare neomoloagd) mai frecvente la om, datorita
complexitatii genomului uman (1,21).

In clinica, pe misurd ce morbiditatea si mortalitatea date de prematuritate si
infectii vor scadea, anomaliile congenitale §i patologia cromozomiald vor castiga o
importantd tot mai mare, necesitdind analiza atentd a cauzelor si mecanismelor
patogenetice pentru aprecierea corectd a riscului de recurenta si acordarea sfatului
genetic potrivit In vederea unei profilaxii eficiente.
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Epidemiological and etiopathogenic considerations regarding
chromosomal abnormalities

ROXANA ANDREESCU, MARIELA MILITARU

Summary

The chromosomal abnormalities have an increasing frequency, partially due to
the improvement of the investigation methods and the diversification of the studied
groups. They can be the cause of reproductive failure leading to spontaneous abortions
or still-births. Around half of the early spontaneous abortions are a manifestation of
identifiable chromosomal abnormalities.

Among the numerical autosomal abnormalities, the trisomies 21, 18 and 13 are
solely compatible with survival. The cytogenetic analysis can reveal in these cases the
following: free, homogenous trisomy, mosaicism or translocation. In the case of free,
homogenous trisomy, the mechanism of occurrence is non-disjunction (lack of
chromosomal segregation during meiosis). The non-disjunction: 1) occurs in meiosis I
excepting the trisomy 18, case in which the studies have revealed a double frequency of
the missagregation during meiosis II; 2) in around 90% of the cases it is of maternal
origin; 3) it is strongly correlated with the maternal age, to date the sole proven factor to
significantly influence the non-disjunctions of the autosomes. In men, there is an
increased tendency to non-disjunction of the heterosomes, a high number of Turner
syndrome cases occurring due to an error during paternal meiosis. The mosaicism cases
are a consequence of either a mitotic postzygotic non-disjunction or a rescue mechanism
of a homogenous trisomy. The translocations can be de novo or inherited from one of
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the parents, most often from the mother; in men, usually, the situation leads to a
spermatogenetic arrest and consequent sterility.

In case of structural chromosomal abnormalities, representing more than half
of the chromosomal pathology, besides the role of clastogenical factors, there is more
and more evidence of their spontaneous occurrence by unequal recombination, more
often in humans due to the complexity of the human genome.

Key words: chromosomal abnormalities, early spontaneous abortion,
gametogenesis, non-disjunction
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Introducere

Introducerea, in 1984 a screening-ului seric matern in detectarea aneuploidiilor
cromosomiale, a adus posibilitatea scadderii riscului pentru nasterea copiilor cu
sindroame plurimalformative. Screening-ul prenatal noninvaziv a progresat foarte mult
in ultimele doud decenii, prin posibilitatea efectudrii precoce, inca din saptdmana a X-a
de sarcind, dar mai ales prin aparitia unei noi generatii de ecografe, cu o sensibilitate
mult mai mare in evidentierea malformatiilor fetale si prin formarea unei noi generatii
de specialisi, ceea ce a dus la scaderea marcata a ratei fals-pozitivilor.

Conceptul de screening prenatal

Screening-ul populational prenatal este definit ca “posibilitatea de identificare
a unei boli, prin aplicarea unor proceduri ce pot fi realizate rapid, in scopul sortarii
persoanelor aparent sandtoase, care au boala, de cazurile care probabil nu au boala.
Recunoasterea precoce a unei anomalii cromosomiale permite unui program de
screening, separarea subiectilor dintr-o populatie Intr-un grup cu risc crescut i unul cu
risc scazut. Ca atare, testele de screening nu pot realiza un diagnostic definitiv, dar
permit trierea unei populatii pentru a delimita persoanele care necesitd proceduri de
diagnostic invaziv, cu costuri ridicate si riscuri medicale suplimentare.

Pentru implementarea unui program de screening, este obligatorie satisfacerea
unor conditii referitoare la: boala care se doreste a fi cautata, testele prin care se separa
cei probabil indemni de cei cu risc pentru boald, programul care vizeaza depistarea bolii
in populatie si existenta resurselor umane si materiale necesare serviciilor de screening.
Testele ce urmeaza a fi folosite intr-un program de screening, trebuie sa fie neinvazive,
sd aibd un pret scazut, sa fie usor de realizat si sd aiba o acuratete crescutd. Acuratetea
se defineste ca, proprietatea testului care permite separarea satisfacatoare a indivizilor in
doud grupuri: cei cu risc crescut §i cei cu risc scazut. Acuratetea testelor implica doua
componente, sensibilitatea gi specificitatea. Sensibilitatea se defineste, ca proprietate a
testului de a identifica corect indivizii care au boala si poate fi evaluatd prin proportia
indivizilor afectati la care testul este pozitiv (adevaratii pozitivi) sau prin proportia
indivizilor afectati care nu au fost identificati (falsii negativi). Specificitatea este aceea
proprietate a testului, care permite depistarea corectd a indivizilor indemni si poate fi
evaluatd prin proportia subiectilor neafectati la care testul este negativ (adevaratii
negativi) sau prin proportia celor neafectati la care testul este pozitiv (falsii pozitivi).
Proportia subiectilor, cu test pozitiv, care sunt afectati, constituie valoarea predictiv
pozitiva a carei modalitate de calcul este redata in tabelul 1 [1, 2, 3, 4].

Selectarea si aprobarea derularii unui program de screening este conditionata
de factori complecsi etici, medicali, financiari si politici. Factorii etici prevad
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respectarea urmatoarelor principii ale bioeticii: accesul unui numar cat mai mare de
persoane la program, selectarea corectd si echitabild a subiectilor, consimtimantul
informat si participarea voluntara. Factorii medicali sunt cei corelati cu boala pentru
care se propune programul de screening, adica: frecventa relativ crescutd, efectele

perceptia impactului bolii asupra stérii de sanatate a populatiei, de programul §i vointa
politicd a factorilor de decizie care elaboreaza politica sanitara si de raportul predictiv
cost-beneficiu pozitiv [1,3, 4, 5].

Rezultatele testului de Populatia testata
screening Cu risc Fara risc
Rezultate positive a (adevarat pozitivi) b (fals pozitivi)
Rezultate negative ¢ (fals negativi) d (adevarat negativi)

Sensibilitatea=a/a + ¢

Specificitatea=d /b +d

Valoarea predictive pozitivi=a/a+b

Markeri utilizati in screening-ul prenatal al sindroamelor cromosomiale

Screening-ul prenatal al anomaliilor cromosomiale este posibil prin evaluarea
unor parametrii, cum ar fi varsta mamei in momentul conceptiei, markerii biometrici
ecografici si  markeri biochimici fetali izolati din serul matern. Discriminarea intre
grupul cu risc crescut si grupul cu risc scizut este posibila datoritd variatiei, cu
semnificatie statistica, a markerilor in sarcinile cu aneuploidii cromosomiale.

Tabelul 2. Incidenta sindromului Down la nou-nascutii vii si fetusi in functie
de varsta maternd

Incidenta
Virsta materna La nastere La amniocenteza La biopsia de vilozitati
(ani) coriale
15-19 1/1250 — —
20-24 1/1400 — —
25-29 1/1100 — —
30-34 1/900-1/500 — —
35 1/385 1/250 1/250
36 1/300 1/200 1/175
37 1/225 1/150 1/175
38 1/175 1/115 1/115
39 1/140 1/90 1/90
40 1/100 1/70 1/70
41 1/80 1/50 1/50
42 1/65 1/40 1/30
43 1/50 1/30 1/25
44 1/40 1/25 1/25
>45 1/25 1/20 1/15

Varsta maternd, datorita particularitatiilor ovogenezei, creste riscul pentru
accidentele de diviziune din meioza. Pentru a evalua riscul acestor gravide de a da
nastere unor copii cu sindroame plurimalformative, este necesara includerea lor intr-un
grup de risc, al carui prim criteriu de selectie este varsta materna (tabel 2) [1, 3, 4, 5].
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Markerii ecografici (semne de apel ecografic) utilizati in programele de
screening prenatal sunt multipli. Astfel, sunt cunoscute urmatoarele asocieri ale acestora
cu un risc crescut pentru anomalii cromosomiale: dimensiunea translucentei nuchale
(risc pentru sindroamele Down, Edwards, Patau si Turner), excesul de tegument pe
ceafa (risc crescut pentru sindroamele Down si  Turner), intarzierea precoce a
dezvoltarii produsului de conceptie (sugestivdi pentru trisomii si triploidii
cromosomiale), placenta mare (risc pentru triploidiile cromosomiale), despicaturile
labio-palatine (asociate mai frecvent cu trisomii sau triploidii). Unii markeri ecografici
sunt mai specifici, fiind mai frecvent asociati cu un anumit sindrom, cum ar fi: degetele
permanent flexate in sindromul Edwards, higroma chistica in sindromul Turner, pliul
tegumentar longitudinal pe gat (pterigium coli) in sindromul Turner, hipoplazia faciala
in sindromul Patau, despicdtura palatind in sindromul Patau, translucenta nuchald in
sindromul Down [6, 7, 8].

Markerii biochimici pot fi utilizati in programele de screening prenatal
deoarece permit asocierea profilului lor cu riscul crescut pentru anomalii cromosomiale.
Astfel, scaderea concentratiei a-fetoproteinei (AFP) din serul matern se asociaza
semnificativ cu riscul pentru sindrom Down. De asemenea, existd o asociere intre
cresterea concentratiei fractiunii B gonadotrofinei corionice umane (B-HCG), respectiv
scaderea estriolului neconjugat (uE3) din serul matern si riscul ca produsul de conceptie
sd prezinte trisomie 21 Asocierea dintre acesti trei markeri biochimici fetali din serul
matern, are o valoare predictivd semnificativa (tabelul 3) si permite un screening
eficient al sindromului Down, fiind cunoscutd sub numele de triplu test. Asocierea
suplimentara la acesti 3 markeri a Inhibinei-A sau a HCG hiperglicozilate este
cunoscuta sub numele de quadruplu test. Subliniem cad nivel concentratiei serice a
acestor markeri biochimici se modificd considerabil in timpul sarcinii, deci in
interpretarea lor trebuie sa tinem cont de o serie de parametri, mai ales de cunoagterea
precisa a varstei gestationale [6, 7, 9].

Tabelul 3. Valoarea predictivd a asocierii markerilor biochimici in cadrul
triplului test

Anomalie AFP uE3 B-HCG
Defect de tub neural Crescuta Normal Normala
Sindrom Down Scazuta Scazut Crescuta
Sindrom Edwards Scazuta Scazut Scazuta
Sarcina molara Scazuta Scazut Foarte inalta
Sarcind multipla Crescuta Normal Crescuta
Moarte intrauterina Crescuta Scazut Scazuta

Metodologia screening-ului prenatal in aneuploidiile cromosomiale

Screening-ul prenatal al aneuploidiilor cromosomiale in trimestrul II de
sarcind. Perioada optima pentru efectuarea unui screening ecografic in trimestrul II, este
intre saptamanile 15-18 de sarcina, dar este de preferat efectuarea lui in saptamana 16
de sarcind. In trimestrul II de sarcini, markerii biochimici fetali din serul matern se
modificd semnificativ in sarcinile cu sindrom Down, fatd de sarcinile normale. Astfel,
daca in sarcinile normale concentratiile AFP si uE3 cresc progresiv cu vérsta sarcinii,
iar nivelul B-HCG scade, in cazul produsilor de conceptie cu sindrom Down,
concentratiile AFP si uE3 fetale din serul matern scad cu circa 25 % fata de normal, iar
nivelul B-HCG creste cu peste 100 %. Daca se considerd valoriile medii ale acestor
markeri ca MoM = 1, 1n sarciniile normale, in cazul cand produsul de conceptie are
trisomie 21, MoM are valoarea de 0,75 pentru AFP, 0,73 pentru uE3 si 2,05 pentru p-
HCG. Valoarea MoM este insd influentatd de diversi factori, dintre care cei mai
importanti sunt: factorii genetici (istoricul familial pozitiv de trisomii, grupul etnic din
care face parte gravida si diabetul insulino-dependent matern), varsta gestationala,
greutatea gravidei, sarcina multipla, statutul de fumatoare al gravidei si numarul mediu
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de tigari fumate pe zi. Deoarece curbele gaussiene ale sarcinilor normale si ale celor cu
risc se suprapun partial, nici unul din markerii biochimici fetali utilizati in efectuarea
unui screening prenatal nu sunt absolut specifici. Evaluarea riscului prin efectuarea
triplului test, permite detectarea a 65-70% din toate cazurile de sindrom Down.
Includerea gravidelor in grupul cu risc genetic crescut se face atunci cand valoarea
pragului de risc este mai mare sau egald cu 1: 270, care are semnificatie de test pozitiv,
prezent la circa 5% din toate gravidele. Testul de screening nefiind specific include si
cazuri fals pozitive, care reprezintd aproximativ 5% din gravidele ce fac parte din
grupul de risc, care vor da nastere unui copil normal. Trebuie precizat ca valori normale
ale pragului de risc nu exclud posibilitatea nasterii unui copil cu sindrom Down [10, 11,
12, 13]. Performantele testului qvadruplu sunt superioare triplului test prin faptul ca
identifica aproximativ 77-80% din cazurile de sindrom Down, cu o rata a cazurilor fals
pozitive similard cu cea a triplului test, adica 5 %. O serie de studii au incercat sa
aprecieze valoarea introducerii unor markeri noi in combinatiile de markeri serici i
varstd maternd, in screening-ul pentru sindromul Down (tabel 4).

Tabelul 4. Eficienta combinatiei intre varsta materna si diversi markeri de
screening In detectia sindromului Down, in trimestrul II de sarcind (exprimata
procentual)

Lot Rata de detectie [%] Falsi pozitivi
gravi | Ecografici Serici s[&) ] Referinta bibliografica [X]
de
10.09 -AFP;
3 - B-HCG 67 5,0 Chao et all, 1999 [10]
7.718 - -TT 91 6,0 Cheng et all, 1993 [11]
-TT
2.045 - -Inhibina | 75 5,0 Haddow et all, 1998 [12]
A
-TN -AFP Bahado-Sing et all, 2000
287 pumerus | -8-HCG | 0 10,0 [13]
67.90 -
4 -B-HCG 75 5,1 Spencer, 1999 [14]
-TN
7.135 |-humerus -QT 90 3,1 Benn et all, 2002 [15]
-femur
9.530 - -TT 57 7,2 Phillips et all, 1992 [16]

TN — translucenta nuchala; TT — triplu test; QT — qvadruplu test

Screening-ul prenatal al aneuploidiilor cromosomiale 1n trimestrul I de sarcina.
Testele de screening pentru detectarea aneuploidiilor cromosomiale, efectuate in
trimestrul al II-lea de sarcind au unele dezavantaje cum ar fi cele puse de problemele
obstetricale de intrerupere a cursului sarcinii si cele legate de trauma psihologica a
familiei, in special a mamei. Aceste doud dezavantaje pot fi atenuate prin efectuarea
testelor de screening in trimestrul I, de preferintd la zece sdptdmani de sarcind. O serie
de autori au raportat rezultate, care demonstreaza ca evaluarea unor markeri biochimici
fac posibil si eficient un screening in trimestrul I de sarcind. Markerii biochimici
utilizati sunt proteina plasmatici A asociatd cu sarcina (PAPP-A) si B-HCG. Astfel,
scaderea concentratiei PAPP-A si cresterea nivelului seric al subunitatii § libere a HCG,
fac posibila detectarea a circa 60% din sarcinile cu risc (nivel de risc de 1:300), inca din
saptamanile 8-9 de sarcind. Eficienta unui screening de trimestrul I, efectuat la 10
saptamani de sarcind, este similard cu cea a triplului test efectuat la 16 saptamani, dar
mai micd decdt cea a quadruplului test. Acest inconvenient poate fi ameliorat prin
combinarea screeningul-ui biochimic cu evaluarea unui marker biometric ecografic,
care este dimensiunea translucentei nucale (> 3 mm). Pentru ca acest avantaj sd fie real,
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este necesara luarea in calcul a unei serii de dezavantaje, cum ar fi: necesitatea stabilirii
ecografice a varstei gestationale, riscul de avort datorat unei manopere invazive -
biopsia de vilozitate coriala, sensibilitatea mai redusa a testelor, inutilitatea
screeningului in circa 20% din cazuri — prin eliminarea fetusilor afectati prin avort
spontan intre saptamanile 10-16 de sarcina.

Tabelul 5. Eficienta combinatiei intre varsta materna si diversi markeri de
screening 1n detectia sindromului Down, in trimestrul 1 de sarcind (exprimatd

procentual)
Lot Rata de detectie Falsi
gravide [%o] LAy Referinta bibliografica [X]
. pozitivi [%] ’
Ecografic Serici
-B-HCG Von Kaisenberg, 2002 [7]
3.864 | -TN PAPP-A 84 4.8
-B-HCG Cicero et all, 2003 [8]
500 | -TN PAPP-A 90 5,0
-B-HCG Wapner et all, 2003 [9]
8.514 | -TN PAPP-A 85 9,4
-B-HCG Spencer et all, 2000 [17]
4.190 | -TN PAPP-A 86 6,7
-B-HCG Spencer, Nicolaides, 2003
12.339 | -TN PAPP-A 92 52 18]
-B-HCG Krantz et all, 2000 [19]
5.809 | -TN PAPP-A 87 4,5

TN — translucenta nuchala;

Souter si Nyberg (2001), au raportat o sinteza pe 16 studii, care au utilizat ca
unic marker de screening, evaluarea dimensiunii translucentei nuchale. Ei apreciaza ca
evaluarea atentd a acestui marker biometric ecografic, permite detectarea a 70-80% din
cazurile de sindrom Down, cu o rata de 5% a cazurilor fals pozitive. Aceiasi autori au
constatat cd evaluarea acestui marker ecografic permite screening-ul si pentru alte
aneuploidii, cum ar fi trisomia 18, trisomia 13 si monosomia X. Markerii biochimici
fetali de trimestrul I, subunitatea  liberda a HCG si PAPP-A, permit detectarea a 60%
din cazurile de sindrom Down, cu o rata a fals-pozitivilor de 5%. Ei concluzioneaza ca
deoarece markerii ecografici i biochimici sunt in mare masura independenti, utilizarea
lor in combinatie nu duce la cresterea eficientei screening-ului [20].
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TESTUL AMES, UN INCEPUT AL TESTELOR DE
SCURTA DURATA, CARE UTILIZEAZA CELULELE
PROCARIOTE PENTRU DEPISTAREA RAPIDA A
GENOTOXICITATII

C. HODARNAU

Catedra de Microbiologie, UMF ,,Iuliu Hatieganu” Cluj-Napoca

Rezumat

Testul Ames sau Mutatestul, a fost elaborat de catre Ames si colab. pentru
depistarea rapida a substantelor genotoxice. Testul utilizeaza tulpini de Salmonella
typhimurium auxotrofe pentru histidina. Fiecare dintre aceste tulpini bacteriene test
poarta o mutatie specifica (his-) in genele operonului histidinei, care sunt responsabile
de sinteza aminoacidului mentionat. Mutatia inainte poate fi insd urmatd de o mutatie
inapoi (reversmutatie) la fenotipul salbatic, sau altfel spus o reversmutatie la tulpina
prototrofa  (his+). Reversmutatia se poate produce spontan (pentru fiecare dintre
tulpinile test existd o rata admisa pentru reversmutatie), sau poate fi indusa de prezenta
in mediul de cultura a unei substante chimice, etichetata ca fiind mutagend. Prin
urmare, testul Ames este util pentru a evalua rapid capacitatea unui compus chimic de
a determina reversmutatia, iar acest potential mutagen pe celulele procariote este
susceptibil de a determina procese maligne in organismele mamiferelor si in particular
in organismul uman.

Cuvinte cheie : mutageneza, testul Ames, auxotrof, prototrof, reversmutatie.

Numaérul compusilor chimici introdusi in ambiental este in continud crestere.
Daca spre sfarsitul anilor '70 in lumea intreagd se estima folosirea a aproximativ o
jumatate de milion de substante chimice diferite, acest numar a sporit anual cu 10-20000
de compusi noi, si dupa toate probabilitatile numarul actual este in jur de 1 milion.

Este de remarcat sfera largd de utilizare a acestor compusi, incepand cu
agricultura si industria i continuand cu terapia medicamentoasa, aditivii alimentari,
cosmeticele si produsele chimice de uz gospodaresc.

Pornind de la aceste premise, descoperirea mai demult a faptului ca substantele
chimice sunt capabile sa producd mutatii, a generat o preocuparea absolut justificata de
a contracara efectele lor negative nu numai in ce priveste generatia actuald, dar si
protejarea generatiilor viitoare de mutatii transmisibile.

Este cert doveditd existenta unor corelatii stranse intre efectul cancerigen al
anumitor compusi chimici (prin utilizarea unor teste de laborator de lunga durata, pe
animale de experientd) si capacitatea respectivelor substante de a produce mutatii in
diferite sisteme biologice ( celule procariote, culturi de celule).

Considerand teoria emisa de Peraino si colab. privitoare la formarea tumorilor
hepatice, ca si rezultat al unui proces bistadial, Miller, pe baza dovezilor experimentale
acumulate, a pledat pentru inducerea multistadiald, a tumorilor pulmonare, tiroidiene,
ale glandelor mamare si de vezica urinara (1).
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Pornind de la aceste teorii, substantele cancerigene pot fi grupate dupa cum
urmeaza :

0 Cancerigene complete care initiazd §i stimuleaza cresterea celulelor
canceroase

0 Initiatoarea de cancer, substantele care transforma celulele normale in
celule canceroase latente

O Promotoare de cancer, substantele care stimuleaza proliferarea
celulelor dupa ce au fost transformate in celule tumorale latente, dar
care singure nu sunt capabile sa induca aparitia tumorilor maligne.

0 Cocancerigene, substantele care sunt capabile sd creasca efectul unui
alt compus cancerigen (hidrocarburi aromatice policiclice, compusi
aromatici azo, compusi N-nitrozo, etc.). Astfel de substante, necesita
insd activarea metabolicd (pentru a deveni apte sd produca procese
maligne) (1, 2).

Precarcinogenele sunt activate, rezultand carcinogene certe, de catre enzime,
prezente in reticulul endoplasmatic, care se gasesc in cantitdti mari la nivelul ficatului si
sunt denumite fractiune microzomala.

A fost creat termenul de ,,genotoxic” pentru a putea fi descrise efectele
substantelor chimice asupra ADN-ului.

Dintre testele de carcinogenicitate, testul clasic pe animale de experienta este
foarte costisitor i necesitd in plus un interval lung de timp. Practic pentru o singura
substanta testata sunt necesare 36-42 de luni, circa 500 de animale, costurile depasind o
jumaétate de milion de euro. Pornind de la aceste premise au fost imaginate teste de
scurtd durata pentru selectionarea potentialilor carcinogeni.

Intrucat din punct de vedere chimic, patrimoniul genetic este acelasi la toate
organismele vii, de la bacterii la mamifere, utilizarea modelelor bacteriene este
eficienta.

in practica, mutatiile pot fi evidentiate prin metode care deceleazd mutatia
inainte (forward mutation), dar si mutatia inapoi (reverse mutation).

La modul general, testele de reversmutatie, constau in utilizarea de bacterii
carora li s-a indus o mutatie intr-un locus usor detectabil si apoi in determinarea
frecventei cu care substanta chimicd testatd induce o noud mutatie care o anuleaza pe
cea anterioard. Tinta genetica trebuie sa fie micd, specifica si selectiva. Fie se folosesc
tulpini multiple, fie se foloseste o singura tulpina bacteriana, dar in acest caz ea trebuie
sa prezinte markeri multipli pentru a evidentia specificitatea agentului mutagen.

Testul Ames foloseste tulpini de Salmonella typhimurium auxotrofe pentru
histidind (his-). Tulpina care a suferit mutatia in locusul care codifica sinteza amino-
acidului esential, nu va creste pe un mediu de cultura minimal, decat daca acesta este
suplimentat cu amino-acidul respectiv ( pe care nu-l poate sintetiza) (3).

Tulpinile test Ames deriva din tulpina de Salmonella typhimurium LT, si
fiecare dintre ele prezintd o mutatie la nivelul uneia dintre genele care codifica sinteza
histidinei. Elementul caracteristic al acestor tulpini rezulta din faptul ca sunt mutanti
care prezintd un tip unic de alterare al ADN-ului, fie prin substitutia de baza (missense),
fie prin deletie sau insertie de baze azotate (frameshift). Ca atare, fiecare dintre tulpini
prezintd un 1nalt grad de specificitate (mutagend). Datoritd acestui fapt o anumitd
categorie de substante chimice vor determina un efect mutagen puternic pe o anumita
tulpina, dar un raspuns slab sau absent pe alta (3, 4).

Pentru a putea fi crescutd sensibilitatea tulpinilor au fost introduse si mutatii
suplimentare. Astfel, mutatia rfa produce modificari ale membranei externe a peretelui
celular al bacteriei (impiedica sinteza lipopolozaharidelor) si o face mai permeabila
pentru moleculele de talie mare. Mutatia prin deletia DuvrB elimind functia
endonucleazei, iar procesul reparator excizie-resinteza este anihilat. Totodata prezenta
plasmidei pKM101 care contine gene implicate in rdspunsul SOS (sistemul de reparare
de urgentd) permite cresterea mutatiilor spontane, dar si a celor induse, provocand erori
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de reparare a ADN-ului. Exista alte plasmide care confera tulpinii bacteriene in care
sunt inserate, capacitatea de a detecta compusii mutageni cu inaltd toxicitate drept
compusi anticancerosi. Fatd de tulpinile test Ames considerate deja clasice
(caracteristicile lor fiind prezentate in tabelul nr.1), mai recent au fost obtinute noi
tulpini care sunt dotate cu capacitatea de a supraexprima una sau mai multe enzime cum
ar fi, de exemplu, nitroreductaza sau O-acetiltransferaza (3, 5).

Tabel nr. 1. Scurta caracterizare genetica a tulpinilor test Ames.

TULPINA MUTATIA DIN OPERONUL CARACTERE
HISTIDINEI ADITIONALE
TA1535 Mutatie ,,missense” in gena his-G rfa  DuvrB
TA100 Mutatie ,,missense” in gena his-G rfa  DuvrB pKMI101
TA1537 Mutatie ,,frameshift” in gena his-C rfa  DuvrB
TA102 Mutatie ,,frameshift” in gena his-C rfa  DuvrB pKMI101
TA1538 Mutatie ,,frameshift” in gena his-D rfa  DuvrB
TA98 Mutatie ,,frameshift” in gena his-D rfa  DuvrB pKMI101

Exista numeroase substante etichetate ca procancerigene care nu devin active
decat In urma bioactivarii lor metabolice. La mamifere acest proces de biotransformare
»in vivo” ale xenobioticelor este asigurat de mai multe tipuri de enzime care sunt
localizate la nivelul ficatului (in principal), dar si in alte organe , §i conduce in marea
majoritate a cazurilor la detoxifiere si eliminarea compusilor genotoxici. Sunt insa si
situatii in care procesul de biotransformare, conduce la aparitia unor metaboliti mai
toxici decat moleculele de provenienta (3).

Pentru testul Ames, aceasta activare se poate face prin utilizarea fractiunii S9
care se obtine din ficat de sobolan care a fost tratat cu inductori cum ar fi Aroclor1254
sau cu un amestec de fenobarbital si 5,6 benzoflavona. Fractiunea S9 legatd de un
cofactor cum ar fi de exemplu NAPDH si glucozo-6-fosfat conduce la obtinerea
amestecului denumit S9mix care este capabil sd stimuleze ,,in vitro” transformarea
promutagenului in mutagen (3, 6).
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Fig. 1 Schema protocolului de lucru
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Testul Ames poate fi practicat calitativ (spot testul) sau mai eficient cantitativ.
in aceasta variant tehnica, dilutiile crescitoare ale substantei testate sunt amestecate cu
volume mici (0,1 ml) de culturd bacteriana (se repetd pentru fiecare tulpina test) in
prezenta sau in absenta fractiunii S9mix, dar si cu amestecul de histidind — biotina.
Acest amestec bine omogenizat se repartizeaza apoi in placi Petri in care a fost turnat si
solidificat mediul de baza (mediul minimal de saruri Vogel Bonner cu adaos de glucoza
solidificat cu agar).

Obligatoriu fiecare dilutie de substantd cu fiecare tulpind se testeazd in cel
putin 2 placi. Totodata de folosesc si martori pozitivi (exemplu azida de sodiu), precum
si martori negativi (solventul substantei testate), pentru a putea fi ficute aprecieri
privitoare la rata reversmutatiei spontane (daca aceasta se incadreaza in parametrii
admisi) (3, 4).

In figura nr.1 este prezentat schematic protocolul de lucru.

Principala aplicatie a testului de reversmutatie vizeaza studiile proprietatilor
mutagene ale substantelor chimice, dar la fel de bine poate fi utilizat si pentru
amestecuri mai complexe, cum sunt de exemplu probele recoltate din aerul unor incinte
(1n principal din mediul industrial ) dar si aerul atmosferic din anumite zone poluate (3,
7, 8).

Diversitatea foarte mare a structurii chimice a substantelor cancerigene
cunoscute a generat insa supozitia cd utilizarea unui numar mic de tulpini bacteriene
test, care au o genetica asemanatoare ar fi inadecvata pentru testele screening.

Datoritd faptului anterior mentionat, o serie de cercetatori au experimentat in
teste de scurta durata si tulpini de Escherichia Coli (WPuvrAtrpES6), care prezentau
mutatia In operonul triptofanului si ca atare sunt auxotrofe pentru acest aminoacid. Au
fost introdusi accesoriu uvrA si rfa (9).

Testul, in forma propusa initial prezinta o serie de limite, nu permite detectarea
carcinogenilor epigenetici (hormoni, cocancerigeni) care sunt lipsiti de genotoxicitate,
iar fractiunea S9mix nu se poate substitui tuturor reactiilor enzimatice pe care un
xenobiotic le poate suferi in organismul uman. Importante sunt i substantele care
prezinta o activitate bactericida i pentru care exista riscul reactiilor fals negative (3).

Faptele mentionate mai sus au condus la imaginarea altor teste de scurtd durata
care folosesc culturi de celule eucariote, att celule diploide cat si linii stabilizate cum ar
fi HepG2 din celule tumorale hepatice, sau A549 ( celule de carcinom uman).

Utilizarea combinatd a testelor de scurtd durata pe celule procariote si eucariote
creste considerabil precizia determindrilor efectuate (10, 11).

Treptat a aparut, datorita diversitatii genotoxicelor, necesitatea obtinerii unor
tulpini bacteriene test care sa contina si alte caracteristici aditionale.

Watanabe M. si colab. utilizeaza pentru detectarea mutagenicitatii aminelor
aromatice si a nitroarenelor tulpinile YG1024 si YG1012 derivate din tulpina Ames 98
(12). Similar, este mentionata utilizarea de catre Oda Y. si colab. a unei tulpini de
Salmonella typhimurium NM 1011 care prezintd o activitate crescutd a nitroreductazei
comparativ cu tulpina de origine TA 1535/pSK1002 (fuziunea genelor umuC'-'lacZ)
subliniind sensibilitatea sistemului in detectarea mutagenicititii nitroarenelor (13), sau
tulpinile NM 2009 si NM 5004, derivate din tulpina TA1535 (14, 15).

Tulpinile test TGOl (cu sensibilitate crescutd la N-methyl-N'-nitro-N-
nitrosoguanidind) si TGO2 (care exprima nitro-reductaza si O-acetyltransferaza) sunt
superioare unui sistem care contine tulpinile de Salmonella typhimurium clasice si
omogenatul S9mix in detectarea unor genotoxice care includ si nitroarenele i aminele
aromatice (16).

Avand ca si punct de pornire aceleasi tulpini test Ames, el Mzibri M. si colab.
au imaginat Salmonella sul-A-test ca fiind un test colorimetric pentru detectarea in vitro
a genotoxicelor. Tehnica se bazeazd pe capacitatea agentilor chimici de a produce
leziuni ale ADN-ului, inducand formarea unei gene sul-A in raspunsul SOS. A fost
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construitd o plasmida pEM1968 purtatoare pentru produsul de fuziune ,,sulA'x'lacZ”,
care a fost introdusa in tulpina TA1538. S-a urmarit (monitorizdnd exprimarea genei
sulA) activitatea betagalactozidazicd in tulpina transformatd TA1538/pEM1968.
Comparand rezultatele obtinute la testarea unui numar de compusi chimici cu alte teste
de genotoxicitate, s-a constatat sensibilitatea superioara a testului utilizat (17).

Aceste teste de mutageneza de scurtd durata, pot fi la fel de bine utilizate si
pentru aprecierea actiunilor antimutagene ale unor compusi (18, 19), sau pentru
detectarea unor markeri biologici ai efectelor genotoxice ale diferitelor substante (20).

Testele de scurtd duratd pe celule procariote au permis cercetdtorilor sa
stabileasca si posibilitatea predictiei genotoxicitatii utilizind modele computerizate, iar
testarea paraleld a unor compusi chimici (de colectie) atat mutageni cat si lipsiti de
actiune mutagena, a demonstrat o eroare predictiva de 15 % (21).

In ultimii ani au fost intreprinse studii privitoare la posibila genotoxicitate a
radiatiilor electromagnetice de frecventd naltd (telefoane mobile). Rezultatele obtinute
nu pot demonstra o relatie directd intre aceste radiatii si genotoxicitate, insa alte studii
ridica intrebarea dacad efectul termic al radiatiilor in celule nu ar putea potenta
genotoxicitatea unor mutageni certi.

in concluzie, pand in momentul de fatd, in pofida perfectiondrii permanente a
modelelor utilizate precum si a suportului consistent al programelor computerizate, este
dificil sa se determine cu precizie genotoxicitatea diferitelor substante.
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The Ames Test, a starter among short time tests using
procaryote cells for the rapid detection of genotoxicity

C. HODARNAU

Summary

The Ames test or Mutatest was elaborated by Ames and colab. for the rapid
detection of genotoxic substances.

This test uses Salmonella typhimurium strains, auxotrophic for histidine. Each
of these test strains have a specific mutation (his-) in histidine operon genes, responsible
for histidine synthesis. This mutation can be followed by a reverse mutation to the wild
fenotype, (hist) prototrophic. Reverse mutation can be spontaneous (there was
established an admitted frequency for each test strain) or it can be induced by exposure
to a mutagen chemical compound.

The Ames test is used for the rapid evaluation of the capacity of a chemical
compound to produce reverse mutation. This mutagenous potential on procaryote cells
is susceptible to cause a malignant development in mammalians and in humans, in
particular.

Key words: mutagenesis, Ames test, auxotrophic, prototrophic, reverse
mutation.
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Summary

Achieving optimal glucose control is the main objective of the management of
diabetes mellitus. Evidence based medicine demonstrated the clear benefit of tight
glycemic control on development and progression of microvascular and macrovascular
complications of diabetes. Glycemic self-monitoring is an essential element in the
diabetes management for achieving glycemic targets.

Continuous glucose monitoring represents an avant-garde method which
evidentiate interstitial glucose fluctuations (hypoglycemia or hyperglycemia),
undetermined by intermittent monitoring. This method has direct aplicability both in
clinical practice and scientific research. Continuous glucose monitoring is used in
diabetes management for recording of real and/or real-time glucose profile, including
effect of therapy or treatment adherence on glycemic control, for the evaluation of
persons with brittle diabetes and/or poor glucose control or of those persons who wear
insulin pumps, for investigating and treating acute or chronic (gastroparesis)
complications of diabetes.

Key words: type 1 and type 2 diabetes mellitus, glucose control, intensive
treatment, continuous glucose monitoring system, unrecognized hypoglycemia or
hyperglycemia.

Intensive therapy — optimizing lifestyle, oral therapy and/or insulin, and self-
monitoring — is an essential element for assuring optimal glycemic control. Many
studies have demonstrated a reduction of micro- and macrovascular complications by
maintaining glycemic control. In type 1 diabetes, there were of great importance the
results of DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) (1, 2), DCCT-EDIC
(DCCT - Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications Study) (3) and
SDIS (Stockholm Diabetes Intervention Study) studies.

DCCT study proved that intensive therapy reduced the risk for development of
retinopathy (by 76%), slowed down the progression of retinopathy (by 54%), reduced
the frequency of development of microalbuminuria (by 39%), albuminuria (by 54%) or
clinical neuropathy (by 60%) compared with conventional therapy.

In type 2 diabetes, it was evaluated the effect of intensive treatment on the
development and progression of the disease and its complications in UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study) (4, 5), Kumamoto, VACSDM (Veterans Affairs
Cooperative Study in Type 2 Diabetes Mellitus) (6) and VADT (Veterans Affairs
Diabetes Trial) (7) studies. In the UKPDS, the metabolic control was improved in the
intensive therapy group (HbAlc - 7.0%) compared with standard therapy group (HbAlc
- 7.9%). Intensive glucose control can delay the development and progression of early
stages of diabetic microvascular complications in persons with type 2 diabetes.

272



Clujul Medical 2007 vol.LXXX — nr.2 273

Characteristics of intensive management in diabetes mellitus are: testing
glycemia at least three times a day — which allows the person with diabetes to self-
evaluate the response to treatment and to verify the achievement of glucose targets,
basal-bolus insulin regimen, either through multiple daily injections or insulin pump,
adjustment of insulin doses according to food intake and physical activity, establishing
the diet and the physical exercise plan, paying regular visits to the health care team.
Clinical major trials which evaluated the impact of the glucose control on the diabetic
complications included self-monitoring into the multifactorial intervention as part of the
therapy. To achieve postprandial glycemic targets, postprandial self-monitoring is
necessary (8).

Recently, there was conceived continuous glucose monitoring system, which
represents a new and complex modality of glucose self-monitoring. Currently, there are
under development different systems which use invasive, minimally-invasive or non-
invasive techniques.

Invasive devices:

- A small-size cylindrical long-term subcutaneously implanted device (44-50 days)
).

- A subcutaneous implant of a light-emitting diode.The glucose sensor warns on
pending hyperglycemia or hypoglycemia (10).

- GluCath - intravenously inserted catheter which uses a polymeric substance
(GluGlow) that glows in the presence of glucose (11).

Minimally invasive devices (subcutaneous insertion):

- Continuous glucose monitoring systems (CGMS, CGMS-Gold) are made of an
subcutaneously implantable electrode and a monitor for data collection. The sensor
measures glucose level in the interstitial fluid by glucose-oxidase method. The monitor
stores one glucose value every 5 minutes, ranging between 40-400 mg/dl (12,13). The
implantable sensor is maintained up to 3 days (864 glucose determinations). The data
are downloaded and analyzed on the computer (12, 13, 14). These devices are officially
approved for use. (15) Continuous Glucose Monitoring System (CGMS-Gold;
Medtronic MiniMed) has been the only system used in Romania, until now.

- Guardian RT (Real Time) is based on the same measurement technique with
CGMS. It transmits glucose values wirelessly to a pager-size monitor, it can store up to
864 measurements in a three days period. The monitor shows real-time glucose values
and is provided with preset alarm for low or high glucose values (14, 16). It is also
approved for use (15).

- In a more advanced technology, the sensor, and data storage and transmission disk
have been integrated into an insulin pump, which allows the measured values to be
displayed directly on the pump screen (14, 17). This device is currently in use.

- FreeStyle Navigator is a real-time continuous glucose monitoring system, being
under approval process by the Food and Drug Administration (USA), with several days
lifetime, which transmits the collected data wirelessly to a receptor. The receptor
displays glucose values, directional glucose trends arrows, the rate of change and also
has high and low glucose alarms (14, 15, 19, 20).

- GlucoWatch G2 Biographer is a minimally-invasive real-time continuous glucose
monitoring system that uses iontophoresis to measure interstitial glucose level. It has the
shape of a wristwatch and it provides alarms for hyperglycemia, hypoglycemia or
pending hypoglycemia (14, 21, 22, 23). It is approved for general use (15).

- GlucoDay continuously monitors interstitial glucose concentrations through a
microdialysis catheter connected to a portable unit (24). It is approved for use in
Europe. (15).

- Other minimally-invasive methods, currently under study: SCGM1 - based on
microdialysis technique (25,26), a “bioaffinity” fiber optic glucose sensor (based on
concanavalin A — glucose-binding lectin), an affinity-based sensing system which
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detects glucose-dependent changes in the viscosity of a liquid containing dextran and
concanavalin A (27).
Non-invasive devices:
- Pendra is a real-time continuous glucose monitoring system that measures
interstitial glucose levels through impedance spectroscopy. It has the shape of a
wristwatch; it is approved for use in Europe (15, 28).
- Other non-invasive methods, currently under study: ultrasound permeated skin
(Symphony Diabetes Management System — Continuous Glucose Monitor) (29);
ultrasound, conductivity and heat capacity (GlucoTrack) (30); near-infrared
spectroscopy, light scattering, chemometric techniques, photoacoustic spectroscopy
(27), photoacoustics (Glucon) (31), bio-electromagnetic resonance (Glucoband) (32).
Future technologies:
- measuring changes in cellular autofluorescence, such as that due to NAD(P)H, by
non-invasive approach (27).
Indications and benefits of subcutaneous continuous glucose monitoring with
continuous glucose monitoring system (CGMS) in persons with diabetes:
- The recording of real glycemic profile in a 24 to 72 hours period (12).
- Evidence of 24 hour-variability of glycemic profile of the user (33).
- Evaluation of glucose variations which cause a poor control of diabetes.
- Persons with brittle diabetes can mostly benefit from continuous monitoring.
- Improvement of metabolic control (the decrease of glycated haemoglobin - HbAlc
- level) and prevention of acute and chronic complications by treatment adjustments
based on glucose profile (34) in persons with type 1 and type 2 diabetes and pregnant
women with diabetes mellitus or with gestational diabetes (34, 35).
- Persons with type 1 (36) and type 2 diabetes with intensive treatment can benefit
from optimizing basal and short-acting insulin doses
- The possibility to evaluate the influence of lifestyle and pharmacologic therapy -
food intake, physical exercise, stress, doses of insulin or oral drugs, the time of
administration - on glucose control (14).
- Detection of unrecognized hypoglycemia or hyperglycemia and favoring HbAlc
reduction without increasing the risk of hypoglycemia, especially in type 1 diabetic
children (37, 38).
- Diagnosing of fasting and post-prandial hyperglycemia (39) and further adequate
adjustment of treatment regimen; HbAlc value significantly decreases after using
continuous glucose monitoring systems and correction of post-prandial hyperglycemia
(35).
- Real-time detection of rapidly decreasing or increasing glucose levels with possible
immediate intervention to avoid the appearance of hypoglycemia or hyperglycemia
(available for the last generation of continuous glucose monitoring systems); measured
glucose values need to be confirmed by a blood glucose meter value in order to make
the correct therapeutic decision (16, 19, 21, 28).
- Evaluation of efficacy of treatment and adaptation of insulin regimens in diabetic
persons with insulin pumps by adjusting basal rate and insulin boluses (40, 41).
- The possibility to evaluate the optimal period of time between insulin delivery and
food intake which is extremely useful in diabetic gastro-paresis (14).
- Utilization of real-time sensors in acute diabetic complications (ketoacidosis or
hyperosmolar hyperglycemic come or hypoglycemic coma) to guide the treatment (42).
- Evaluation of persons with diabetes treated with erythropoietin which may
influence the level of glycated haemoglobin (42).

- Performing precise analyses of glycemic profile in persons with type 1 diabetes
under investigational treatment methods (insulin pump, pancreas transplant, pancreatic
islet transplant) (43).
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- It is a minimally invasive, portable, light, easy to handle device and it can be used
in small age children (16, 17).

- The results can be used for educational purposes to verify and to increase treatment
adherence.

Experimental studies from the last 5-10 years have shown that venous and
capillary blood glucose values differ in time and concentration from those measured
from other body compartments — interstitial fluid, cerebrospinal fluid (44) — during
rapid changes of glucose levels, the so-called alternate site testing (AST) phenomenon.
Nearly all glucose sensors measure glucose levels at alternate sites and, frequently, in
other body compartment (e.g. interstitial fluid) than blood and they might be prone to an
AST-like phenomenon. Rapid changes in systemic blood glucose levels may delay
interstitial fluid glucose readings (45).

Some studies have proven favorable results regarding the accuracy and
reproducibility of continuous glucose monitoring systems in the hypoglycemic range
and encouraged the use of these systems in detecting the periods of hypoglycemia (34,
36, 38, 46, 47). Other studies detected spurious hypoglycemic periods, showing a low
performance of glucose sensors in the hypoglycemic range (48, 49).

Glucose sensor CGMS (Medtronic, MiniMed) has a favourable cost/efficiency
ratio by saving the costs for hospitalization and control visits, for long-term care of
chronic complications and the decrease the number of glycemic tests for self-
monitoring. Optimization of the therapy leads to an adequate treatment by avoiding
administration of useless or excessive therapeutic agents. It is easy to handle, facile and
painless to insert in the subcutaneous tissue, has a minimal risk for infections, unlike the
surgical implantable or microdialysis sensors. The processing of data on the computer
has a special importance in the research field.

Continuous glucose monitoring represents a new and better method for
evaluation and further optimization of glycemic control and therapeutic regimen. It
completes the vision on the disease and optimizes treatment modalities, motivates the
persons with diabetes to maintain a tight glycemic control and favors the achievement
of high quality of life.
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Monitorizarea continua a glucozei la persoanele cu diabet
zaharat

ANDREEA MOROSANU, GABRIELA ROMAN, N. HANCU
Rezumat

Obtinerea controlului glicemic optim este obiectivul principal al
managementului diabetului zaharat. Medicina bazatd pe evidente a demonstrat
beneficiul net al controlului glicemic strans asupra aparitiei §i progresiei complicatiilor
cronice microvasculare si microvasculare ale diabetului zaharat. Automonitorizarea
glicemicd este o componenta esentiald a managementului diabetului in vederea atingerii
obiectivelor glicemice.

Monitorizarea glicemicd continud reprezintd o metoda de avangarda, folosita
pentru evidentierea variatiilor glucozei interstitiale (hipoglicemie sau hiperglicemie)
care nu sunt surprinse de monitorizarea intermitentd. Aceastd metoda prezintd
aplicabilitate directd atat in evaluarea clinica, cat si in cercetarea experimentald. Este
utilizatd in managementul diabetului zaharat pentru evidentierea profilului glucozei real
si/sau in timp real, pentru investigarea efectului regimului terapeutic existent sau a
nivelului aderentei la tratament asupra statusului glicemic, evaluarea persoanelor cu
diabet instabil si/sau dezechilibru glicemic sau ale celor purtitoare de pompa de
insulina, investigarea si tratarea complicatiilor acute §i cronice (gastropareza diabetica)
ale diabetului.

Cuvinte cheie: diabet zaharat tip 1 si tip 2, control glicemic, tratament
intensiv, sistemul de monitorizare continud a glucozei, hipoglicemii sau hiperglicemii
nerecunoscute.



METODE MODERNE DE PREVENIRE A LEZIUNILOR
DE DECUBIT SI PROBLEMELE DE INGRIJIRE
SPECIFICA A PACIENTILOR IMOBILIZATI LA PAT

ARGENTINA VIDRASCU, AL. V. GEORGESCU

Catedra de Chirurgie Plastica si Microchirurgie Reconstructiva,
UMF “Iuliu Hatieganu” Cluj-Napoca

Rezumat

Consideram un pacient imobilizat la pat protejat de efectele in lant ale
afectiunii de baza, atunci cdnd se adoptd toate metodele de tratament §i profilaxie
necesare. Dar ce se intdmpla in cazul in care nu exista un protocol de tratament clar
stabilit? Desigur, medicul curant are la dispozitie tot bagajul de cunoastere a
proceselor  fiziopatologice declansate in cazul imobilizarii la pat a unui pacient. La
astfel de pacienti, intotdeauna exista riscul aparitiei leziunilor de decubit.

Geneza §i fiziopatologia escarelor impun metode particulare de profilaxie a
acestora.

Leziunile de decubit sunt ulceratii care se dezvolta ca raspuns la actiunea
factorilor nocivi la diferite nivele, din cauza exercitarii presiunii nefiziologice asupra
tesuturilor.

Presiunea nefiziologica este cea care impiedica atat influxul arterial, cat i
drenajul venos la nivelul tesuturilor.

Geneza §i cauzalitate: “Pand in acest moment este demonstrat cert cd
presiunea este un factor etiologic important in geneza leziunilor de decubit. Dar rareori
este unicul” (Heidelberg).

Fortele orizontale de alunecare cauzeaza deplasarea tegumentelor in plan
orizontal, in raport cu planul muscular. Miscarile de torsiune si alunecarea provoaca
abraziunea epidermului.

Cuvinte cheie: imobilizat la pat, leziuni de decubit, presiune nefiziologica,
dispozitiv antidecubit.

Factori de risc :

e Imobilizare Soc

e Boli asociate Analgezie

e Incontinenta Coma

e Nutritia Deficit proteinemic
e Motivatia / cooperarea Febra >39

e Medicatia Exicoza

e Varsta avansata ’ Anemie

e Para-hemiplegie Sedare

e Casexia Depresie accentuata
e Scleroza Multipla Narcoza
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Frecventa localizarilor leziunilor de decubit:
1. regiunea nuchald, pavilion auricular, gat, cot - frecventa redusa

2. coloani 04%
3. sacru 60%
4. trochanter 15%
5. regiunea fesiera 17%

6. membru inferior 16%

7. calcai 30%
8. glezna 07%
9. haluce 05%

Daca presiunea in capilarele arteriale depaseste 30 mmHg, iar in capilarele
venoase 6-18 mmHg, este favorizata aparitia leziunilor de decubit (Landis 1931).

“Presiunca moderatd, dar persistentd, poate cauza mai multe daune decat
presiunea accentuatd, de scurta durata “(Kosiak 1964).

Le (1984) a demonstrat ca presiunea masurata intre piele si saltea se propaga
prin tesuturi si creste de 3-5 ori la nivelul proeminentelor osoase.

Dupa o scurtd perioada de ocluzie vasculara urmeaza o crestere a influxului
arterial la nivelul tesuturilor care au fost ischemice. Acest flux sanguin marit dupa
ocluzie se numeste hiperemie reactiva (Michael si Gillot, 1990).

Scale pentru evaluarea nivelului de risc

Scala NORTON

STATUS STATUS ACTIVITATE
GENERAL MENTAL

4. bun 4. alert 4. ambulant

3. slab 3. apatic 3. mers cu sustinere
2. astenic 2. confuz 2. imobilizat in scaun
1. foarte rau 1. stupoare 1. imobilizat la pat
MOBILITATE INCONTINENTA

4. completa 4. nu

3. usor limitat 3. ocazional

2. foarte limitat 2. urina

1. imobil 1. ambele

Scala BRADEN
Evaluarea mobilitatii

1. Imobilizare completa.
Nu face nici o migcare a corpului sau a extremitatilor fara asistenta.

2. Foarte limitat
Face ocazional miscari usoare de schimbare a pozitiei corpului sau
extremitatilor, dar este incapabil sa facd miscari frecvente, voluntare, iIn mod
independent.

3. Usor limitat
Face frecvent migcari usoare voluntare.

4. Fara limitari
Face migcari majore fara asistenta.
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ABORDUL INITIAL AL PACIENTULUI

1. Eliminarea factorilor de risc

in conditiile in care pacientul nu a dezvoltat inci leziuni de decubit, desi exista
factori favorizanti, se impun masuri speciale.

Factorii de risc care tin de statusul general si comorbiditati se elimina prin
tratarea acestora si asigurarea unei diete hipercalorice.

Dupa leziunile de SNC se schimba brusc functiile fiziologice ale organismului.
Existd conceptia ca suprafata si rapiditatea instaldrii leziunilor de decubit este direct
proportionald cu gradul de distructie a SNC sau méaduvei spinale. Young a demonstrat ca
gravitatea leziunii substantei nervoase e mai importanta decat nivelul la care s-a produs
leziunea. Astfel intreruperea controlului trofic al nervilor spinali asupra tesuturilor duce
la aparitia leziunilor neurodistrofice.

Bazilievskaia a studiat patogeneza escarelor si a constatat ca la pacientii cu
leziuni de SNC 1n zona paraliziei se instaleazd modificéri degenerative ale terminatiilor
nervoase de la nivelul tegumentului. Astfel, se Intrerupe controlul vasomotor, ceea ce
duce la vasoplegie in teritoriul denervat. In acest context e suficientd o presiune
obisnuita asupra tesuturilor moi pentru ca acestea sa se ischemieze.

2. Mobilizarea pacientului e recomandata la fiecare doua ore.

La mobilizarea pacientului existd tendinta de a adopta pozitii in care suprafata
de sprijin a masei Intregului corp este mica. De exemplu, in pozitia de decubit dorsal,
presiunea maxima este exercitatd la nivelul regiunii sacrate. La adoptarea pozitiei de
decubit lateral, presiunea maxima este exercitatd la nivelul regiunii trohanteriene.
Pacientii imobilizati in scaunele cu rotile sunt predispusi sa dezvolte leziuni de decubit
ischiadice.

Exista studii efectuate 1n diverse tari despre incidenta escarelor.

Rudman si coautorii au constat ca, in SUA, pe un termen de 6 luni, sunt
inregistrati de la 4,2-10,3% dintre pacientii internati care dezvolta leziuni de decubit. In
Royal London Hospital Guralnic a publicat un studiu pe 10 ani care denota o frecventa a
escarelor de 1a 5 1a 8,8% dintre pacientii internati.

Toate aceste cifre cresc brusc la pacientii In stare critica si cu afectiuni acute.

O cifra si mai mare de leziuni de decubit se iIntdlneste la pacientii cu patologie
neurochirurgicald si traumatologica. Astfel, conform studiului lui Verluyse, 66% din
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pacientii in varsta din sectiile de ortopedie au leziuni de decubit. Mai mult de jumatate
din acestea prezinta cate doua leziuni.

Richardson a raportat cd 60% din pacientii cu traumatism de coloana
vertebrald prezinta escare.

3. Pozitionare
In pozitia decubit dorsal presiunea punctiforma se distribuie astfel (leziune
acuta la coloana vertebrald):

- regiunea nuchala 2,6%
- regiunea scapulara 4,3%
- spina scapulard 1,3%
- spina iliaca 1,8%
- regiunea sacrala 37,4%
- regiunea ischiadica 9,2%
- regiunea calcaneana 15,9%
- reginea plantara 4,5%
- aripa iliaca 3,8%
- glezna 3,0%
- genunchi 1,5%
- organe genitale 4,4%
- cot 2,0%
- coaste 1,7%

Pe langa ingrijirea riguroasa a pacientului, cel mai important mod de prevenire
a leziunilor de decubit, dar nu singurul, este folosirea dispozitivelor speciale in calitate
de suprafatd de sprijin. Acestea pot fi saltele cu diverse principii de actiune sau perne
pentru scaunele cu rotile.

4. Suprafete de sprijin adecvate

Pentru protejarea tesuturilor s-au investigat si elaborat o multime de metode si
dispozitive antiescare, In speta paturi speciale, saltele statice cu aer, aer circulant, cu
spuma poliuretanici, cu apd, cu gel sau combinarea tuturor acestor materiale. in
literaturd se duc dispute in contradictoriu privind eficacitatea acestor dispozitive.
Lowthian, Flam si coautorii considera ca saltelele dinamice permit prevenirea activa a
leziunilor de decubit. Pe de alta parte, multi autori considera cé nici un dispozitiv nu
poate asigura profilaxia completd a leziunilor de decubit fard un program riguros de
ingrijire a pacientilor.
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Suportul de reducere a presiunii (saltea pneumatica) permite corpului sa se
« adanceascd » astfel incat suprafata de sprijin a greutatii corporale este cu mult mai
mare decat la sprijinul pe suprafete dure.

Sistemele cu presiune alternativa permit umplerea si golirea unor “celule “cu
aer In mod ciclic. Astfel, subiacent unui corp imobil are loc migcarea alternativa a
suprafetei de sprijin, imitand mobilizarea pacientului la fiecare 10-15’.

Presiunea la nivelul interfetei corp / saltea este diferitd, in functie de structura
si principiul de actiune a dispozitivului. Saltelele cu celule mici asigurd o presiune la
interfata de 15 - 80 mmHg, dispozitivele cu celule mari de 5 - 45 mmHg. Celulele au un
diametru de cel putin 12 cm.

Dezavantajele dispozitivelor de reducere a presiunii

Sunt foarte moi.

Necesita efort pentru a fi manevrate.

Reduc miscarile spontane.

Pacientii stau mai mult in aceeasi pozitie.

Creste riscul de dezvoltare a leziunilor.

Toti factorii enumerati duc la distorsionarea perceptiei corporale a pacientului.
In mare parte aceasta are loc datoriti lipsei de stimuli fizici.

Nh W=

v
f = \
v

La pacientii care nu beneficiazd de kinetoterapie, distorsionarea perceptiei
corporale este mai frecvent intalnita.

Criterii de selectie a dispozitivelor

1. Eficacitate 4. Intretinere
2. Complianta 5. Permite ingrijiri medicale
3. Simplitatea in manipulare 6. Costuri

Daca leziunea de decubit s-a dezvoltat, este absolut necesar a se institui un
tratament specific. Se impune, de asemenea, necesitatea unui limbaj standartizat si a
unei documentatii specifice observatiei pacientului.

in 1989 NPUAP a elaborat o scali pentru identificarea gradului leziunii, in
functie de modificarile histopatologice ale tesuturilor.
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GRAD I - eritem stabil mai multde 2 h GRAD II - eritem stabil mai mult de 2 h,
flictend, leziune superficiala

GRAD IlI-ulceratie profunda-pana la GRAD IV-leziuni profunde-inclusiv
nivelul fasciei muschi si os

Stadializarea leziunilor dupa Prof. Dr. Seiler

Stadiul A
Leziune curatd, fara necroza. Tesut de granulatie.

Stadiul B
Detritusuri la nivelul plagii, partial necrozad fard infiltrat inflamator
perilezional.

Stadiul C

Criteriile stadiului B, dar cu inflamatie perilezionala, secretii purulente si / sau
sepsa.

Orice abordare medicald se conduce dupa trei principii de bazd: TERAPIE
AVANSATA, BENEFICII PENTRU PACIENT, COSTURI REDUSE.



Clujul Medical 2007 vol.LXXX — nr.2 285

Bibliografie

VOWDEN, K.: Wound bed preparation, Word Wide Wounds, 2002.

FALANGA, V.: Classifications for wound bed preparation and stimulation of

chronic wounds. Wound Repair Regen 2000; 8 (5): 347-52.

3. THORFINN, J., SJOBERG, F., SIOSTRAND, L., LIDMAN, D.: Perfusion of the
skin of the buttocks 1in paraplegic and tetraplegic patients, and in healthy
subjects after a short and long load, Scandinavian Journal of Plastic and
Reconsructive Surgery and Hand Surgey, Volume 40, 2006, pp.153-160 (8).

4.  GUNNEL, R. T., HIELMGREN, J., OIEN, R.: The cost of treting hard-to-heal
venous leg ulcers: results from a Swedish surwey, World Wide Wounds, 2006.

5. SHARP, C., McLOWS, M., A discours on pressure ulcer physiology: The
implications of repositioning and staging, World Wide Wounds, 2005.

6. EUROPEAN PRESSURE ULCER ADVISORY PANEL, Pressure Ulcer
Treatment Guildlines. Oxford: EPUAP, 1999. Disponibil pe www.epuap.org

7. BRANDIES, GH., BERLOWITZ, DR., KATZ, P., Are pressure ulcers
preventable? A survey of experts. Adv Skin Wound Care, 2001, 245-8.

8.  BALDWIN, KM, Transcutaneous oximetry and skin surface temperature as
objective measures of pressure ulcers risk. Adv Skin Wound Care 2001, 26-31.

9. NICE, Clinical Guidlines: Pressure ulcer risk assessment and prevention-a
review, 2001

10. ARAO, H., OBATA, M., SHIMADA , T., HAGISAWA, S., Morphological

Characteristics of the Dermal Papillae in the Development of Pressure Sores,

World Wide Wounds, 1999.

N —

Modern methods used to prevent pressure sore and specific
care issues concerning bed bounded patients

ARGENTINA VIDRASCU, AL. V. GEORGESCU

Summary

A bad bounded patient is well protected when all prophylactic and treatment
methods are taken. But what happens in the case when there is no clear treatment
protocol established, like in Romanian hospitals? Of course, the physician is endowed
with detailed knowledge concerning the physiopathology of the bed bounded patient.
Such patients have always been facing the risk of pressure sore.

The origin and the physiopathology of bed sore impose specific prophylactic
methods. The pressure sores are ulcerations that occur as a result of the unphysiological
pressure that acts upon the tissues. This pressure decreases the arterial flow and the
venous drainage.

The cause and genesis: It has been very clearly proven so far that pressure is
the most important causing factor involved in the occurrence of pressure sore. But it is
seldom the only one...” (Heidelberg). The horizontal sliding forces cause the horizontal
movement of the skin near muscles and bones. The twisting movement produces
epidermal abrasion.

Key words: bed bounded, pressure sores, pressure, mattress.
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Cercetare clinica

FACTORI DE RISC iN 118 CAZURI DE LEUCOMALACIE
PERIVENTRICULARA DIAGNOSTICATE PRIN
ULTRASONOGRAFIE TRANSFONTANELARA

iN PERIOADA NEONATALA

MARIA LIVIA OGNEAN', ANTONIEA POPESCU?, NORA SILAGHY?

1Sectia Clinica Neonatologie, Spitalul Clinic Judetean Sibiu
2Universitatea de Medicini si Farmacie ,,Iuliu Hatieganu”, Cluj Napoca
3Spitalul Clinic de Pediatrie Sibiu

Rezumat

Scopul lucrarii este analiza epidemiologica a cazurilor de leucomalacie
periventriculara (LPV) identificate cu ajutorul ultrasonografiei (US) transfontanelare
in scopul reducerii incidentei acestei afectiuni asociatda prematuritdatii, cu impact
neurologic sever pe termen lung.

Material §i metodd: Pentru identificarea cazurilor a fost utilizata US
transfontanelara seriata. Datele anamnestice §i clinice analizate au fost vdrsta de
gestatie, greutatea la nagstere, patologia de sarcind, patologia intranatald, patologia
postnatald, prezentatia, locul si modul nasterii, prezenta semmelor de suferintda
neurologicd in perioada neonatald.

Rezultate: Lotul de prematuri diagnosticati cu LPV a cuprins 118 prematuri
cu varste de gestatie intre 26 si 36 de saptamani de gestatie (VG) si greutate la nastere
(GN) intre 800 si 2200g. Incidenta afectiunii raportat la cei 1716 prematuri cu VG sub
36 sp ndscuti si examinati ecografic transfontanelar in perioada de studiu a fost de
6,88%, forma chistica de LPV avand o incidenta de 2,57%. Compararea datelor lotului
de prematuri cu LPV s-a efectuat cu datele celor 1256 prematuri cu aceeasi VG ale
caror ecografii transfontanelare din perioada neonatala au fost normale. Principalii
factori de risc identificati au fost VG sub 32 de sp, GN sub 1500g, prezentatiile
distocice, scorul Apgar 4-6 la 1,5 si 10 minute de la nastere, patologia placentara cu
afectare de duratd a fluxului sangvin placentar, patologia respiratorie, infectia cu debut
intrauterin §i persistenta canalului arterial.

Concluzii: Incidenta LPV diagnosticata ultrasonografic — atdt incidenta
globala, cat si incidenta formelor chistice — coincide cu datele din literaturd. Analiza
epidemiologica a cazurilor de LPV identificate pe parcursul celor 6 ani de studiu a
relevat existenta unor factori de risc citati si de alti autori (VG sub 32 de sp, GN sub
1500g, asfixie, suferinta hipoxica cronicd, infectia, persistenta canalului arterial,
patologia respiratorie) dar a identificat ca factor de risc §i nasterea in prezentatii
distocice.

Cuvinte cheie: leucomalacie periventriculard, ultrasonografie
transfontanelard, nou-ndscut, prematur

Abrevieri: LPV — leucomalacie periventriculard, US — ultrasonografie, VG —
vdrstd de gestatie, GN — greutate la nastere, sp — saptamani

286
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Introducere

Leucomalacia periventriculard este o formd majora de leziune cerebrald la
prematur, a doua ca incidenti dupi hemoragia intraventriculara’?. Descrisi
anatomopatologic pentru prima datd in 1867 de catre Parrot, identificata cu ajutorul
computer-tomografiei (CT) initial in 1978 de catre Di Chiro apoi ultrasonografic in
1982 de catre Hill ®*9, leucomalacia periventriculara este consideratd azi parte a ceea
ce specialistii denumesc ,,boala substantei albe periventriculare” impreuna cu infarctul
hemoragic periventricular si ventriculomegalia ex vacuo ©7*%'*!) [ eucomalacia
periventriculard poate debuta antenatal, perinatal sau postnatal !*'*'*!>19 i " conform
definitiei clasice, este necroza substantei albe periventriculare adiacente unghiului
extern al ventriculilor laterali secundar hipoxiei si ischemiei determinate de afectarea
perfuziei la nivelul zonelor de granita dintre arterele ventriculopete si cele
Ventriculofuge(l,2,10,17,18,19,20,2l).

Leucomalacia periventriculard afecteazd mai ales prematurii cu varste de
gestatie sub 34 sp si greutate la nastere sub 1500g si recunoaste o serie de factori de risc
majori in afara prematuritatii: infectia, afectiunile respiratorii neonatale si terapia
acestora (de ex. ventilatia mecanica), asfixia, hipoxia, hipotensiunea, etc. Se stie astazi
ca LPV este o afectiune plurifactoriala cu fiziopatologie complexa in care cel putin trei
factori au rol determinant: dezvoltarea incompleta a vaselor sangvine care nutresc
substanta albd periventriculard, imaturitatea autoregldrii cerebrale la prematur si
vulnerabilitatea precursorilor oligodendrogliali (celula-tinta in LPV) la atacul radicalilor
liberi de oxigen, la mecanisme excitotoxice de tipul celor mediate prin receptorii de
glutamat si la atacul citokinelor proinflamatorii eliberate in caz de ischemie si
infec‘gie(l’3’8’18’19’22’23’24’25’26’27’28’29’30’31’32’33’34).

Dat fiind faptul ca simptomatologia LPV este adesea absenta sau, daca exista,
este necaracteristicd si consti din simptome subtile!®!?33637383%40) " diaonosticul
afectiunii se bazeazd exclusiv pe tehnici imagistice — US craniand, CT si rezonanta
magneticd cerebrald (RMI). Ultrasonografia este o metodd de diagnostic rapida,
neinvaziva, accesibild si cu buna sensibilitate si specificitate mai ales in cazul formelor
chistice de LPV in timp ce RMI permite si diagnosticul formelor difuze de afectare a
substantei albe periventriculare, mult mai frecvente decat formele chistice (3-5% forme
chistice, 20-50% forme difuze)>"!""!118:22:30-37:41.42:43.4445.46.47.98.99) paralizia cerebrala de
tip spastic (di- sau tetraplegia), retardul mental, afectare vizuald si auditiva, epilepsia
sunt principalele tipuri de sechele semnalate dupa LPV si apar cu o incidenta de 62-
100% in formele chistice si de 8-17% in fomele difuze®'*!'>21-+7:2031.52)

Cunoasterea incidentei, a factorilor de risc implicati in fiziopatogenia LPV si a
caracteristicilor prematurilor afectati de acest tip lezional permite elaborarea de strategii
clinice si terapeutice care sa prevind aparitia leziunilor cerebrale de tipul LPV. Autorii
isi propun evaluarea datelor clinice i anamnestice obtinute prin studierea §i urmarirea a
118 cazuri de LPV diagnosticate cu ajutorul US transfontanelare in perioada neonatald
in scopul identificarii factorilor de risc implicati in aparitia acestui tip major de
patologie neurologica la nou-ndscut si compararea acestora cu datele din literatura.

Material si metoda

Studiul s-a desfasurat in perioada 01.09.2000-31.08.2006 in Sectia Clinica
Neonatologie si Sectia Clinicd Prematuri a Spitalului Clinic Judetean Sibiu si a urmarit
identificarea de factorilor de risc pentru aparitia LPV la prematurii diagnosticati prin US
craniand 1n perioada neonatalad comparativ cu un lot de prematuri cu aceeasi varsta de
gestatie dar cu aspect normal la US craniana.

Au fost cupringi In studiu toti prematurii internati in Sectiile Clinice
Neonatologie si Prematuri ale Spitalul Clinic Judetean Sibiu. Din foaia de observatie au
fost notate, pentru fiecare caz in parte, data nasterii, varsta de gestatie (evaluata cel mai
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adesea dupa data ultimei menstruatii, sau, in lipsa acesteia prin scorul Ballard), scorul
Apgar, prezenta patologiei placentare (acute sau cronice), a patologiei de cordon
ombilical, prezentatia, locul i modul nasterii, paritatea, scorul Apgar, severitatea hipoxiei
perinatale, prezenta sau absenta restrictiei de crestere intrauterind (evaluata prin calcularea
indicelui ponderal), prezenta semnelor de suferintd neurologica (cu notare separata pentru
convulsiile neonatale), principalele tipuri de patologie perinatala existentd (respiratorie,
infectioasa, hematologica, hipotermie, etc.), decesul in perioada neonatala.

Protocolul de examinare US a cuprins: o scanare cat mai curand dupa nastere
sau internare, a doua examinare la 3-5 zile dupa nastere sau internare, apoi examindri
sdptdmanale pand in momentul externdrii. Dupd externare, examinarile US au continuat
la intervale de 1-3 luni, in functie de severitatea LPV si a leziunilor sonografice
asociate. Scandrile US au fost efectuate cu aparatele General Electric RT 400 si
ESAOTE BIOMEDICA AU4 IDEA, folosind transductori sectoriali de 5, 7 si 7,5MHz
si liniari de 5 si 7 MHz. Au fost abordate mai ales fontanela anterioara, dar si ferestre
accesorii precum fontanela posterioard, foramen magnum, cisterna magna, fontanela
mastoidd. Severitatea LPV a fost apreciata folosind clasificarea Lindei de Vries®".

Au fost folosite urmatoarele definitii si clasificari:

e prematuritate = varsta de gestatie sub 37 saptamani

e indice ponderal — raportul dintre (GN)’ si lungimea la nastere

e restrictia de crestere intrauterind — indice ponderal sub 2 (valoarea normala la
prematur)

e clasificarea US a LPV dupi Linda de Vries®":

0 LPV grad I - ecodensitati periventriculare persistente peste 7 zile

0 LPV grad II — ecodensitdti periventriculare cu evolutie spre chiste mici

parieto-occipitale si chiar si frontale

0 LPV grad Il — ecodensitati periventriculare cu evolutie spre chiste mari

extinse periventricular la nivelul substantei albe

0 LPV grad IV - ecodensitati extinse in substanta albd profunda

(subcortical), cu transformare chistica asociata

Rezultate

Pe parcursul perioadei de studiu au fost diagnosticate 118 cazuri de
leucomalacie periventriculard la prematuri cu varste de gestatie cuprinse intre 26 si 36
sp de gestatie. Aceste cazuri au fost analizate prin prisma datelor clinice si ecografice
notate si comparate cu cele 1256 de cazuri de prematuri cu varste de gestatie cuprinse
intre 26 si 36 sp de gestatie in care rezultatul scanarii US a fost normal. In perioada de
studiu au fost examinati US 1716 prematuri cu varste de gestatie intre 26 si 36 sp. Astfel
din totalul de 1716 prematuri cu VG cuprinsd intre 26 si 36 sp. examinati
ultrasonografic in perioada de studiu 118 au fost diagnosticati cu LPV iar 1256 au avut
rezultate normale la examenul ecografic cranian.

Pentru definirea severitatii LPV a fost utilizatd clasificarea de Vries"”’, si
rezultatele sunt prezentate, Impreund cu incidenta globald si in functie de severitate, in
tabelul nr. 1. De notat cd nu a fost identificat nici un caz de LPV de grad I'V.

(21)

Tabel nr. 1. Incidenta leucomalaciei periventriculare in functie de severitate

Tipul de LPV Numar de Incidenta Incidenta in cadrul
cazuri globala (%) grupului de copii cu LPV

(%)

LPV 118 6,88

LPV grad I 75 4,37 63,56

LPV grad I1 25 1,46 21,19

LPV grad 111 19 1,11 16,10

LPV grad IV 0 0 0
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Severitatea LPV a fost analizata tinand cont si de VG si GN. Numarul de
cazuri de LPV, total si pe grupe de severitate, precum si incidenta, globala si in functie
de gradele de severitate sonografica, raportate la grupele semnificative de VG si GN
sunt prezentate in tabelele 2 si 3. Incidentele globale au fost raportate la numarul total
de prematuri examinati in perioada de studiu, in functie de VG, respectiv, GN. De notat
faptul cd VG cea mai mare la care a fost diagnosticatd LPV in lotul de studiu a fost de
36 de sp, iar greutatea maxima la nastere la care a fost semnalatad LPV a fost de 2250g.

Tabelul 2. Analiza cazurilor de LPV in functie de varsta de gestatie

Varsta | LPV | LPV | LPV | LPV | Incidenta | Numir total | Incidenta
de grad | grad | grad - in cadrul de LPV in
gestatie I 11 I total | LPV (%) prematuri cadrul
cazuri examinati in grupului
grupa de VG | de VG (%)
26-28 7 0 2 9 7,63 75 12
Sp
29-32 41 14 10 65 55,08 295 22,03
Sp
33-34 20 7 6 33 27,97 455 7,25
Sp
35-36 6 4 1 11 9,32 893 1,23
Sp

Tabelul 3. Analiza cazurilor de LPV in functie de greutatea la nastere

Greutatea | LPV | LPV | LPV | LPV | Incidenta | Numair total Incidenta
la nastere | grad | grad | grad - in cadrul de LPV in
I I I total | LPV (%) | prematuri cadrul
cazuri examinati in | grupului de
grupa de GN (%)
GN
500-1000g 5 0 0 5 4,24 55 9,09
1001- 41 13 13 67 56,78 252 26,59
1500¢g
1501- 26 9 5 40 33,90 539 7,42
2000¢g
>2000g 2 3 1 6 5,08 870 0,69

Datele referitoare la patologia si simptomatologia perinatala au fost analizate

comparand lotul de prematuri cu LPV (118 cazuri) cu lotul de prematuri cu sonograme
normale In perioada neonatala (1256 cazuri).

Datele referitoare la locul nasterii (in clinicd sau prematuri transferati din alte
unitati sau nascuti la domiciliu), prezentatie si modul nasterii, prezenta fetilor multipli
sunt redate in tabelul 4, atat in cifre absolute cat si procentual.
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Tabel 4. Analiza comparativa a datelor referitoare la locul si modul nasterii,
prezentatie si sarcina multipla

Prematuri cu LPV Prematuri cu
— numar de cazuri | sonograme normale —
si incidenta numair s§i incidenta

Nasteri in afara clinicii 0 | 0% 49 | 3,90%
Prezentatie craniani 95 80,51 % 1123 89,41 %
Prezentatie pelviana 19 16,10 % 93 7,40 %
Alte prezentatii distocice 5 4,24 % 31 2,47 %
Nastere spontana vaginala 109 92,37 % 1147 91,32 %
neasistati instrumental
Nastere prin aplicare de forceps 0 0% 7 0.56 %
Nastere prin operatie cezariani 9 7,62 % 102 8,12 %
Gemelaritate 18 15,25 % 177 14,09 %
Sarcina cu tripleti 0 0% 6 0,48 %

Prezenta asfixiei la nastere a fost analizatd prin prisma scorului Apgar mic,
cuprins intre 0 si 3, respectiv 4-6 la 1, 5 si 10 minute de la nastere. Scorurile Apgar
mici, inregistrate la 1, 5 si 10 minute, atat la prematurii cu LPV céat si la cei cu
sonograme normale sunt prezentate, comparativ, in tabelul 5.

Tabel 5. Analiza comparativa a scorurilor Apgar mici la 1, 5 si 10 minute 1n
cele doua loturi de prematuri

Scorul Apgar Prematuri cu LPV — Prematuri cu sonograme
numar de cazuri si normale — numéar de cazuri
incidenta scorului si incidenta scorului Apgar

Apgar mic mic

Apgar 0-3 la 1 minut 9 7,62 % 77 6,13 %

Apgar 4-6 1a 1 minut 36 30,50 % 154 12,26 %

Apgar 0-3 la 5 minute 6 5,08 % 55 4,38 %

Apgar 4-6 1a 5 minute 11 9,32 % 46 3,66 %

Apgar 0-3 1a 10 minute 4 3,38% 50 3,98 %

Apgar 4-6 1a 10 minute 4 3,38% 10 0,80 %

Din foaia de observatie au fost extrase date referitoare la prezenta patologiei
placentare macroscopice de tip acut (dezlipire de placentd, hematoame placentare rupte
cu metroragie) si cronic (infarcte placentare, placente mici, insertii anormale ale
cordonului ombilical afectand fluxul sangvin placentar, etc.) precum si date legate de
existenta unei patologii acute de cordon ombilical (circulare, esarfe, prolabare de
cordon, noduri adevérate, etc.). Dupa calcularea indicelui ponderal pentru prematurii cu
LPV si pentru cei cu sonograme normale a fost analizatd asocierea restrictiei de crestere
intrauterind in fiecare din cele doua loturi. De asemenea a fost notatd prezenta gestozei
hipertensive materne si a eclampsiei. Aceste date sunt prezentate in tabelul 6,
comparativ pentru prematurii cu LPV si pentru cei cu sonograme normale.
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Tabelul 6. Analiza comparativa a patologiei placentare, de cordon ombilical si
a prezentei restrictiei de crestere intrauterind in cele doua loturi de studiu

Tipul de patologie perinatala Prematuri cu LPV — [ Prematuri cu sonograme
numar de cazuri si normale — numar de
incidenta tipului de | cazuri si incidenta tipului

patologie de patologie

Patologie placentara de tip 15 14,41 % 108 8,60 %

cronic

Patologie placentara de tip 1 0,84 % 34 2,70 %

acut

Patologie acuta de cordon 6 5,08 % 133 10,59 %

ombilical

Asocierea restrictiei de crestere 44 37,28 % 649 51,67 %

intrauterine

Asocierea gestozei hipertensive 1 0,84 % 20 1,59 %

materne

Asocierea eclampsiei 0 0% 13 1,04 %

Patologia respiratorie (sindromul de detresa respiratorie acutd prin deficit de
surfactant, tahipneea tranzitorie neonatald, aspiratia de lichid amniotic,
pnemumotoraxul, pneumonia), patologia infectioasa perinatala (infectiile cu debut
intrauterin dar si cele postnatale) si ruperea spontand prematurda a membranelor
amniotice, patologia hematologicd (anemia, policitemia, trombocitopenia) precum si
prezenta anomaliilor metabolice si hidroelectrolitice (hipoglicemie, hipocalcemie,
diselectrolitemii) a fost, de asemenea, consemnata iar analiza comparativa a acestor date
este redatd in tabelul 7.

Tabel 7. Analiza principalelor tipuri de patologii perinatale la prematurii cu
LPV comparativ cu prematurii cu aspecte ultrasonografice normale

Tipul de patologie Prematurii cu LPV — Prematuri cu sonograme

perinatala numar de cazuri si normale — numar si
incidenta tipului de incidenta tipului de

patologie patologie

Patologie respiratorie — 102 86,44 % 662 52,70 %

toate tipurile

Detresa respiratorie prin 98 83,05 % 598 47,61 %

deficit de surfactant

Infectii perinatale — toate 23 19,49 % 95 7,56 %

cazurile

Infectii cu debut 21 17,79 % 91 7,25 %

intrauterin

Ruperea spontana 11 9,32 % 141 11,23 %

prematuri a

membranelor amniotice

Patologie hematologica 4 3,39 % 37 2,94 %

Anomalii metabolice si 16 13,56 % 423 33,68 %

electrolitice

Persistenta canalului 9 7,62 % 39 3,11 %

arterial *

* nu s-a efectuat ecocardiografia in toate cazurile

Semnele clinice neurologice (anomalii ale tonusului, reflexelor, plansului,
comportamentului, ale stirii de constientd si ale ritmului somn-veghe) au fost
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identificate in foile de observatie la 44 din prematurii diagnosticati ultrasonografic cu
LPV (37,28% din cazuri) si la 383 din prematurii fard leziuni cerebrale decelabile
ultrasonografic (30,49% din totalul acestora din urma). Nu au fost notate convulsii la
nici unul din prematurii cu LPV, dar acestea au fost semnalate la 10 din cei 1256
prematuri la care sonogramele au fost normale (0,80%).

Conform clasificérii de Vries, cazurile de LPV identificate sonografic au fost
impartite pe grupe de severitate si incidenta lor a fost analizata atat in functie de VG cat
si tindnd cont de GN, asa cum reiese din tabelele 1, 2 si 3.

Discutii

Prin studierea cazurilor de leucomalacie periventriculara diagnosticate prin
aplicarea unui protocol strict de ultrasonografie transfontanelard, autorii si-au propus
identificarea unor date epidemiologice pe care s se poatd construi strategii clinice si
terapeutice noi pentru profilaxia LPV bazate pe identificarea grupului de prematuri cu
risc crescut de a dezvolta acest tip de leziune Analiza epidemiologica a celor 118 cazuri
de LPV, identificate cu ajutorul diagnosticului prin ultrasonografie transfontanelara in
perioada neonatala, este prima de o asemenea amploare in Roménia. Am considerat
necesara efectuarea unei asemenea analize in contextul ameliorarii dramatice, n ultimii
ani, a conditiilor de ingrijire si terapie intensivad neonatald si avand in vedere
supravietuirea, in numar tot mai mare, a prematurilor cu greutate mica i extrem de mica
la nastere. De asemenea, ultrasonografia craniand a devenit §i in cele mai mari
maternitati din Romania, o metodd de diagnostic de rutind al leziunilor cerebrale
caracteristice perioadei neonatale. Am luat in considerare faptul cd examenul clinic nu
este util diagnosticului precoce al afectiunii in timp ce diagnosticul ecografic in
perioada neonatald permite selectionarea formelor de severitate medie si mare in
vederea interventei precoce recuperatorii.

Datele obtinute de diversi autori prin utilizarea imagisticii prin rezonanta
magneticd nucleard pentru diagnosticul LPV au permis cel putin trei concluzii
importante: 1). formele chistice de LPV (pentru care US craniand este deja recunoscuta
ca avand specificitate mare — 93% - si sensibilitate — 85% -, dupd Kumazaki et al*”)
sunt mult mai rare decat formele difuze de afectare a substantei albe periventriculare (se
poate afirma practic ca formele chistice reprezinta doar ,,varful iceberg-ului” in cazul
LPV)&78:11:12:2021.22.23.28.36.37.53.3435:56) 9y formele difuze, fard transformare chistica, sunt
mai frecvente la prematurii cu greutate mica §i extrem de micd la
nagtere>>%%-10:1821.23.36.37.35.5657) i 3y incidenta este variabild dupa metoda de diagnostic
imagistic folositd, fiind maxima daca se utilizeazd RMI (chiar incidente de 79% pentru
forma difuza la prematurii sub 1500 g la nastere, dupd Volpe®). Raportand totalul
cazurilor de LPV diagnosticate in unitatea noastrd in cei 6 ani de studiu la totalul
prematurilor cu VG sub 36 de sdptdmani de sarcind (care este varsta maxima de gestatie
la care au fost notate cazuri de LPV) reiese cé incidenta LPV a fost de 6,88%, formele
chistice (gradul II si IIT dupa clasificarea de Vries) reprezentand 2,57%. De notat ca nu
a fost semnalat nici un caz de LPV de gradul IV, forma chistica de severitate maxima in
care necroza chistica afecteaza substanta alba profunda, subcorticala. Marea majoritate a
studiiilor prezentate in literaturd care au folosit ca metoda de diagnostic US craniana
raporteaza cifre asemanatoare cu cele calculate pe baza datelor noastre pentru LPV
chistica: 3 % dupa Miller et al*, 3-5% dupa Volpe"*, 2,3 % dupa Resch et al®, 2,8-
3,6 % dupa Debillon et al”*®, 3-7 % dupa Shalak" et al.

Leucomalacia periventriculard este o afectiune cu fiziopatogenie complexa, in
care sunt incriminati mai multi factori: imaturitatea vaselor sangvine care asigurd
nutritia substantei albe periventriculare si particularitatile irigatiei acestui teritoriu la
prematyr!!H815:19-202223.2520 ©imatyritatea autoreglarii - cerebrale!!!>:1920-24.27:59.60)
vulnerabilitatea precursorilor oligodendrogliali la atacul radicalilor
liberi!-'3-2226.284157.616263) * 15 mecanisme excitotoxice de tipul celor mediate prin
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intermediul  receptorilor pentru  glutamat!!+'3-2628:5763),

proinflamatorii eliberate in caz de infectie si ischemie
deficitul de aparare antioxidanta*'>'" precum si deficitul factorilor neurotrofici 1a
prematuri®'***313 Exista autori care sustin rolul primordial al ischemiei si hipoxiei in
declansarea cascadei fiziopatologice din LPV!***) i autori care sustin ci rolul
principal in declansarea mecanismelor lezionale din LPV revine inflamatiei, infectiei si
mediatorilor eliberati in cursul acestora — citokinele proinflamatorii‘®* 19.27.3641.43,52.63 59,
Nici datele epidemiologice nu par sé clarifice pe deplin aceste ipoteze, atat ischemia-
hipoxia cat si inflamatia-infectia, mai ales cea cu origine antepartum, regdsindu-se
foarte adesea in anamneza prematurilor care au dezvoltat ulterior LPV, ca factori de
risc. Este recunoscut insa faptul ca pentru aparitia LPV exista o aga numitd ,,fereastra de
vulnerabilitate” definita prin prezenta, aproape in exclusivitate, la nivelul substantei albe
periventriculare ~ a  precursorilor  oligodendrogliali  —  celuld-tintd  in
LpV(:239:121821.28.34.56.57.59.65.60) " colyle imature sensibile la atacul radicalilor liberi si al
citokinelor, la mecanisme excitotoxice. Insulturile moderate duc la deces neuronal prin
apoptozda, in timp ce leziunile severe determind deces neuronal prin
a1 118192841 © Aparitia oligodendrogliilor mature defineste finele perioadei de

la atacul citokinelor
(13,1523.27.29.31.32.33.34.35.36 3741,58,63.64)

necroza
vulnerabilitate al substantei albe periventriculare, leucomalacia periventriculard fiind
aproape exceptionald dupa varsta de gestatie de 36 de sp (practic mai sunt citate cazuri
de LPV doar in cazul copiiilor care au suferit interventii chisrugicale majore in perioada
neonatala) 21 01I71819.284156) " yiy - datele obtinute prin analiza celor 118 cazuri se
poate observa cd incidenta maxima a LPV a fost semnalatd la prematurii cu VG
cuprinse intre 26 si 32 de sp. Date similare sunt raportate in literatura si de alti
autorj!!+1018.23283669) " Aparitia de cazuri de LPV dincolo de ,fereastra de
vulnerabilitate”, caracterizata de prezenta precursorilor oligodendrogliali este explicata
de Huppi et al prin scaderea tranzitorie a densitatii vaselor sangvine de la nivelul
substantei albe intre 28 si 36 de sp de gestatie"”). Se poate observa, de asemenea, din
tabelul 2 si 3, ca, asa cum studiile recente au demonstrat deja(z"&1 1:2022.2837.35:56) " formele
chistice de LPV sunt mai frecvente la prematurii mai mari ca VG (29-34 sp) si greutate
(1000-2000g) fiind rare la VG sub 28 sp (2 cazuri din 118) si la prematurii cu greutate
la nastere sub 1000g (practic nici un caz). Analiza datelor imagistice personale obtinute
la acesti prematuri mici sugereaza cd patologia hemoragica este mult mai frecventa fata
de cea ischemica la prematurii cu greutate extrem de mica la nastere, cu VG sub 28 de
sp de gestatie. Diferit fatd de datele existente In literaturd (dupa unii autori LPV apare
exclusiv la prematuri cu GN sub 1500g""-'%%*%%3) am putut observa o frecventd crescuti
a cazurilor de LPV si la prematurii cu greutate la nastere intre 1500 si 2000g. Studiile
imagistice moderne au demonstrat insa existenta LPV si la prematurii mai mari de 32 de
sp (deci cu sigurantd cu greutate la nastere mai mare de 1500g)**'® dar literatura de
specialitate nu mai foloseste atat de des raportarea incidentei afectiunilor la greutatea la
nagstere, iar in cazul LPV, avand in vedere vulnerabilitatea fiziologicd a prematurilor
sub 36 de sp, acest tip de raportare poate ca nici nu mai poate fi considerat corect.

in fiziopatologia LPV, complexd si multifactorialdi cum e descrisi de
majoritatea autorilor, sunt incriminati o serie de factori de risc, factori cu actiune ante-,
intra- §i postnatald. Conform datelor din literatura principalii factori de risc identificati
in LPV sunt: existenta unei patologii cardiorespiratorii perinatale, terapia si

complicatiile ~ acestui tip de patologie - detresa  respiratorie”>?""?),
hipotensiunea %' 32030376467 persistenta canalului arterial ®'%1 37)
hlpocarb1a(9’15’17’22’23’37’59’60’64) acidoza®*153037) ventilatia mecanlcé(3,23,27,36,37,52,56)

pneumotoraxul in primele 72 de ore de Vlatv(3 #30. " etc.), asfixia perinatald si
complicatiile sale (ischemia, h1p0><em121)(5’9"12’15’20’3 6325769 " ruperea prematurd a

. e 2 15,49, 9 . . o e, s . .
membranelor amnioticg!>™>!34%-38:6>.68.6 ), existenta corioamniotitei materne, funisita,
(2,3,15,20,22,24,30,31,32,34,35,36,37,39,40,58,64,63,69)

infectia amniotica si septicemia
neonatala®>121327:36393236  hemoragia  maternd  antepartum®'>**%*? " sarcina
gemelara®'"2%¥"3% " existenta de anastomoze vasculare placentare®*>**” si anomaliile
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cordonului ombilical™®. Mai rar studiile legate de epidemiologia LPV au identificat ca
si factori de risc si abuzul matern de cocaini®”, hipovolemia'>*? si administrarea
medicatiei in bolus in primele 12 ore de viatdi®**¥, nasterea pe cale vaginald la VG sub
28 de sp™®, nasterea de urgenta prin operatie cezariana®”, hiperbilirubinemia®>*”,
prezenta anomaliilor de ritm cardiac fetal in perioada travaliului'”, administrarea de
tocolitice la mami pentru temporizarea nasterii®, apneea recurenti i
bradicardia®'>*?, infectiile virale congenitale (ca de ex. infectia cu virus
citomegalic)'**'%,  restrictia de crestere intrauterind’”, nevoia administrarii de
transfuzii cu singe si derivate de singe'”, administrarea de Fentanyl in perioada
neonataldi®®. Tot conform datelor din literatura au fost identificati o serie de factori asa-
zis ,,protectori”, factori in prezenta cdrora LPV a fost identificatd cu incidentd mult
redusa: sarcina complicatdi cu preeclampsie®>?"**% administrarea de sulfat de
magneziu la mami (ca terapie a hipertensiunii arteriale)®’*"’", administrarea de
Indometacin la gravida pentru intrzierea nasterii premature®”, profilaxia cu antibiotice
la gravida cu membrane amniotice rupte spontan prematur'”. Conform datelor obtinute
de mai multi autori, In ceea ce priveste administrarea de corticoizi la gravida cu
iminenta de nastere prematura s-a observat ca o curd completd de betametazona (si nu
dexametazond) scade semnificativ riscul aparitiei LPV®!#273049543863.68) 4 timp ce
curele repetate de corticoizi’” si administrarea de dexametazona in scop profilactic
chiar cresc riscul aparitiei LPV©@*®®,

In urma analizarii datelor legate de nastere si contexul nasterii (locul nasterii,
prezentatie in momentul nasterii, modul nasterii) am identificat ca factor de risc pentru
aparitia LPV doar prezentatiile distocice: prezentatia pelvina (de peste 2 ori mai
frecventa in lotul prematurilor cu LPV) si alte prezentatii distocice — occipitosacrata,
faciald, frontald, asezarea transversa — (4,24% in lotul prematurilor cu LPV comparativ
cu 2,47% 1in cazul prematurilor cu sonograme normale)(tabel 4). Provenienta copiilor
din sarcini multiple (gemelare sau cu tripleti) nu a fost identificata ca factor de risc
pentru LPV in lotul nostru (tabel 4). Din tabelul 6 se poate observa ca incidenta gestozei
hipertensive a fost de doua ori mai mica in lotul prematurilor cu LPV (1 singur caz)
comparativ cu lotul prematurilor fard modificari patologice decelabile ultrasonografic
(20 de cazuri). De asemenea, nici unul din prematurii cu LPV nu a provenit din sarcina
complicata cu eclampsie. Aceste date sunt concordante cu cele din literatura care citeaza
un potential rol ,protector” al hipertensiunii in timpul sarcinii impotriva leziunilor
cerebrale de tip ischemic, cum este LPV®->2730:657),

Pornind de la ipoteza ca asfixia la nastere este un factor important de risc
pentru LPV am incercat si analizdm incidenta scorurilor Apgar mici - 0-3,
corespunzand hipoxiei grad III si 4-6, corespunzand hipoxiei grad II — in cele doud
loturi de prematuri. Se stie bine astdzi ca scorul Apgar la 1 minut de la nastere identifica
prezenta asfixiei la nastere, dar si nevoia de resuscitare. Scorul Apgar la 5 si 10 minute
poate fi utilizat pentru a cuantifica severitatea hipoxiei, dar si eficienta metodelor de
resuscitare neonatald folosite. in urma analizarii scorurilor Apgar mici se poate observa
(din tabelul 5) ca scoruri Apgar curpinse intre 4 si 6 la 1, 5 si 10 minute au fost
identificate mai frecvent in lotul prematurilor cu LPV decét la prematurii cu sonograme
transfontanelare normale. Putem emite doua ipoteze pentru a explica aceastd constatare:
fie suferinta hipoxicd perinatald a fost de duratd, necesitind manevre laborioase de
resuscitare neonatala, raspunsul acestor prematuri la terapiile aplicate fiind intarziat sau
partial, fie protocolul de resuscitare neonatald a fost aplicat defectuos (cu intirziere sau
chiar incorect).

Din datele legate de patologia perinatala existente in foaia de observatie am
incercat sa stabilim corelatii Intre patologia placentara si de cordon ombilical care se pot
solda cu diminuarea acutd (abruptio placentae, noduri de cordon, prolabare de cordon,
etc.) sau cronica (placenta cu modificari structurale vizibile macroscopic, placenta mica,
etc.) a fluxului sangvin placentar spre fat. Cel putin teoretic, diminuarea fluxului
sangvin placentar spre fat poate determina ischemie cerebrala putindu-se constitui
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factor de risc pentru LPV®!1522303D " Aqa cum se observd din datele prezentate in

tabelul 6 doar diminuarea cronica a fluxului sangvin placentar ca urmare a patologiei
placentare de tip cronic (placentd mica, cu modificari structurale vizibile, cu insertii
anormale de cordon ombilical) se coreleaza cu aparitia ulterioara a LPV (14,41% fata de
8,6% in cazul prematurilor cu sonograme craniene normale). Nu au fost gasite corelatii
intre restrictia de crestere intrauterind §i aparitia ulterioarda a LPV (37,28% 1in lotul cu
LPV vs 51,67% in lotul martor)

Un rol cheie in producerea leziunilor cerebrale de tip necrotic din LPV il au
citokinele eliberate in conditii si afectiuni perinatale caracterizate prin inflamatie si n
infec;ii“”g’19’27’29’36’41’43’52’63’64). Ruperea spontand prematurda a membranelor amniotice a
fost identificatd cu aceeasi incidentd in cele doud loturi de prematuri comparate in
studiul nostru (9,32% vs 11,23%). Conform cu datele din literatura, infectia perinatala
in general, dar mai ales infectia cu debut intrauterin, au fost identificate mult mai
frecvent in cazul prematurilor cu LPV comparativ cu prematurii fara leziuni cercbrale
ecografice (tabel 7).

Analiza comparativda a datelor legate de incidenta patologiei respiratorii
(detresa respiratorie prin deficit de surfactant, pneumonii, tahipnee tranzitorie neonatala,
sindroame de pierdere de aer, aspiratia de lichid amniotic) este prezentatd in tabelul 7.
Se poate observa ca incidenta detresei respiratorii prin deficit de surfactant este net mai
frecventa la prematurii care ulterior au dezvoltat LPV decat in lotul de prematuri fara
leziuni cerebrale (83,05% fatd de 47,61%), concordant cu datele din literaturd care
descriu boala membranelor hialine, complicatiile §i terapia acesteia ca factor important
de risc pentru LPV©® 36375236 " pergistenta canalului arterial este mai frecventi la
prematurii cu LPV, de asemenea concordant cu datele din literatura®*'>'>*7 (datele
sunt prezentate in tabelul 7). Se cuvine doar mentiunea ca screening-ul ecocardiografic
al prematurilor din Compartimentul de Terapie Intensivd Neonatala este de data recenta
si doar prematurii nascuti in ultimul an de studiu au fost evaluati in acest sens. Nu au
fost identificate corelatii intre patologia hematologica, metabolicd si dezechilibrele
hidroelectrolitice §i prezenta sau absenta leziunilor cerebrale de tip LPV (tabelul 7).

Fig. 1. Leucomalacie periventriculard grad  Fig. 2. Leucomalacie periventriculard grad

I (ecodensitati periventriculare persistente) II (chiste mici transsonice pe fond de

— sectiune ecografica coronara posterioara ecodensitate periventriculard) - sectiune
ecografica coronard posterioara

Tabloul clinic initial al LPV este descris 1n literatura ca sarac si nespecific. Un
studiu efectuat de Bass et al in 40 de cazuri de prematuri sub 1500g cu LPV identifica
44% din acestia ca asimptomatici din punct de vedere neurologic in perioada
neonatali””. Am analizat foile de observatie ale celor 118 prematuri diagnosticati in
perioada de studiu si am notat ca semne de suferintd neurologica anomalii de tonus,
reflexe, comportament, anomalii ale plansului, ale stirii de constientd si tulburarile
ritmului somn-veghe. Doar 44 din cei 118 prematuri au prezentat semne de suferinta
neurologica 1n perioada neonatala, reprezentand 37,28% din cazuri, concordant cu
datele obtinute de Bass et al. Convulsiile sunt un semn de suferintd neurologica citat
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adesea in cazul prematurilor cu LPV (10-30% din cazuri)®"*****9 Nici unul din
prematurii cu LPV cuprinsi in studiul nostru nu a prezentat convulsii neonatale. Ne
continud EEG prezenta convulsiilor n unitatea noastra. Monitorizarea continud EEG la
prematur s-a dovedit a fi utild nu doar in diagnosticarea promptd si corectd a
convulsiilor ci si in suprinderea precoce a unor aspecte EEG sugestive pentru afectarea
substantei albe periventriculare, atét in stadiul acut cat si in stadiul cronic al LPV®7%",

Tabloul clinic initial al LPV — sarac si nespecific — este urmat, in luni de zile,
de aparitia tabloului clinic sechelar care cuprinde in 60-100% din cazuri handicapuri
neurologice de tip paralizie cerebrald spasticd®'>'>*1363759 aprox. 50% din cazuri
anomalii vizuale(5°’51‘66), retard mental si de dezvoltare(2’3’12’15‘21), afectare
auditiva®>1%%), epilepsie(s). Severitatea anomaliilor neurologice, vizuale, auditive,
prezenta si severitatea retardului mental si de dezvoltare depind de tipul de LPV, fiind
mai frecvente si mai severe in forma chisticd comparativ cu forma difuza®®'>'52*2_jar
in cadrul LPV chistice severitatea handicapurilor se coreleazd cu dimensiunile,
localizarea si extinderea initiald a chistelor la nivelul substantei albe periventriculare si
profunde®*'**%?) Ecografia transfontanelard ca metodd de diagnostic s-a dovedit a
avea sensibilitate si specificitate mari doar in LPV chistice!-!#2%20-37:4142:4547.49.74.75.76)
Ecografele moderne, cu performante tehnice mult ameliorate si utilizarea transductorilor
de rezolutie mare pot fi utile si pentru identificarea formelor difuze de LPV(!8-20:214347.76)
Sensibilitatea si specificitatea ultrasonografiei in diagnosticul LPV difuze pot fi
ameliorate prin monitorizarea sonograficad a prematurilor la care au fost identificate
initial ecodensitati periventriculare, fie ele persistente peste 7 zile (LPV grad I dupa de
Vries), fie tranzitorii*”. Suprinderea cresterii dimensiunilor ventriculilor laterali
(ventriculomegalie) in absenta altor leziuni cerebrale care sa justifice aceasta evolutie
(hemoragii, infarcte cerebrale venoase sau arteriale, tumori sau anomalii structurale
congenitale cerebrale) este consideratd de majoritatea autorilor drept dovada indirecta
de pierdere de substanti albd periventriculara®'>202+444340) ~ Alte semne sugestive
asociate: dilatarea predominanta a atriumului ventricular, largirea spatiilor extraaxiale si
subtierea corpului calos®?****9  Gradul de dilatare al sistemului ventricular se
coreleazi, de asemenea, cu severitatea sechelelor neurologice*?. Astfel ultrasonografia
transfontanelard este importanta nu doar pentru stabilirea diagnosticului de LPV ci si
pentru elaborarea unui prognostic neurologic pe termen lung si, in acest context, pentru
stabilirea nevoii de a interveni precoce sau nu in fiecare caz in parte.

Atat pentru diagnosticul cat si pentru clasificarea LPV in vederea stabilirii unui
prognostic am grupat cele 118 cazuri de LPV identificate cu ajutorul clasificarii de
Vries in LPV grad I, II, 111 si IV. Pe parcursul celor 6 ani de studiu nu am identificat nici
un caz de LPV grad IV, forma cea mai severa, cu afectarea substantei subcorticale. Din
cele 118 cazuri identificate majoritatea au fost forme difuze de LPV (ecodensitati
periventriculare persistente peste 7 zile) — 74 de cazuri, reprezentand 63,56% din totalul
cazurilor (tabel 1). Au fost identificate 44 de cazuri de LPV chistica, 25 din acestea
LPV grad II dupa de Vries si 19 de tip III de Vries.

Studiul nostru are o serie de limite Intre care faptul cd este o analiza
retrospectiva a datelor si faptul ca ultrasonografiile craniene au fost efectuate cu doua
aparate cu performante tehnice diferite pot constitui factori de eroare. Consideram insa
ca numarul mare de cazuri de LPV analizate, compararea acestora cu un lot martor
foarte mare de prematuri cu sonograme normale si faptul cd scanarile au fost efectuate
de aceeasi persoana reprezinta factori foarte importanti in acuratetea obtinerii si
analizarii datelor obtinute.
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Fig. 3. Leucomalacie periventriculara grad Fig. 4. Leucomalacie periventriculara grad

111 (chiste transsonice mari localizate III cu ventriculomegalie moderata
temporal) — sectiune sagitala laterala secundara (chiste mari transsonice
localizate occipital) - sectiune sagitala
laterala
Concluzii

Leucomalacia periventriculara identificata prin ultrasonografie transfontanelara
este o leziune cerebrald frecventd mai ales la prematurii cu varste de gestatie cuprinse
intre 26 si 32 de sdptamani si greutate la nastere sub 1500g. Formele chistice de LPV
apar insd cu incidentd mai mare la prematurii de 29-34 siaptamani de gestatie si cu
greutate la nagtere Intre 1000 si 2000g.

In afara varstei de gestatie principalii factori de risc pentru LPV identificati au
fost prezentatia distocica (in special prezentatia pelviand), scorul Apgar 4-6 la 1,5 si 10
minute de la nastere, patologia placentara cu afectare de durata a fluxului sangvin
placentar, patologia respiratorie (mai ales detresa respiratorie prin deficit de surfactant),
infectia cu debut intrauterin i persistenta canalului arterial. Asfixia la nastere (analizata
prin intermediul scorurilor Apgar mici la 1 minut), patologia acutd placentard si de
cordon ombilical, restrictia de crestere intrauterind, ruperea spontand prematurd a
membranelor amniotice — citate de alti autori ca factori de risc pentru LPV — nu s-au
corelat, in studiul nostru, cu aparitia ulterioard a LPV.

Conform cu datele din literaturd consideram cé nu este posibil diagnosticul pe
baza prezentei semnelor clinice de suferinta neurologica — acestea fiind cel mai adesea
absente in cazurile de LPV investigate. Ultrasonografia transfontanelara raimane metoda
de diagnostic de electie in LPV dar, pentru cresterea acuratetei diagnosticului trebuie
efectuata seriat, conform unui protocol care sd includa cel putin doud examinari in
primele 10 zile de viatd (pentru surprinderea ecodensitdtilor periventriculare), o
examinare la 21 de zile de viata (pentru surprinderea aparitiei chistelor) si monitorizare
periodica ulterioara pentru evidentierea ventriculomegaliei.

Bibliografie

1. VOLPE J.J. — Neurobiology of periventricular leukomalacia in the premature
infant, Ped Res, 2001, 50 (5), 553-560;

2. POPESCU ANTONIA, OGNEAN MARIA LIVIA — Hemoragii cerebrale, in
POPESCU ANTONIA si colab.: Neonatologie — Notiuni Fundamentale, Ed.
Medicala Universitara ,,Juliu Hatieganu”, Cluj 2002, 262-335;

3. RESCH B., VOLLAARD E. - Die zystiche periventrikulare
leukenencephalomalazie, Wien Med Wochenschr, 2002, 152 (1-2), 27-30;

4. HUPPI S PETRA - Immature white matter lesions in the premature infant, J
Pediatr, 2004, 145, 575-578;



Clujul Medical 2007 vol.LXXX — nr.2 298

5.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

RESCH B., VOLLAARD E., MAURER U., HAAS J., ROSEGGER H., MULLER
W. — Risk factors and determinants of neurodevelopmental outcome in cystic
periventricular leucomalacia, Eur J Pediatr, 2000, 159(9), 663-670;

DAMMANN O., DURUM 8., LEVITON A. — Do white cells matter in white
matter damage?, Trends in Neuroscience, 2002, 25(1), 21;

DEBILLON T., N°GUYEN S., MUET A., QUERE M.P., MOUSSALY F., ROZE
J.C. — Limitations of ultrasonography for diagnosing white matter damage in
preterm infants, Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed, 2003, 88, F275-F279;

VOLPE J.J. — Cerebral white matter injury of the premature infant — more
common than you think, Pediatrics, 2003, 112(1), 176-180;

KUBAN K.C.K., LEVITON A. — Cerebral palsy, NEM.J, 1994, 330,188-195;
HARRIS D.L., BLOOMFIELD F.H., TEELE R.L., HARDING IJ.E., THE
AUSTRALIAN AND NEW ZEALAND NEONATAL NETWORK - Variable
interpretation of ultrasonograms may contribute to variation in the reported
incidence of white matter damage between newborn intensive care units in New
Zealand, Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed, 2006, 91, 11-16;

VOLPE J.J. — Encephalopathy of prematurity includes neuronal abnormalities,
Pediatrics, 2005, 116, 221-225;

BACK S.A., LUO N.L., BORENSTEIN S. NATALYA, LEVINE J.M., VOLPE
J.J., KINNEY C. HANNAH - Late oligodendrocyte progenitors coincide with the
developmental window of vulnerability for human perinatal white matter injury, J
Neurosci, 2001, 21(4), 1302-1312;

ITO T., KADOWAKI K., TAKAHASHI H., NAGATA N., MAKIO A,
TERAKAWA N. — Clinical features and cardiotocographic findings for premature
infants with antenatal periventricular leukomalacia, Early Human Dev, 1997,
47(2), 195-201;

BASS W.T., JONES M.A., WHITE L.E., MONTOGOMERY T.R., AIELLO F.,
KARLOWICZ M.G. - Ultrasonographic differential diagnosis and
neurodevelopmental outcome of cerebral white matter lesions in premature infants,
J Perinatol, 1999, 19(5), 330-336;

SHALAK F. LINA, PERLMAN J.M. — Hemorrhagic-ischemic cerebral injury in
the preterm infant. Current concepts, Clin Perinatol, 2002, 29, 745-763;

DE VRIES S. LINDA, EKEN P., GROENENDAAL F., RADEMAKER K.J.,
HOOGERVORST B., BRUINSE H.W. — Antenatal onset of haemorrhagic and/or
ischemic lesions in preterm infants: prevalence and associated obstetric variables,
Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed, 1998, 78(1), 51-56;

CHAMNANVANAKIJ S., MARGARF L.R., PERLMAN J.M. — Apoptosis and
white matter injury in preterm infants, Pediatr Dev Pathol, 2002, 5(2), 184-189;
INDER T.E., ANDERSON N.J., SPENCER CAROLE, WELLS S., VOLPE J.J. -
White matter injury in the premature infant: a comparison between serial cranial
sonographic and MR findings at term, Am J Neuroradiol, 2003, 24, 805-809;
DAMMANN O., LEVITON A. — Brain damage in preterm newborns: might
enhancement of developmentally regulated endogenous protection open a door for
prevention?, Pediatrics, 1999, 104(3), 541-546;

GRANT E.G. — Neuropathophysiology of germinal matrix-related hemorrhage and
ischemia in GRANT E.G. Neurosonography of the Pre-term Neonate, Springer-
Verlag, 1986, 14-64;

KASKE T.I.,, RUMAK C.M., HARLOW C.L. — Neonatal and infant brain
imaging, in RUMAK C.M.: Pediatric Sonography, W.B. Saunders, 1996, 3rd ed,
1443-1447;

KUMAZAKI K., NAKAYAMA M., SUMIDA Y. ET ALL — Placental features in
preterm infants with periventricular leukomalacia, Pediatrics, 2002, 109(4), 650-
655;



Clujul Medical 2007 vol.LXXX — nr.2 299

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

DE VRIES S. LINDA, VAN HAASTERT 1, RADEMAKER JK,
GROENENDAAL F. — Ultrasound abnormalities preceding cerebral palsy in high-
risk preterm infants, J Pediatr, 2004, 144, 815-820;

YANOWITZ TOBY DEBRA, JORDAN JEANNE ANN, HUNTRESS
GILMOUR CAROL ET ALL — Hemodynamic disturbances in premature infants
born after chorioamniotitis: association with cord blood cytokine concentrations,
Ped Res, 2002, 51(3), 310-316;

BALLABH P., BRAUN A., NEDERGAARD M. — Anatomic analysis of blood
vessels in germinal matrix, cerebral cortex and white matter in developing infants,
Pediatr Res, 2004, 56(1), 117-124;

FOLLETT I. PAMELA, ROSENBERG P.A., VOLPE J.J., JENSEN E. FRANCES
— NBQX attenuates excitotoxic injury in developing white matter, J Neurosci,
2000, 20(24), 9235-9241;

KUBAN K.CK. ET ALL — White matter disorders of prematurity: association
with intraventricular hemorrhage and ventriculomegaly. The Developmental
Epidemiology Network, J Pediatr, 1999, 143(5), 539-546;

LAUDENBACH V., CALO G., GUERRINI R. ET ALL - Nociceptin/orphanin
FQ exacerbates excitotoxic white-matter lesions in the murine neonatal brain, J
Clin Investig, 2001, 107(4), 457-466;

DAMMANN O., KUBAN K.C.K., LEVITON A. — Perinatal infection, fetal
inflammatory response, white matter damage and cognitive limitations in children
born preterm, Ment Retard Develop Disabil Res Rev, 2002, 8, 46-50;

O’SHEA M.T. — Cerebral palsy in very preterm infants: new epidemiological
insights, Ment Ret & Develop Disab Res Rev, 2002, 8, 135-145;

HULEIHEL M., GOLAN H., HALLAK M. — Intrauterine infection/inflammation
during pregnancy and offspring brain damage: possible mechanisms involved,
Reprod Biol and Endocrinol, 2004, 2, 17-25;

LEVITON A., PANETH N., SUSSER M. ET ALL - Maternal receipt of
magnesium sulphate does not seem to reduce the risk of neonatal white matter
damage, Pediatrics, 1997, 99(4), €2;

WANG C.A., YANG K.D., HUANG C.B., HUANG H.C., HUANG L.T. — Cord
blood myeloperoxidase in preterm infants with periventricular hyperechogenicity,
Chang Gung Med J, 2004, 27(5), 337-343;

MOHAN P.V., TARNOW-MORDI W., STENSON B. ET ALL — Can polyclonal
intravenous immunoglobulin limit cytokine mediated cerebral damage and chronic
lung disease in preterm infants?, Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed, 2004, 89, F5-
F8;

KAUKOLA TUULA, HERVA RIITTA, PERHOMAA MARJA ET ALL -
Population cohort associating chorioamniotitis, cord inflammatory cytokines and
neurologic outcome in very preterm, extremely low birth weight infants, Pediatr
Res, 2006, 59(3), 478-482;

YOON B.H. ET ALL - Interleukin-6 concentrations in umbilical cord plasma are
elevated in neonates with white matter lesions associated with periventricular
leukomalacia, Am J Obstet Gynecol, 1996, 174 (5), 1433-1440;

ZACH T., BROWN J.C. — Periventricular Leukomalacia, eMedicine, 2002,
www.medscape.com;

HILL A., VOLPE J.J. — Neurologic Disorders, in AVERY G.B., FLETCHER
M.A., MACDONALD M.G. - Neonatology, J.B. Lippincott Co., 4™ ed, 1994,
1137-1139;

POPESCU V. — Leziunile cerebrale la nou-nascutul prematur — neuropatologie,
aspecte clinice, patogenie si prevenire, Rev Rom Ped, 2000, XLIX(4), 385-398;
BASS W.T. ET ALL - Indices of hemodynamic and respiratory functions in
premature infants at risk for the development of cerebral white matter injury, J
Perinatol, 2002, 22(1), 64-71;



http://www.medscape.com/�

Clujul Medical 2007 vol.LXXX — nr.2 300

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

KUBAN K.CK. ET ALL - Topography of cerebral white-matter disease of
prematurity studied prospectively in 1607 very-low-birth-weight infants, J Child
Neurol, 2001, 16(6), 401-408;

SIE L.T. LILIAN, VAN DER KANPP M.S., VAN EEZEKL-MEIJLER G.,
TAETS VAN AMERONGEN H.M. A., LAFEBER H.N., VALK J. — Early MR
features of hypoxic-ischemic brain injury in neonates with periventricular densities
on sonograms, AJNR, 2000, 21(5), 852-861;

DAMMANN O., LEVITON A. — Duration of transient hyperechoic images of
white matter in very low birthweight infants: a proposed classification, Dev Med
Child Neurol, 1997, 39(1), 2-5;

PIERRAT V., DUQUENNOY C., VAN HAASTERT I.C., ERNST M., GUILLEY
N., DE VRIES S. LINDA - Ultrasound diagnosis and neurodevelopmental
outcome of localised and extensive cystic periventricular leucomalacia, Arch Dis
Child Fetal Neonatal Ed, 2001, 84, F151-F156;

MILLER S.P., CEPPI COZZIO CAMILLA, GOLDSTEIN B. RUTH ET ALL -
Comparing the diagnosis of white matter injury in premature newborns with serial
MR imaging and transfontanellar ultrasonography findings, AJNR, 2003, 24(8),
1661-1669;

MURGO S., AVNI E., DAVID P. ET ALL - Periventricular leukomalacia in
premature infants: value of US and MRI for prognosis, J Radiol, 1999, 80(7), 715-
720;

HO M.L.,, SU P.H., CHEN J.Y. — Relationship of serum lactate dehydrogenase,
creatin  kinase, aspartate aminotransferase concentrations and severe
intraventricular hemorrhage/leukomalacia in very low birth weight preterm
neonates, Acta Paediatr Taiwan, 2000, 41(3), 129-132;

ROELANTS-VAN RIJN M. ARIADNE ET ALL — Parenchymal brain injury in
the preterm infant: comparison of cranial ultrasound, MRI and
neurodevelopmental outcome, Neuropediatrics, 2001, 32(2), 80-89;
TIMOR-TRITSCH LE., MONTEAGUDO A., COHEN H.L. — Ultrasonography of
the prenatal and neonatal brain, McGraw-Hill, Medical Publishing Division,
2001, 403-527;

CIONI G. ET ALL - Correlation between visual function, neurodevelopmental
outcome and magnetic resonance imaging findings in infants with periventricular
leucomalacia, Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed, 2000, 82, F134-F140;

UGGETTI CARLA, EGITTO MARIA GRAZIA, FAZZI ELISA ET ALL -
Cerebral visual impairment in periventricular leukomalacia: MR correlation, Am J
Neuroradiol, 1996, 17, 979-985;

YOON B.H., ROMERO R., PARK J.S. ET ALL - Fetal exposure to an
intraamniotic inaflammation and development of cerebral palsy at age of three
years, 2000, Am JOobstet Gynecol, 182, 675-681;

OGNEAN MARIA LIVIA — Ecografia transfontanelara in neonatologie — limite si
posibilitati actuale -, Rev Rom Ultrasonografie, 2005, 7(1-2), 9-22;

MARTINEZ E. ET ALL — Elevated amniotic fluid interleukin-6 as a predictor of
neonatal periventricular leucomalacia and intraventricular hemorrhage, J Maternal
Fetal Investig, 1998, 8(3), 101-107;

STANEVA K.N., ABSHAGEN K., KOEPCKE E., SADENWASSER W. —
Cerebral hemorrhage and periventricular leucomalacia in preterm neonates after
intravenous tocolysis with fenoterol: results of postnatal ultrasound examination, Z
Geburtshilfe Neonatol, 2003, 207(2), 54-62;

HAMRICK E.G. SHANNON, MILLER S.P., LEONARD C. ET ALL - Trends in
severe brain injury and neurodevelopmental outcome in premature newborn
infants: the role of cystic periventricular leukomalacia, J Pediatr, 2004, 145, 593-
599;



Clujul Medical 2007 vol.LXXX — nr.2 301

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

FOLLETT 1. PAMELA, DENG W., DAI W. ET ALL - Glutamate receptor-
mediated oligodendrocyte toxicity in periventricular leukomalacia: a protective
role for Topiramate, The J Neurosci, 2004, 24(18), 4412-4420;

DEBILLON T., GRAS-LEGUEN C., VERIELLE V., CAILLON J., ROZE J.-C.,
GRESSENS P. — Effect of maternal antibiotic treatment on fetal periventricular
white matter cell death in a rabbit intrauterine infection model, Acta Paediatr,
2003, 92, 81-86;

GROENENDAAL F., DE VRIES S. LINDA - Correspondence, Pediatr Res,
2001, 50(6), 772-773;

HAYAKAWA F., OKUMURA A., KATO T., KUNO K., WATANABE K. —
Determination of timing of brain injury in preterm infants with periventricular
leukomalacia with serial neonatal electroencephalography, Pediatrics, 1999, 104
(5Ptl), 1077-1081;

INDER T.E., MOCATTA TESSA, DARLOW B., SPENCER CAROLE, VOLPE
J.J., WINTERBOURN CHRISTINE - Elevated free radical products in the
cerebrospinal fluid of VLBW infants with cerebral white matter injury, Pediatr
Res, 2002, 52(2), 213-218;

AHOLA T., FELLMAN VINETA, KJELLMER 1., RAIVIO K.O., LAPATTO R.
— Plasma 8-isprostane is increased in preterm infants who develop
Bronchopulmonary dysplasia or periventricular leukomalacia, Pediatr Res, 2004,
56(1), 88-93;

DAMMANN O., HAGBERG H., LEVITON A. — Is periventricular leukomalacia
an axonopathy as well as an oligopathy?, Pediatr Res, 2001, 49(4), 453-457,
DAMMANN O., ALLRED N.E., KUBAN K.CK. ET ALL, THE
DEVELOPMENTAL EPIDEMIOLOGY NETWORK INVESTIGATORS -
Hypocarbia during the first 24 postnatal hours and white matter echolucencies in
newborns <28 weeks gestation, Pediatr Res, 2001, 49(1), 388-393;

BAUD O., FOIX-L’HELIAS L., KAMINSKI M. ET ALL - Antenatal
glucocorticoid treatment and cystic periventricular leukomalacia in very premature
infants, NEMJ, 1999, 341, 1190-1196;

BRODSKY M.C. — Semiology of periventricular leucomalacia and its optic disc
morphology, Br J Ophtalmol, 2003, 87, 1309-1310;

DAMMANN O. ET ALL - Systemic hypotension and white-matter damage in
preterm infants, Dev Med Child Neurol, 2002, 44(2), 82-90;

AGARWAL R., CHISWICK M.L., RIMMER S. ET ALL — Antenatal steroids are
associated with a reduction in the incidence of cerebral white matter lesions in
very low birthweight infants, Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed, 2002, 86(2), F96-
F101;

PARK S.H., KIM H.J., YANG J.H. ET ALL — Neonatal brain damage following
prolonged latency after preterm premature rupture of membranes, J Korean Med
Sci, 2006, 21, 485-489;

ARSENIO S., ALBERTO CHIARA, CAROLA B., DANIALA B., DE PAOLI
FABIANA, FAZZI ELISA — Obstetric risk factors and persistent increases in brain
parenchimal echogenicity in preterm infants, Brit J Obstet Gynecol, 2004, 111(9),
913-918;

FINE SMITH R.B. ET ALL — Effect of magnesium sulphate on the development
of cystic periventricular leukomalacia in preterm infants, Am J Perinatol, 1997,
14(5), 303-307;

INDER T.E. — Lowered electroencephalographic spectral edge frequency predicts
the presence of cerebral white matter injury in premature infants, Pediatrics, 2003,
111(1), 27-33;

HASHIMOTO K., HASEGAWA H., KIDA Y., TAKEUCHI Y. — Correlation
between neuroimaging and neurologic outcome in periventricular leukomalacia:
diagnostic criteria, Pediatr Int, 2001, 43(3), 240-245;



Clujul Medical 2007 vol.LXXX — nr.2 302

74. BAUDER F.H., VON SIEBENTHAL K., BUCHER H.U. - Ultrasonically
established cystic periventricular leukomalacia (PVL): incidence and associated
factors in Switzerland 1995-1997, Z Geburtshilfe Neonatol, 2000, 204(2), 68-73;

75. KREUTZER C., URLESBERGER B., MAURER U., MULLER W. — Transient
periventricular echodensities (TPE) in preterm infants under 1500 grams: an
analysis of the outcome of the last 10 years, Klin Padiatr, 2003, 215(5), 252-256;

76. TROUNCE J.Q., FAGAN D., LEVENE M.I. — Intraventricular haemorrhage and
periventricular leucomalacia: ultrasound and autopsy correlation, Arch Dis Child,
1986, 61, 1203-1207,;

Risk factors in 118 cases of periventricular leukomalacia
diagnosed by head ultrasound during the neonatal period

MARIA LIVIA OGNEAN, ANTONIEA POPESCU, NORA SILAGHY

Summary

Purpose: The aim of this paper is the epidemiologic analysis of the cases of
periventricular leukomalacia (PVL) diagnosed by head ultrasound scan (HUS) in order
to reduce the incidence of this neurologic prematurity associated condition with severe
neurological long term outcome.

Material and methods: In order to identify the cases we used serial head
ultrasound scans. Clinical and anamnestic data were collected and analysed: gestational
age (GA), birth weight (BW), gestational pathology, intranatal and postnatal conditions,
presentation at birth, the mode and place of the delivery, the presence of neurological
clinical signs during the neonatal period.

Results: The group of the prematures with PVL comprised 118 babies with
gestational ages between 26 and 36 weeks and birth weight between 800 and 2200g.
The incidence of PVL, compared with the total number of 1716 of the prematures with
GA under 36 weeks, born and screened with HUS during the study period, was 6,88%,
the focal form of PVL being identified with an incidence of 2,57%. The comparison of
the collected data concerning the prematures with PVL was made with the data
collected from the 1256 prematures with the same GA, whose HUS were normal during
the neonatal period. The main risk factors identified were GA under 32 weeks, BW
under 1500 g, birth dystocic presentations, Apgar score 4-6 at 1,5 and 10 minutes after
birth, placental pathology with long term placental blood flow alterations, respiratory
distress, intrauterine infection and the persistence of ductus arteriosus.

Conclusions: The incidence of the PVL cases, diagnosed using HUS — both
the global incidence and the incidence of the cystic PVL — is similar with the data
published in the literature. The epidemiological analysis of the PVL cases identified
during the 6 years of study reveals the presence of some risk factors also cited by many
other authors (GA less than 32 weeks, BW under 1500g, chronic hypoxemia, infection,
persistence of the ductus arteriosus, respiratory distress) but also identifies dystocic
presentations at birth as a risk factor.

Key-words: periventricular leucomalacia, head ultrasound scan, newborn,
premature
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Summary

The sensitivity to antibiotics was tested in 236 strains of Enterobacteriaceae
isolated from urinary tract infections in elderly aged 60 to 93 years (67.4 % females
and 32.6% males). Of the 236 strains 68.2% were Escherichia coli, 14.4% were
Proteus species (especially Proteus mirabilis), and the remaining were Klebsiella,
Serratia, Enterobacter, Citrobacter species, Morganella morganii, Providencia rettgeri.

In Escherichia coli, the sensitivity test revealed that all the tested strains were
sensitive to cefotaxime, cefaclor and amikacin, 88.1 % were sensitive to nitrofurantoin,
about 60% of the strains were sensitive to norfloxacin and nalidixic acid; about 30% of
the tested strains were sensitive to ceftriaxone, amoxicillin-clavulanic acid and
cefuroxime; 61.4% of the strains were resistant to trimethoprim-sulfamethoxazole. The
remaining Enterobacteriaceae partly isolated from elderly with recurrent urinary tract
infections coming from an asylum, showed a lower sensitivity to antibiotics. A strain of
Klebsiella pneumoniae presented an extended spectrum beta-lactamase (ESBL).
Clinical intolerance to ciprofloxacin and ofloxacin was reported in a woman with
urinary tract infection with Proteus mirabilis sensitive to norfloxacin.

Key words: urinary tract infections, elderly, Enterobacteriaceae, sensitivity to
antibiotics, beta—lactamases.

Introduction

Urinary tract infections (UTI) are the most frequently encountered diseases in
the medical practice, representing the most frequent cause of nosocomial infections in
hospitalised patients in chronic patient units, but at the same time they are often
acquired in collectivities. Elderly patients are an age group of patients vulnerable to
severe UTI, showing the risc of prolonged course and complications. The large
spectrum of microorganisms and the spreading of the resistant variants require a
continual monitoring of these infections and of the antibiotic sensitivity of these
bacteria.

These aspects constituted the base of this research which analysed the
sensitivity to antibiotics of Enterobacteriaceae isolated from elderly patients with UTI.
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Material and methods

The sensitivity to antibiotics was tested in 236 strains of Enterobacteriaceae
isolated from urinary tract infections in elderly aged 60 to 93 years (67 % females and
33% males), in the period 01.May 2005 - 30.Jun 2006, the samples being taken and
analysed in the outpatient unit (The Center for Diagnosis and Treatment in Cluj-
Napoca, Romania).

The urine samples were obtained using the middle urine jet and seeding the
culture media (Levin and CLED=lactose-electrolyte deficient) with the urine using
calibrated bacteriologic loop (0.01 ml urine/loop). The assessment of quantitative
bacteriuria consisted in the counting of the bacteria/ml, given by the number of
developed colonies x 100, the presence of 100,000 bacteria/ml was considered
significant for the diagnosis.

The bacterial species were identified according to the aspect of the colonies
developing on the media and by using biochemical tests.

The antibiotic sensitivity was determined by the standard disc-diffusion
method according to the CLSI/NCCLS standards, using antibiotic-impregnated discs
from Bioanalyse Itd.: nitrofurantoin (F), nalidixic acid (NA), colistin (CT), Norfloxacin
(NOR), ofloxacin (OFX), amoxicillin-clavulanic acid (AMC), trimethoprim-
sulphamethoxazole (SXT), ampicillin (AM), ceftazidime (CAZ), cefuroxime (CXM),
ceftriaxone (CRO), and a low number of the strains were tested to cefotaxime (CTX),
cefaclor (CEC), amikacin (AK).

Results

Of the 236 strains of Enterobacteriaceae, 159 strains (67.4%) were isolated
from females and 77 strains (32.6 %) from males.

674 %

Fig. 1. Gender distribution of the isolated strains

Of the 236 strains of the isolated Enterobacteriaceae, 161 (68.2%) were
identified as Escherichia coli, and 34 strains (14.4%) belonged to Proteus genus (in
most cases P. mirabilis). The remaining strains were classified in the genuses:
Klebsiella (8.1%) - prevailingly K. pneumoniae, Serratia (3.8%) — particulary S.
odorifera, Enterobacter (2.1%), Citrobacter (1.7%); Morganella morganii strains (1.3%)
and Providencia rettgeri strain (0.4 %).
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Fig. 2. Enterobacteriaceae strains isolated in UTI

The sensitivity of Escherichia coli strains to antibiotics is shown in Fig. 3.

A higher sensitivity was noted to nitrofurantoin (88.1%), norfloxacin (66%),
nalidixic acid (59.6%), all these antibiotics being frequently used in UTI. About I/3 of
the strains were sensitive to ceftriaxone, cefuroxime, amoxicillin-clavulanic acid, and 4
strains produced beta-lactamase. It can be noted that a low number of the strains were
tested to cefotaxime (3 strains), cefaclor (10 strains), amikacin (5 strains) and all the
strains were sensitive to the tested antibiotics. Over 60% of the tested strains were
resistant to trimethoprim-sulphamethoxazole and ampicillin.
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Fig. 3. The sensitivity of Escherichia coli strains to antibiotics (%)

Over 40% of Proteus strains were sensitive to norfloxacin and to nalidixic acid
and 26.4 % of the tested strains were sensitive to ceftazidime and cefuroxime Of the 7
strains of Proteus tested to amikacin, 6 strains were sensitive to this antibiotic. A high
resistance was noted to nitrofurantoin.

Intolerance (e.g. urticaria) to ciprofloxacin and ofloxacin was encountered in a
female patient with UTI caused by P. mirabilis sensitive to norfloxacin.
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Fig. 4. The sensitivity of Proteus strains to antibiotics (%)

Other Enterobacteriaceae isolated were: 19 strains of Klebsiella, of which K.
pneumoniae — 2 strains, K. oxytoca — 1 strain; 9 strains of Serratia, of which S.
odorifera — 3 strains, S. marcescens — 3 strains; 5 Enterobacter strains, of which
Enterobacter cloaceae — 4 strains; 4 strains of Citrobacter, of which Citrobacter freundii
— 2 strains (Citrobacter freundii which produced beta-lactamase - 1 strain), Citrobacter
breakii - 1 strain.

The strains isolated from elderly with UTI and from asylum showed a low
sensitivity to antibiotics.

The sensitivity of Klebsiella to third generation cephalosporins and colistin
was higher, while to nitrofurantoin, trimethoprim-sulphamethoxazole, quinolones a high
resistance was noted. Two strains were tested to amikacin and were sensitive to this
antibiotic. One strain of K. pneumoniae presented an extended spectrum beta-lactamase
(ESBL). The strains of Morganella and Providencia showed multiple antibiotic
resistance.

An association of two strains of Enterobacteriaceae (Escherichia coli and
Klebsiella — 2 cases, Proteus and Escherichia coli 4 cases, Citrobacter breakii and
Proteus - 1 case) was isolated from some patients with repeated UTI and elderly from
asylum.

Table 1. The sensitivity to antibiotics of Klebsiella and other strains of
Enterobacteriaceae

The number of the tested strains and their sensitivity
Klebsiella Serratia Enterobacter | Citrobacter | Morganella | Providencia
Anti- 19 strains 9 strains 5 strains 4 strains morgani rettgeri
biotics 3 strains 1 strains
S RIIS|S|R IS|S R S R S R S R
F 11 |7 - 312 - 5 - 3 2 - - 1
NA 8 91- 13]2 - |- 5 - 3 - - 1
CT 16 |1 |- - 19 - 4 - 3 1 - 1 - 1
NR NR NR
NOR |10 |6 |2 [4]3 - |2 3 - 3 - 3 - 1
OFX 12 {312 [3]3 - 1 2 - 2 - - 1
CAZ 9 3 |- 71 - - - 3 2 2 2 - 1 -
CRO 1 -] -- - |- - - - - - -
CXM |10 [4 |- |-]5 - 1 2 1 2 - 2 1 -
AK 2 - |- 1|1 1 |2 - 1 - 3 - - -
SXT 7 8 | - 1|6 - - 5 - 4 - 2 - 1

Legend: NR = Natural Resistance
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Discussions

The higher incidence of UTI in elderly female patients as compared with the
males can be accounted first by favouring anatomical factors (shorter urethra, its
opening in the perineum in the vicinity of the area which can be contaminated with
intestinal bacteria). On the other hand, estrogen deficiency occurring after menopause,
determines changes of the urethral mucosa which becomes more atrophic, more fragile
and more permeable, and some age-related urodynamic changes (urine voiding,
sphincter failure) increase the incidence of UTL.

Escherichia coli occupies the first place in the etiology of uncomplicated UTI
(1, 2). In complicated infections, in catheterized patients as well as in UTI associated
with bacteremia the incidence of the isolation of Escherichia coli decreases, increasing
the proportion of Gram - negative bacteria, non Escherichia coli and of Gram — positive
bacteria (3, 4, 5, 6, 7). The bacteria isolated from such cases are usually resistant to
many antibiotics and the mortality can increase (6, 8).

The data concerning antibiotic sensitivity of the isolated strains are generally in
agreement with the data reported in literature, stressing that strains resistant to
quinolones and trimethoprim-sulfamethoxazole are usually isolated from elderly, on the
other hand, the sensitivity of a great number of Escherichia coli strains to nitrofurantoin
and third generation cephalosporins is maintained (4).

The excessive use of the beta-lactamines in infections of the elderly patients
from asylums determined the occurrence of strains resistant to cefotaxime, ceftazidime,
ceftriaxone in these institutions (9).

The high incidence of UTI and of other infections in the elderly is conditioned by
a number of factors such as: (10)

B damaged anti-infectious defense mechanisms

® The presence of certain chronic diseases lowering the resistance of the organism
to infections (diabetes mellitus, cardiovascular diseases, cancer, etc.)

E Altered clinical manifestations of infections in elderly such as: absence of fever,
manifestations with confusion, weakness, anorexia, weight loss, urinary
incontinence, etc., and this atypical clinical presentation of infections delay
diagnosis and early treatment.

B Widening and changing in bacterial etiology of infections in elderly determined
changes in the choice of the antibiotics for their treatment (11).

E institutionalization of the elderly in conditions exposing them to the contact with
a wide variety of microorganisms. Such institutions represent an important
source of bacteria showing resistance to many antibiotics (9).

In our case, in 4 institutionalized male patients with repeated UTI especially
Escherichia coli was detected.

1. One Escherichia coli strain and associations of Proteus with other bacterial
strains were isolated from a patient with multiple sclerosis and urinary catheter
(Escherichia coli and Proteus — isolated twice, Proteus and Pseudomonas spp. isolated
twice, Proteus mirabilis and Acinetobacter baumanii isolated once).

2. One strain of Klebsiella (K. pneumoniae) presented ESBL and Escherichia coli
associated with Klebsiella were isolated from another patient.

3. In a third case one Escherichia coli strain with beta-lactamase was isolated.

4. In the fourth case, Proteus associated with Escherichia coli was isolated once.

These 4 patients presented recurrent cystitis.

From an institutionalized femele one Escherichia coli strain was isolated.

All the strains isolated from the institutionalized patients presented multiple
resistance to antibiotics.

Different strains of Enterobacteriaceae belonging to the same genus were
isolated successively from some patients with repeated UTI who were not
institutionalized (for example: Serratia marcescens and than Serratia odorifera, or
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sometimes different strains of Proteus). Each of the mentioned strains belonging to the
same Enterobacteriaceae genus showed a different sensitivity to the tested antibiotics.

Conclusions

1). A number of 236 Enterobacteriaceae strains were isolated from elderly
(aged 60 — 93 years) with UTL.

2). The percentage of the strains isolated from females with UTI was 67.4%
and from males with UTI 32.6 %.

3). E. coli was the etiologic agent in 68.2% of UTI, followed by Proteus strains
(14.4%). Other Enterobacteriaceae were isolated in a low number of cases of UTI .

4). The strains of Escherichia coli presented a higher sensitivity to antibiotics
as compared with other Enterobacteriaceae.

5). Third generation cephalosporins and colistin proved to be the most active
(excepting the strains with natural resistance to colistin).

The strains of Escherichia coli were sensitive to a high degree to
Nitrofurantoin.

Aminoglycosides presente renal toxicity and their limited use in elderly is
noted.
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Aspecte privind sensibilitatea la antibiotice a enterobacteriilor
izolate din tractul urinar la varstnici

CECILIA BOBOS, ILEANA SPANU, CORNELIA DANIELA MARCU
Rezumat

A fost testatd sensibilitatea fatd de antibiotice pentru 236 tulpini de
Enterobacterii izolate din infectii urinare de la subiecti cu véarsta cuprinsa intre 60 si 93
ani (67.4% femei si 32.6% barbati). Din totalul de 236 tulpini: 68,2% au fost
identificate ca Escherichia coli, 14,4% au fost specii de Proteus (mai ales Proteus
mirabilis), iar restul au fost specii de Klebsiella, Serratia, Enterobacter, Citrobacter,
Morganella morganii, Providencia rettgeri.

Pentru tulpinile de Escherichia coli antibiograma evidentiaza cé toate tulpinile
testate au fost sensibile la Cefotaxim, Cefaclor si Amikacin; 88.1 % au fost sensibile la
Nitrofurantoin, aproximativ 60% din tulpini au fost sensibile la Norfloxacin si Acid
nalidixic, iar aproximativ 30% din tulpinile testate au fost sensibile fata de Ceftriaxona
si Amoxicilind-Acid clavulanic si Cefuroxim; 61.4% tulpini au fost rezistente la
Trimetoprim-Sulfametoxazol. Pentru celelalte Enterobacterii, izolate in parte de la
subiecti cu infectii urinare repetate si provenind de la caminul de batrani, sensibilitatea
fatd de antibiotice a fost mai redusd. O tulpind de Klebsiella pneumoniae a prezentat
beta-lactamaza cu spectru extins (BLSE). S-a semnalat un caz de intoleranta clinica la
Ciprofloacin si Ofloxacin la o pacienta cu infectie urinard de la care s-a izolat Proteus
mirabilis, tulpina sensibild la Norfloxacin.

Cuvinte cheie: infectii urinare, subiecti varstnici, Enterobacterii, sensibilitate
la antibiotice, beta—lactamaze.
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Résumé

Les auteurs ont analysé les résultats du dépistage échographique « sélectif » de
la luxation congénitale de hanche (LCH) parmi une population de nouveau nés «a
risque», selon une méthode introduite par A. Couture a Montpellier et utilisée par C.
Treguier a Rennes (la mensuration du seul paramétre de 1’épaisseur du fond
cotyloidien).

IIs ont étudié 814 hanches et ont obtenu pour ce test une sensibilité de 0,91 et
une spécificité de 0,96 ainsi que une valeur prédictive négative VPN proche de 1 et un
rapport de vraisemblance positif important (21,5). La valeur prédictive positive est aussi
suffisamment importante pour justifier une consultation spécialisée des patients dont le
test est positif. Le protocole en cours doit se poursuivre pour étre validé sur un plus
grand nombre de cas.

Mots-clés: Dépistage; Luxation congénitale de hanche

Introduction

La luxation congénitale de hanche (LCH) est un probléme de santé publique
qui touche en Europe et en France de 2 a 40 enfants sur 1000. La LCH a fait 1’objet en
novembre 1991 d’une conférence de consensus organisée conjointement par la Société
Frangaise de Radiologie et le Groupe d’Etude en Orthopédie Pédiatrique '. Cette
conférence rappelle le bénéfice a faire le diagnostic de la LCH dans le 1* mois de vie
car le traitement est plus simple, plus efficace, moins agressif, moins long et moins
couteux. Pour dépister la LCH a cet age a été proposé d’associer a I’examen clinique,
primordial et obligatoire, une échographie a un mois de vie.

Un dépistage doit faire appel a un test unique, qui doit avoir le maximum de
sensibilité et de spécificité. Il nécessite la mise en place de structures de concertation
pour I’¢élaboration de son protocole, de structure de suivi de la campagne et de structure
d’évaluation. Au CHU Brest il existe depuis 01/06/2004, grace a la collaboration des
services de chirurgie pédiatrique, de radiopédiatrie, de pédiatric et de maternité, un
nouveau protocole de dépistage de la LCH dont le 2° niveau (chez les sujets a risques)
est centré sur la mesure échographique de 1’épaisseur du fond cotyloidien (FC) vers
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I’age d’un mois. Il est en train de remplacer un dépistage sélectif radiologique fait vers
I’age de 4 mois (Fig. 1).

Nous avons fait une évaluation intermédiaire des résultats du dépistage
échographique dit de 2™ niveau.

Dépistage de 1° niveau
(population générale)
Instabilité
Limitation abduction

Diagnostic précoce

] Echographie
Moins de 4 P morphologique
TEST POSITIF | ]
Aprés 4 mois )—b Radiographie

A

TRAITEMENT
si diagnostic positif
aprés examen
spécialisé

Dépistage de 2°™ niveau
(facteurs de risque +) (=1 mois)

- échographie - mesure FC

! |1~

Test négatif Test positif Echographie
FC<=5Smm FC>5mm morphologique

Fig. 1. Schéma du protocole de dépistage de la LCH au CHU Brest
Matériel, méthodes

Au CHU Brest le dépistage sélectif de la LCH s’effectue pour les enfants a
risque, vers 1’4ge d’un mois. Cette population est constituée parles enfants dont
I’examen clinique des hanches est normal mais qui présentent un risque particulier de
LCH. 11 s’agit des filles, de ceux qui ont des antécédents familiaux directs de 1’affection,
dont la présentation était en sieége ou la version tardive, des jumeaux et des enfants
porteurs d’une anomalie orthopédique malformative ou posturale (autre que la LCH)
407 enfants (4gés de 3 a 12 semaines) ont été soumis au dépistage de 2°™ niveau, dans
le service de radiopédiatrie, par la technique de Couture ? pendant la période de 1’étude
(du 05/01/2005 au 07/12/2005).

Dans la technique échographique de Couture la coupe de référence est frontale
externe. Elle est réalisée en décubitus dorsal, hanche fléchie et en adduction (position
« luxante », mais qui ne reproduit pas la recherche clinique du ressaut). L’enfant est
placé sans contention particuliére face a 1’examinateur, les deux genoux empaumés par
la méme main (Fig. 2).
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Fig. 2. Technique de I’échographie

Cette coupe permet le repérage du noyau épiphysaire, du limbus fibro-
cartilagineux (structures cartilagineuses), de ’aile iliaque rectiligne, du toit osseux
cotyloidien et du noyau de I’os pubien (structures osseuses).

Le FC est l'espace qui sépare la limite interne de l'épiphyse du rebord
hyperéchogéne arciforme du pubis. Il contient 3 éléments: le ligament rond, le pulvinar
et le cartilage qui recouvre le noyau d’ossification du pubis. Normalement 1’épaisseur
du FC doit mesurer moins de 5 mm et la différence entre les deux hanches ne doit pas
dépasser 1,5 mm (test de dépistage négatif). En cas de LCH, le déplacement
postérosupérieur de la téte fémorale entraine une expansion du pulvinar et du ligament
rond, donc une augmentation du FC au-dessus de 5 mm (test de dépistage positif).

8
noyau epipysaire

noyau pubien

Fig. 3. Mesure échographique du FC

Lorsque le test était positif (FC > Smm) a été effectuée immédiatement une
échographie morphologique (selon Graf *) et Ienfant a été adressé pour une
consultation spécialisée d’orthopédie pédiatrique au terme de laquelle un traitement
lorsque cela était nécessaire.

Lorsque le test était négatif (FC <= 5 mm) aucun autre examen
complémentaire n’a pas €t€ réalisé et ’enfant a continu¢ a étre soumis au dépistage de
premier niveau (examens cliniques répétés) au moins jusqu’au 6°™ mois de vie.
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Résultats

Pour les 407 patients, 1’dge moyen a 1’échographie de dépistage a été de 5,1
semaines (DS = 1,29) (médiane 4,7).

Parmi ces 407 enfants 113 (27,8%) étaient des garcons et 294 (72,2%) des
filles.

Parmi les 814 hanches qui ont été examinées, si on considére le seuil de 5 mm,
il y avait 44 hanches (5,41%) dont I’examen a été jugé pathologique (15 bilatérales, 5 a
droite, 9 a gauche (29 enfants - 7,2 % de la population).

Tous ces enfants ont suivi une consultation spécialisée d’orthopédie infantile,
aprés avoir effectué une échographie morphologique et dynamique. Au terme de ce
bilan il a été retenu le diagnostic de LCH (et un traitement actif a été entrepris) pour 10
hanches (1,23%) ou bien 8 enfants — (1,96% de la population).

Les examens cliniques périodiques (de premier niveau) ont permis le
dépistage, vers 4 mois, d’un cas de LCH (unilatéral) dont le test échographique a 1’age
d’un mois était négatif.

Tableau I — Résultats du test échographique (hanches)
Diagnostic définitif LCH Hanches normales  Total

Test positif 10 34 44
Test négatif 1 769 770
Total 11 803 814

En analysant ce tableau avec le logiciel « InStat » du GraphPad Software on a
obtenu les résultats suivants (Tableau II):

Tableau II — Analyse statistique du test de dépistage
Variable Valeur Intervalle de confiance de 95%
Sensibilité Se 0,9091 0,5874-0,9977
Spécificité Sp 0,9577 0,9413 -0,9704
Valeur Prédictive Positive VPP 0,2273 0,1146 —0,3781
Valeur Prédictive Négative VPN 0,9987 10,9928 —1,0000
Rapport de vraisemblance positif RV+ 21,471

Discussion

Selon ’OMS, la prévention secondaire, que 1’on nomme le dépistage, détecte
une maladie a un stade infra-clinique alors que les chances de guérison sont
importantes.

Le dépistage est une démarche qui s’adresse a toute une population cible et qui
consiste donc a distinguer: un groupe de personnes pouvant présenter 1’affection ou un
état morbide (test positif) et un groupe de personnes probablement indemnes de
I’affection (test négatif).

Les personnes ayant un test positif seront ultérieurement soumises a des
examens diagnostiques pour déterminer si, effectivement, elles sont atteintes de
I’affection. Ainsi apparait la différence fondamentale entre dépistage et diagnostic *
(Tableau III).



Clujul Medical 2007 vol.LXXX — nr.2 314

Tableau 111
Dépistage Diagnostic
Objectif Identifier les groupes a risque Certifier des malades
élevé
Population cible Personnes apparemment en bonne Personnes présentant des
santé troubles définis
Critéres de jugement Seuil prédéterminé Jugement intégrant de
Classement automatique nombreuses informations et
tenant compte du contexte
Personnel impliqué  Tous les personnels de santé Décision médicale
Echelon collectif Echelon individuel
Principales Rapide Parfois long
caractéristiques méthode  Acceptable Parfois désagréable
du test Non dangereuse Parfois exposant a des
risques
utilisé Moins précis Plus précis
résultat Moins cher Plus cher
Ne constitue pas une  Constitue une base de
base de traitement traitement

Dans le cas de la LCH, la complexité du dépistage provient de plusieurs
¢éléments (affection prénatale, déterminisme génétique encore inconnu, aspects évolutifs
au cours de la croissance, absence d’étude épidémiologique nationale, fronticre entre le
normal et le pathologique mal définie dans certaines situations) il apparait que, si le
dépistage clinique de 1% niveau (population générale) est essentiel et nécessaire, il n’est
pas suffisant > °.

L’examen clinique comme méthode de dépistage peut donner de trés bons
résultats a condition qu’il soit fait par des personnes expertes ", mais les résultats de la
majorité des études plaident en faveur de 1’échographie comme meilleure méthode de
dépistage (plus sensible et plus spécifique) Godward ° a trouvé que 70% des enfants qui
ont nécessité un geste chirurgical pour la LCH ont échappé a I’examen clinique de
dépistage et Rosenberg '° a remarqué que 1’échographie n’a été mise en défaut que dans
5% des cas alors que I’examen clinique n’a pas identifié¢ 63% des LCH.

Ainsi est nécessaire un dépistage de deuxiéme niveau, concernant les enfants a
risque particulier.

Selon I’ Académie Américaine de Pédiatrie ', I’incidence néonatale de la LCH
est estimée a 1,15% et les trois principaux facteurs de risque semblent étre le sexe
féminin (sex ratio de 4,6/1), les antécédents familiaux directs (risque relatif de 1,7) et la
présentation par le siege (incidence 7 fois plus importante).

L’échographie est la méthode de choix, dans le cadre d’un dépistage de
deuxiéme niveau, a la condition qu’elle puisse, par une technique simple et peu
dépendante de I’opérateur répondre a la question posée du dépistage. En cas de réponse
positive elle doit conduire, comme la découverte clinique d’une instabilit¢ ou d’une
limitation de I’abduction, a inclure 1’enfant dans une procédure spécialisée de diagnostic
précoce.

La technique de dépistage décrite par Couture * et développé par Tréguier et
Chapuis a Rennes '2 semble remplir le cahier des charges du dépistage échographique.
Selon eux, la mesure du FC est indépendante du plan de coupe échographique
(puisqu’elle apprécie la distance entre la limite interne de 1’épiphyse et le noyau osseux
du pubis), elle est invariable avec 1’age de ’enfant dans les premiers mois de vie (FC
normal a 1 mois: 3,6 £ 0,9 mm ; FC normal a 3 mois: 3,5 £ 0,4 mm) et il n’y a pas de
variabilité inter opérateur significative.
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Les techniques échographiques de Graf ® et de Couture reposent sur la
réalisation d’une coupe coronale. La coupe de référence de Graf passe par le noyau
d’ossification du pubis alors que celle de Graf passe par la métaphyse fémorale. Cette
différence de technique est responsable de nombreuses erreurs diagnostiques par défaut
ou par exces qui ont contribué a discréditer la technique de Couture et a douter de sa
fiabilité pour un dépistage de masse.

La classification de Graf, fiable en milieu hyper spécialisé, apparait complexe
et difficile a utiliser en pratique courante ' '* (imprécisions et caractére peu
reproductible des mesures).

Les résultats du test échographique de dépistage de Tréguier pourraient, de
plus, constituer une base de données épidémiologiques qui pourrait étre mise en
corrélation avec les données administratives et cliniques.

En comparant les résultats de notre étude avec celles d’autres auteurs nous
constatons que pour Tréguier ' la sensibilité de ce test est de 100% (en considérant 6
mm comme valeur seuil du FC)

Lowry ' a suivi en Irlande 52.893 enfants, dont 5485 « & risque » avec un
examen clinique normal a la naissance. Les enfants a risque ont bénéfici¢ a 1’age de 8
semaines d’une échographie selon la technique de Graf qui a mis en évidence 18 cas
(0,33%) de LCH.

Roovers et coll.'” (Pays Bas) ont comparé le dépistage clinique systématique et
le dépistage échographique selon la technique de Graf (examens répétés a 1, 2, et 3
mois) dans la population générale. Pour le dépistage échographique ils ont obtenu une
sensibilité de 88,5%, un pourcentage d’enfants ayant un examen spécialisé de 7,6% et
un pourcentage d’enfants traités de 4,6 %. Pour I’examen clinique ils ont obtenu une
sensibilité de 76,4%, un pourcentage d’enfants ayant un examen spécialisé de 19,2% et
2,7% d’enfants traités. Un élément important est que le traitement a été commencé dans
la population de dépistage échographique plus t6t que dans la population de dépistage
clinique (avant 13 semaines de vie — 67% versus 29%) ou dans la population de
dépistage radiologique. Pour ces auteurs existe cependant un risque de traitement
injustifié si on réalise un dépistage échographique dans la population générale.

Conclusion

Le test de dépistage sélectif de la LCH fondé sur la technique échographique
de mesure du FC fournit des arguments favorables pour que le protocole déja mis en
place soit poursuivi, car:

- il est simple

- il a une sensibilité et une spécificité acceptables (plus de 90%)

- savaleur prédictive négative VPN est tres élevée

- sa valeur prédictive positive VPP est assez importante pour qu’un examen
spécialisé soit demandé

- il apporte un fort gain diagnostique (RV+ de 21,5)
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Depistarea ecografica selectiva a luxatiei congenitale de sold
(LCS)

1. NEGREANU, B. FENOLL, HELENE PERRUEZ,
MARIE-JACQUES LEFEVRE, GISELE GREMMO-FEGER

Rezumat

Autorii au analizat rezultatele depistarii ecografice ,,selective” (pe o populatie

de sugari mici prezentand factori de risc) a LCS din cadrul protocolului folosit in
Spitalul Universitar din Brest (Franta) cu o metoda originald, de masurare a unui singur
parametru (distanta dintre marginea internd a epifizei femurale si nucleul de osificare
pubian sau ,,fundul cotiloidian” - FC).
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Pentru 814 solduri ale unor sugari cu varsta medie de 5,1 saptamani s-a obtinut
o sensibilitate a testului de 0,91 si o specificitate de 0,96 precum si o valoare predictiva
negativa apropiata de 1 si un raport de incredere pozitiv mare (21,5).

De asemenea valoarea predictiva pozitiva este suficient de importanta pentru a
justifica efectuarea unui consult complex specializat.

Protocolul in curs trebuie continuat pentru a avea validarea pe o populatie mai
importantd numeric.

Cuvinte-cheie: test de depistare, luxatie congenitald de sold
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Rezumat

Studiul isi propune identificarea unui parametru, denumit indicele de evolutie
imunologica, care sa combine gradul si durata imunodepresiei in evolutia infectiei HIV,
precum §i evaluarea lui in aprecierea importantei pentru encefalopatia HIV,
comparativ cu metodele uzuale. Au fost evaluate imagistic si imunologic 35 de cazuri de
infectie HIV la adolescenti, dintre care 16 cu encefalopatie HIV. Rezultatele obtinute
confirma ipoteza studiului conform cdreia durata imunodepresiei este un factor
promotor major pentru aparitia encefalopatiei HIV, mai important decdt nivelul
imunodepresiei sau durata de evolutie a infectiei HIV.

Cuvinte cheie: encefalopatia HIV, factori de risc, evolutia imunologica

Introducere

Imunodepresia celulard exprimata prin numarul redus de limfocite T-CD, (LT-
CD,) a fost si este considerata un factor de risc important pentru encefalopatia HIV, atat
inainte cat si dupd introducerea HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy) (1,2,3).
Encefalopatia HIV este consideratd o afectiune definitorie pentru SIDA, care se
manifesta de reguld la un nivel al CD, de sub 200/mm”® (4). Introducerea HAART a
modificat evolutia infectiei HIV, care a devenit o infectie cronicd cu duratd lunga de
evolutie, fapt care a influentat §i incidenta, prevalenta, factorii de risc si chiar tabloul
clinico-evolutiv al majoritatii afectiunilor asociate infectiei HIV, inclusiv al
encefalopatiei HIV (3,2,5,6,7).

in era pre-HAART, riscul pentru encefalopatia HIV era corelat cu valori reduse
ale nadirului CD, si a mediei CD4 (media CDj fiind cuprinsa intre 50-100/mm’) (3). Se
considera cd un nadir CD, mic permite si/sau faciliteaza patrunderea HIV la nivelul
sistemului nervos central, unde, din cauza particularitatilor acestuia, induce o infectie
localizata cu evolutie proprie, putin influentata de terapia antiretrovirald din cauza
penetrabilitatii reduse la nivelul acestuia (3). Alti factori corelati cu severitatea
encefalopatiei HIV erau considerati durata infectiei HIV (3) si sarcina virala la nivelul
LCR (8,9).

Introducerea HAART a condus la modificari ale importantei factorilor
favorizanti ai aparitiei encefalopatiei HIV. Astfel, media LT-CD, calculata pe perioada
anterioard diagnosticului encefalopatiei HIV a crescut semnificativ (160/mm®) (3),
explicata prin efectul imuno-restaurator al HAART, si nu se mai coreleaza cu riscul
aparitiei encefalopatiei HIV. De asemenea, sarcina virald masurata in LCR (considerat
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cel mai sensibil marker in perioada pre-HAART) nu se mai coreleazd in prezent cu
riscul encefalopatiei HIV (10). In perioada actuala cei mai importanti factori de risc par
a fi nadirul CD, redus, valoarea CD, masuratd inaintea evaluarii encefalopatiei HIV si
durata lunga a infectiei HIV (10, 2, 3).

in numeroase studii se subliniazd importanta, atit a nivelului imunodepresiei
anterioare evaluarii encefalopatiei HIV, cét si a duratei de evolutie a infectiei HIV, ca
factori favorizanti ai aparitiei encefalopatiei HIV. In toate acestea, cei doi factori
amintiti au fost evaluati individual.

Ipoteza acestui studiu considera cé acesti doi parametri reprezinta de fapt doua
fatete ale unui singur factor favorizant pentru aparitia encefalopatiei HIV, respectiv
durata imunodepresiei. Conform acestei ipoteze, nu durata de evolutie a infectiei HIV
este decisiva pentru aparitia encefalopatiei HIV, ci durata totala de timp in care
pacientul a fost intens imunodeprimat. De asemenea, nivelul imunodepresiei evaluat
individual, fie ca medie a numarului de LT-CD,, fie ca valoare unica, sau ca valoare
minima anterioara evaludrii encefalopatiei HIV, este un factor apreciat partial, atat timp
cat nu este corelat cu durata persistentei imunodepresiei. Cercetand literatura, nu am
identificat nici un studiu care sa fi emis aceasta ipoteza sau sa fi testat un parametru care
sd exprime durata imunodepresiei.

Obiective

Studiul isi propune doua obiective:

1. Identificarea unui parametru care sa exprime durata si gradul imunodepresiei
(denumit indice de evolutie imunologicd), perioadei anterioare testdrii prin metoda
imagistica a encefalopatiei HIV.

2. Verificarea ipotezei proprii conform careia durata imunodepresiei -
cuantificata prin indicele de evolutie imunologica - este un factor promotor major pentru
encefalopatia HIV, mai important decat nivelul imunodepresiei si durata de evolutie a
infectiei HIV.

Material si metode

Cazurile analizate sunt reprezentate de o parte a adolescentilor cu infectie HIV
aflati sub supravegherea si tratamentul Centrului Regional de Monitorizare si
Supraveghere a Infectiei HIV/SIDA Cluj.

Toate cazurile selectate au fost infectate HIV pe cale orizontald, percutand, in
perioada 1988-1991. Pacientii constituic de asemenea un lot omogen in ce priveste
varsta ca atare si cea la care a survenit infectarea HIV, toti fiind nédscuti (cu o singura
exceptie) in perioada 1988-1990, 49% fiind nascuti in 1989. Data probabild a infectarii
a fost stabilitd pe baza anamnezei, identificindu-se expunerea, in perioada 1988-1991,
la manevre medicale percutane, intr-o perioada caracterizatd prin absenta oricaror
masuri de profilaxie specifica si de numarul mare de infectii HIV transmise in aceasta
perioada in Intreaga tara.

Investigatia imagistici cerebrala a constat din efectuarea tomografiei
computerizate sau a rezonantei magnetice nucleare, urmarind identificarea semnelor
imagistice de encefalopatie HIV, in primul rand gradul de atrofie cerebral. in marea
majoritate a cazurilor, investigatia imagisticd nu a fost indicatd pe baza
simptomatologiei neuropsihice sugestive pentru encefalopatia HIV, dorindu-se
realizarea unui screening imagistic al pacientilor cu infectie HIV. Investigatia
imunologica, reprezentatd de determinarea numarului de limfocite T-CD, s-a realizat In
contextul monitorizarii uzuale a evolutiei infectiei HIV si a eficientei terapeutice.

Selectarea cazurilor s-a realizat pe baza urmatoarelor criterii: existenta a cel
putin unei investigatii imagistice efectuate pentru decelarea encefalopatiei HIV si a cel
putin unei evaludri imunologice realizate naintea efectuarii testului imagistic, prin
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determinarea numarului limfocitelor T-CDy4, fiind excluse cazurile care prezentau
modificari imagistice cerebrale caracteristice altor afectiuni (boli cerebro-vasculare,
toxoplasmoza cerebrald, leucoencefalopatic multifocald progresiva, etc), pentru a nu
perturba aprecierea atrofiei cerebrale, caracteristice encefalopatiei HIV. Au corespuns
acestei selectii un numar de 35 de cazuri, totalizdnd 51 de testari imagistice.

Conform obiectivelor propuse, am combinat gradul si durata imunodepresiei
intr-un parametru pe care l-am denumit indicele de evolutie imunologica (IEI), calculat
dupa formula:

IEI= ) (Mcps—200) x Ar)

unde Mcpy reprezintd media celor doud valori ale CD, care delimiteazd o perioada
imunologicd, iar At exprima durata perioadei respective, masurata in luni.

Analiza statistica a urmarit in principal testarea semnificatiei diferentelor dintre
grupul pacientilor cu si fard encefalopatie HIV in ce priveste gradul si durata
imunodepresiei celulare, prin compararea unor modalitati diferite de apreciere a
acestora. Astfel, au fost analizate modalitatile de apreciere a imunodepresiei utilizate
curent in studii asupra factorilor favorizanti pentru aparitia encefalopatiei HIV: valoarea
CD, inaintea evaluarii encefalopatiei HIV, nadirul CD, si media CD,. Alaturi de
acestea, a fost evaluat indicele de evolutie imunologicad propus de noi ca parametru al
gradului si duratei imunodepresiei.

Compararea intre cele doud grupuri de pacienti (cu si fara encefalopatie HIV) s-a
realizat in doud moduri. Intr-o prima abordare, evolutia imunologici s-a evaluat pe perioada
anterioara fiecarui test imagistic, chiar dacad un pacient a beneficiat de mai multe teste
imagistice efectuate in perioada monitorizarii. A doua modalitate a fost de evaluare
imunologica doar a perioadei anterioare primului test imagistic, al fiecarui pacient.

Concret, analiza statistica s-a realizat prin testul Student, comparand cazurile
cu si fara encefalopatie HIV. Pentru o analizd mai riguroasd a rezultatelor, In primul
rand s-au evaluat parametri statistici de bazad (media, deviatia standard, limitele,
mediana) ai unor variabile conexe utile (varsta pacientilor, durata probabila a infectiei
HIV, ambele calculate in functie de momentul efectudrii testului imagistic, numarul
evaludrilor imunologice si imagistice), iar in al doilea rand s-a testat semnificatia
diferentei acestora intre grupul cu si fard encefalopatie HIV pentru a se aprecia
interventia acestora in influentarea rezultatelor principale.

Rezultate

Tabel 1. Situatia evaludrilor imagistice pentru diagnosticul encefalopatiei HIV

Pacienti diagnosticati la prima
Situatie Total evaluare imagistica:
Cu Fara
encefalopatie | encefalopatie
HIV HIV
Nr. total de pacienti evaluati 35 16 19
(45.7 %) (54.3 %)
Nr. pacienti cu o singura evaluare 16 6 10
imagistica (37.5 %) (62.5 %)
Nr. pacienti cu evaludri imagistice 19 10 9
multiple (52.6 %) (47.4 %)
Nr. evaludri imagistice ulterioare primei 35 19 16
evaludri (54.3 %) (45.7 %)
Numarul evaluarilor imagistice ulterioare
primei evaludri per pacient 1.84 1.90 1.78
Nr. pacientilor a caror diagnostic stabilit la
prima evaluare s-a modificat ulterior 0 0 0
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Tabel 2. Parametri evaluati inaintea efectudrii testului imagistic
Toate evaluarile Cu encefalopatie Fira encefalopatie | Semnific
imagistice HIV HIV atia
Parametru (51) (25) (26) diferent
ei
Limite Media + Limite Media + Limite Media +
(Mediana) | deviatia | (Mediana) | deviatia | (Mediana) | deviatia p
standard standard standard
Varsta (ani) 10.20 — 14.14 10.20 — 14.14 10.21 - 14.14 0.992
17.44 +1.69 17.44 +1.84 16.53 +1.57
(14.15) (14.15) (14.19)
Durata 9.85 - 13.68 9.85— 13.67 9.85 - 13.69 0.962
probabila a 17.03 +1.70 17.03 +1.85 16.27 +1.59
infectici HIV | (13.81) (13.81) (13.75)
(ani)
Nr. 1-3 1.45 1-3 1.68 1-2 1.26 0.055
investigatiilo (1) +0.65 (1.5) +0.79 (1) +0.45
r imagistice
Nr. 1-14 4.47 1-14 5.12 1-11 3.84 0.182
evaludrilor 3) +3.39 @) +3.91 3) +2.72
imunologice
Durata 0.13 - 23.29 0.16 - 27.06 0.13 - 19.67 0.166
monitorizarii 66.27 +18.95 66.27 +19.98 63.64 +17.52
imunologice (16.62) (26.61) (10.81)
(luni)
Valoarea 3-1135 246.88 3-680 158.44 10-1135 | 331.92
CD, inaintea (157) + (127) + (227) + 0.028
efectuarii 284.42 187.38 335.77
testului
imagistic
MediaCDy | 10-1180 | 277.19 19.67 — 181.33 10— 369.37 0.019
(137.56) + 725 + 1180.5 +
291.08 (117.83) 177.04 (254.87) 348.34
Nadir CD, 3-1135 197.45 3-680 12344 | 10-1135 | 269.00 0.042
(72) + (42) + (151.5) +
257.80 172.53 305.86
—7746.25 | 1811.33 | —7746.25 | —1236.3 | —3454.52 | 4741.73
IEI - + - + - + 0.0036
30506.27 | 7558.38 7607.80 3912.04 | 30506.27 | 9019.30
(—58.48) - (36.30)
1348.83)
Tabel 3. Parametri evaluati inaintea efectudrii primului test imagistic
Toti pacientii Cu encefalopatie Fara encefalopatie | Semnifi
(35) HIV HIV catia
Parametru (16) (19) diferen
tei
Limite | Media+ Limite Media + Limite Media +
(Median | deviatia | (Mediana) | deviatia | (Mediana) | deviatia p
a) standard standard standard
Vérsta (ani) 10.20 - 13.60 10.20 - 13.36 10.21 - 13.80 0.434
17.29 +1.63 17.29 +1.68 16.47 +1.60
(13.61) (13.43) (13.89)
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Durata 9.85— 13.12 9.85 - 12.85 9.85 - 13.35 0.373
probabild a 16.70 +1.63 16.70 +1.65 16.21 +1.62
infectiei HIV | (13.11) (12.73) (13.62)
(ani)
Nr. 1-11 3.22 1-8 3.06 1-11 3.36 0.716
evaludrilor 2) +242 2) +2.26 2 +2.60
imunologice
Durata 0.13 - 17.55 0.16 - 17.79 0.13 - 17.33 0.935
monitorizarii 63.64 +16.53 45.50 +15.01 63.64 +18.13
imunologice (11.04) (14.06) (10.58)
(luni)
Valoarea CD, | 6 —1135 | 293.22 6 —680 211.75 10-1135 | 361.84
inaintea (178) + (159.5) + (302) + 0.148
efectuarii 304.21 207.28 357.96
testului
imagistic
Media CD4 10— 314.89 27.5 - 211.75 10— 394.26 0.084
1180.5 + 725 + 1180.5 +
(211.67) | 296.90 | (145.62) | 207.28 | (360.43) | 343.49
Nadir CD, 6-1135 | 238.51 6 — 680 169.75 | 10—1135 | 296.42 0.176
(147) + 91 + 172) +
273.77 197.53 318.30
IEI - 2652.97 | —7746.25 - —2414.85 | 5106.15
7746.25 + - 260.18 - + 0.016
- 6754.24 7607.80 + 24946.10 | 7812.33
24946.1 (—52.04) | 3672.9 | (3622.01)
0
(—1.12)
Discutii

In stabilirea formulei de calcul al indicelui de evolutie imunologica (IEI) am
parcurs mai multe etape. Era necesar ca IEI sa exprime atat gradul cat si durata
imunodepresiei celulare, exprimata prin numarul de LT-CD,. Deoarece multe studii au
utilizat media aritmeticd a numarului de LT-CD,, o prima formula evaluatd a fost

urmatoarea: Z(McmxAt), unde Mcpy reprezintd media celor doud valori ale CDy

care delimiteazd o perioada imunologicd, iar At este durata perioadei respective,
exprimata in luni. La prima vedere, cu cat un pacient are o valoare mai mare a
rezultatului acestei formule, cu atat evolutia imunologica pare mai favorabila. Acest
mod de calcul are insd un dezavantaj major: un pacient cu un numar redus de LT-CDy,
dar care se mentine pe o perioada lunga de monitorizare (deci o "expunere" indelungata
la imunodepresie), va avea o valoare calculatd conform acestei formule mai mare decat
un pacient cu un numar mai mare de LT-CD, dar monitorizat pe o perioada mai scurta.
De aceea, propunem un alt mod de evaluare a evolutiei imunologice dupa

urmitoarea formula: Z((Mcm —200) x At) . Astfel, daca media aritmetica a celor

doua valori ale LT-CD, care delimiteazd o perioada este mai mica de 200, rezultatul
produsului va fi negativ, cu o valoare direct proportionala cu durata de timp a perioadei.
Astfel un pacient cu valori ale LT-CDy de peste 200/mm’, indiferent de durata de timp
a monitorizarii, va avea valori pozitive ale indicelui, deci superioare fatd de ale unui
pacient cu valori ale LT-CD, de sub 200/mm”, mai ales daci situatia se prelungeste pe o
perioada lungd de timp. De altfel, valoarea de 200, aleasa pentru a fi scazuta din media
LT-CD, , nu este intamplatoare, fiind valoarea de la care riscul encefalopatiei HIV este
maxim (4).

Din analiza rezultatelor (tabelele 1-3) reies o serie de constatdri referitoare la
parametri adiacenti analizati, care ofera o sigurantd statistica mai mare testarii ipotezei
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studiului. Astfel, in primul rand se observa omogenitatea lotului de pacienti studiat in ce
priveste varsta si durata probabila a infectiei HIV in momentul evaluarii imagistice a
encefalopatiei HIV (deviatie standard 1,69 respectiv 1,70). De asemenea, valorile
duratei monitorizarii imunologice (in medie 23,29 luni) si ale numarului de testari
imunologice (in medie 4,47) sunt suficiente pentru a permite o concluzie in urma
analizei statistice. Nu se constata diferente semnificative statistic, intre grupul cu si fara
encefalopatie HIV, ale parametrilor care ar putea influenta concluziile analizei statistice
referitoare la ipoteza testata, respectiv: varsta pacientilor (p=0,99), durata probabila de
evolutie a infectiei HIV (p=0,96), durata monitorizarii imunologice (p=0,16), numarul
investigatiilor imagistice (p=0,055) si imunologice (p=0,18) realizate pe perioada
monitorizarii.

Este important de remarcat ca durata infectiei HIV prezintda diferente
nesemnificative intre grupurile cu si fard encefalopatie HIV, evaluatd atat Tnaintea
fiecarui test imagistic (p=0,96), cat si considerand doar prima evaluare imagistica
(p=0,37). Durata probabila a infectiei HIV la pacientii analizati a putut fi apreciata
destul de precis, tindand cont ci infectarea cu HIV s-a realizat pe cale orizontala,
percutand, aceasta fiind posibild - din cauza particularitatilor epidemiologice ale
perioadei - pana in anul 1991, inclusiv, iar data nasterii pacientilor (cu o singura
exceptie, un pacient nascut In anul 1986) situdndu-se in intervalul 1988-1990.
Aprecierea mai precisd a datei infectarii HIV reiese din ancheta epidemiologica care
releva expunerea la manevre medicale percutane, la majoritatea pacientilor in primul an
de viata. Durata de evolutie a infectiei HIV este suficient de lungd (in medie 13,68 ani
inaintea evaludrii encefalopatiei HIV, 13,12 ani inaintea primei evaludri) pentru a
permite o analiza statistica valabild privind favorizarea aparitiei encefalopatiei HIV.
Astfel, rezultatele nu confirma importanta duratei de evolutie a infectiei HIV ca factor
favorizant al aparitiei encefalopatiei HIV.

Interpretarea corecta a datelor statistice referitoare la parametri imunologici
este permisa de absenta diferentelor semnificative intre grupul cu si fard encefalopatie
HIV in ce priveste numarul testarilor imunologice si duratei monitorizarii imunologice.
O prima observatie este variabilitatea foarte ridicatd a parametrilor imunologici analizati
(tabelul 2 si 3), deviatia standard fiind foarte apropiata de valoarea mediei, uneori chiar
depisind-o. In toate cazurile, parametri imunologici analizati (atat la prima evaluare
imagistica cat si la cele ulterioare) au valori mai reduse la pacientii cu encefalopatie
HIV. Diferentele sunt semnificative statistic pentru toti parametri imunologici calculati
in momentul evaludrii imagistice (tabelul 2). De remarcat ca IEI prezintad cea mai
semnificativa diferentd (p=0,003).

In schimb, acesti parametri, calculati in relatie cu prima evaluare imagistica
pentru encefalopatia HIV (tabelul 3), prezintd, cu exceptia IEI, diferente
nesemnificative intre cele doua grupuri analizate. Astfel, IEI ramane singurul parametru
imunologic care se coreleaza cu aparitia encefalopatiei HIV, chiar in conditiile in care
ceilalti parametri, desi indica o diferenta intre cele doud grupuri, aceasta este lipsita de
semnificatie statistica.

Este necesard evaluarea mai multor factori care ar putea explica diferentele
statistice ale parametrilor imunologici, observate intre prima evaluare a encefalopatiei
HIV si cele ulterioare. In perioada ulterioara primei evaludri imagistice, nu s-a constatat
aparitia unor cazuri noi de encefalopatie HIV care sa explice diferentele observate (tabel
1). De asemenea, nu s-a modificat semnificativ nici raportul dintre numarul evaluarilor
imagistice la pacientii cu si fara encefalopatic HIV (aplicarea testului chi’ arati o
diferenta nesemnificativa statistic, p=0,47).

Cea mai plauzibila explicatie este aceea a accentudrii imunodepresiei cazurilor
cu encefalopatic HIV in perioada ulterioard primei evaluari, fapt observat si din analiza
mediei, medianei si limitelor parametrilor imnunologici, care prezinta valori mai reduse
la evaluarile ulterioare (tabelul 2 si 3). Astfel, pacientii cu encefalopatie HIV au avut o
evolutie imunologicd nefavorabild, chiar sub terapie HAART. Probabil ca aceasta se
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datoreaza unei aderente reduse la terapie, care ar putea explica si aparitia encefalopatiei
HIV la acesti pacienti, dar este necesara o analizd mai riguroasa a cauzelor acestui
fenomen.

10.

Concluzii

1. Nu se confirmd importanta duratei infectiei HIV ca factor favorizant al

aparitiei encefalopatiei HIV.

2. Dintre parametri analizati in relatie cu encefalopatia HIV, indicele de evolutie

imunologica este cel mai sensibil.

3. Consideram ca rezultatele obtinute valideaza ipoteza studiului conform careia

durata imunodepresiei este un factor promotor major pentru encefalopatia HIV,
mai important decat nivelul imunodepresiei si durata de evolutie a infectiei
HIV, considerati individual.
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The duration of immunodepression as a promoting factor of
HIV encephalopathy

C. T. MARCU, ANCA BUTNARU, ROXANA IUBU,
ADRIANA SLAVCOVICI

Summary

This study proposes the identification of a parameter called immune evolution
index, which is should combine the degree and duration of immunodepression in the
course of HIV infection, and also its evaluation as a promoting factor for HIV
encephalopathy, compared with the standard methods. Thirty-five teenagers with HIV
infection, of whom 16 with HIV encephalopathy, were imagistically and
immunologically evaluated. The results confirm the study's hypothesis which presumes
that the immunodepression extend is a better promoting marker for HIV encephalopathy
than the immunodepression level or duration of HIV seropositivity.

Key words: HIV encephalopathy, risk factors, immunological course
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Rezumat

In caracterizarea particularititilor evolutive ale bolii Basedow, pe lingd
dozarile hormonale, un rol important au explorarile ultrasonografice Doppler.

S-a urmarit in cadrul unui studiu, particularitatile modificarilor parametrilor
de flux tiroidian prin mdasurarea cantitativa a acestora.

In boala Basedow, rezultatele la un grup netratat au fost comparate cu
rezultatele obtinute dupa introducerea tireostaticelor in tratament §i cu cele obtinute la
un lot de purtatori de gusd, eutiroidieni.

S-au urmarit de asemenea corelatiile intre volum, nivel de TSH si fT, in cadrul
aceloragsi grupuri, cu valorile obtinute prin masurarea vitezei sistolice maxime, ( V max.
), a indicelui de pulsatilitate, ( PI ) si a indicelui de rezistivitate ( RI ).

Rezultatele au confirmat la cei tratati, o mentinere a valorilor hormonale
caracteristice hipertiroidismului, dar s-au normalizat PI si RI.

Corelatiile morfologice, biochimice si a dinamicii circulatorii tiroidiene, au
fost pozitive numai cu volumul tiroidian atat la bolnavii cu boald Basedow netratati cdt
si la cei tratati, ceilalti parametri fiind negativi la ambele grupuri.

In decursul evolutiei bolii Basedow apar o serie de modificari structurale,
datorate mai ales proceselor imunologice autoimune, care pot modifica ele insele
hemodinamica glandei tiroide.

Cuvinte cheie: tiroida, boala Basedow, ecografie Doppler, parametri de flux

Introducere

Diagnosticul clinic al bolii Basedow este sustinut prin diferite determinari
biochimice hormonale ca dozéri de TSH si a hormonilor tiroidieni circulanti, explorari
cu izotopi radioactivi si examindri ultrasonografice.

Odata cu introducerea ultrasonografiei tiroidiene s-au putut obtine noi date cu
privire la structura mai exactd a glandei cat si cu pivire la volumul acesteia, aplicatia
majora fiind depistarea nodulilor tiroidieni si caracterizarea lor (1).

Combinarea examinarii Doppler color cu cea Doppler pulsat (duplex doppler),
permite 1n general mdasurarea cantitativi precisd a parametrilor de flux ca viteza
sistolocd maxima, indicele de pulsatilitate sau indicele de rezistenta.

Determinarea debitului circulator tiroidian, se face prin masurarea velocitatii
maxime a fluxului sanguin la nivelul arterei tiroidiene inferioare. Prin utilizarea acestei
tehnici, s-a putut dovedi o corelare pozitiva, in peste 90% la debutul bolii Basedow,
intre simptomatologia majora si fluxul tiroidian crescut (2). Aceasta corelatie in etapele
urmatoare de evolutie sub tratamentul aplicat nu s-a mai putut confirma (3).

326



Clujul Medical 2007 vol.LXXX — nr.2 327

Pornind de la considerente practice utile clinicianului, ne-am propus sa
urmarim valorile parametrilor principali de flux in boala Basedow, la inceputul bolii si
dupad un scurt timp de tratament tireostatic, cand semnele clinice nu erau remise in
totalitate dar cu testele tiroidiene discordante. Datele au fost comparate cu un grup
martor purtatori de gusa fara semne clinice si paraclinice de hipertiroidism.

Se cunosc diferentele majore hemodinamice si aspectele ultrasonografice ale
tesutului tiroidian in gusa si hipertiroidism, care uneori pot fi corelate (4).

Material si metoda

Pacienti
1. Lotul de referinta
Avand in vedere frecventa mare a hipertrofiei tiroidiene prin deficit de iod la
populatia din zona examinatd, s-a urmarit un lot de 15 pacienti purtitori de gusa
eutiroidieni, lot considerat de referinta, toate persoanele fiind de sex feminin.
2. Lotul cu boald Basedow
Lotul a fost format din 29 de bolnavi care au fost divizati in doua grupe:
e Grupa 1- a cuprins un numar de 15 bolnavi cu boald Basedow, confirmati
clinic si prin probe
de laborator dar care nu au primit nici un tratament antitiroidian pand in momentul
studiului.
e  Grupa 2- a cuprins un numar de 14 bolnavi diagnosticati cu boald Basedow, la
care determinarile
s-au efectuat la o luna dupd inceperea tratamentului cu antitiroidiene.
De mentionat ca toti bolnavii pe 1anga tireostatice au primit si beta blocante, in
dozele utilizate de obicei 1n hipertiroidism.

Metode

Diagnosticul de boald Basedow a fost pus pe baza criteriilor uzuale, cuprinzand
valori crescute de tiroxina libera circulanta si valori scazute ale TSH.

Protocolul standart de tratament, a prevazut in toate cazurile tratate
administrarea de 30-40 mg Thyrozol. Tratamentul a fost efectuat timp de 4-6 saptamani
inainte de determindrile ultrasonografice.

In ceea ce priveste volumul tiroidian, el a fost determinat ecografic folosindu-
se un aparat GE Logiq 500 sau Logiq 7, cu un transductor de 11-13 MHz.

Volumul a fost exprimat in ml cu referinta la valori considerate normale de 15
ml maxim. Calculul volumului tiroidian s-a obtinut prin insumarea volumelor lobilor
drept si sting. Volumul fiecarui lob s-a calculat prin metoda elipsoidala: lungime x
latime x grosime x 0,5233 (factor de corectie) pentru fiecare lob (Fig. 1).

V=Lx Ixgx0,5233
Fig. 1. Determinarea volumului tiroidian (dupd Badea RI, Mircea AP, Dudea SM et al.)
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Parametrii de flux au fost determinati la nivelul ambilor lobi tiroidieni, in
artera tiroidiana inferioara si au fost exprimati cantitativ prin: viteza sistolicd maxima,
indicele de pulsatilitate si indicele de rezistivitate.

Pentru interpretarea rezutatelor s-a folosit metodele statistice incluse 1n
programul Excel.

Valorile individuale pentru fiecare pacient din cele doud loturi au fost
inregistrate, din care s-au determinat mediile, deviatiile standard, facandu-se aprecieri
statistice, folosind testul t Student nepereche. Calculul pentru corelatii intre diferiti
parametri a fost exprimat prin indicele de regresie ( r ).

Bolnavii cu boala Basedow au fost examinati, fiind internati In Clinica de
Endocrinologie sau ambulatoriu, iar purtdtorii de gusa exclusiv ambulatoriu. Explorarile
s-au efectuat conform standardelor de etica ale OMS, cu consimtdmantul pacientilor
dupa informarea lor.

Analizele statistice s-au efectuat prin calcule obtinute pentru comparatii
pereche intre grupuri i prin calcularea indicilor de regresie pentru urmarirea corelatiei
posibile intre parametrii urmariti in cadrul aceluiasi grup.

Rezultate
In loturile studiate toate persoanele au fost de sex feminin.
Mediile valorilor hormonilor tiroidieni, (TSH, fT4) si respectiv volumul

tiroidian, Vmax, PI si RI sunt prezentate comparativ in tabelul 1.

Tabel 1. Comparatia statistica a valorilor medii obtinute la martorii purtatori
de gusa si la bolnavele cu boala Basedow netratate

Media Martori Boala Basedow p
netratate

Vérsta(ani) 44+10 29,33+17 0,004
TSH(uU/ml) 1,46+0,3 0,08+0,1 0,01
fT, (ng/ml) 1,32+0,3 3,27+0,8 0,02

Volum(ml) 16,60+7 27,23+16 NS
Vmax(cm/sec) 22,42+10 109,94+31 0,01
PI 0,84+0,3 0,64+0,2 0,04

RI 0,62+0,1 0,42+0,1 0,05

Comparatia statisticd a parametrilor studiati a demonstrat valori semnificativ
scazute de TSH si crescute de fT, la bolnavele cu boald Basedow netratate fatd de
martori, in special valorile medii de fT, de 3,27 £+ 0,8 ng/ml, care au confirmat boala in
plina evolutie tireotoxica. La martori valorile de fT4s-au incadrat in limite normale 1,32
+ 0,3 mg/ml.

Volumul glandei tiroide desi In medie a fost de 27,23+16 ml la bolnavele cu
Basedow, acesta nu a fost semnificativ crescut fatd de media de 16,60 + 7 ml intalnita la
purtatoarele de gusd, valorile individuale fiind peste valorile normale la ambele loturi.

Compararea valorilor de flux atdt pentru Vmax cét si pentru PI si RI au diferit
semnificativ intre cele doud loturi. La basedowieni, valorile Vmax au fost foarte
crescute cu o medie de 109,94+31 cm/sec iar la cele cu gusa media a fost de 22,42+10
cm/sec. Media indicilor de pulsatilitate si indicilor de rezistivitate, a fost semnificativ
scazutd la bolnavele cu boald Basedow netratate.

Dupa 4-6 sdptdmani de la initierea terapiei tireostatice, parametrii biochimici si
ecografici sunt prezentati in tabelul 2.
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Tabel 2. - Comparatia statistica a valorilor medii obtinute la martorii purtatori
de gusa si la bolnavele cu boald Basedow tratate

Media Martori Boala Basedow tratate p
Virsti(ani) 44+10 38,86+7,2 NS
TSH(pU/ml) 1,46+0,8 0,17+0,2 0,0001
fT4 (ng/ml) 1,3240,3 2,97+0,8 0,02
Volum(ml) 16,60+7 30,27+12 0,001
Vmax(cm/sec) 22,42+10 105,21+45 0,05
Pl 0,84+0,3 0,85+0,2 NS
RI 0,62+0,1 0,59+0,09 NS

Astfel valorile de TSH au fost semnificativ scazute dupa aproximativ o luna de
la Inceputul tratamentului la bolnavele cu boalda Basedow. De asemenea si valorile de
fT, au ramas crescute. Volumele tiroidiene ale bolnavelor tratate cu tireostatice au
crescut semnificativ. S-au mentinut diferente semnificative de Vmax crescute, in timp
ce indicele de pulsatilitate si indicele de rezistivitate nu au mai diferit fatd de lotul
purtitor de gusa.

Comparatia statistica a valorilor medii a parametrilor biochimici si ecografici
la loturile de bolnave Basedow este prezentata in tabelul 3.

Tabel 3. — Comparatia statistica a valorilor medii obtinute la cele doua loturi
de bolnave basedowiene (netratate si tratate)

Media Boala Basedow Boala Basedow p
netratate tratate
Virsti(ani) 29,33+17 38,86+7,2 NS
TSH(uU/ml) 0,08+0,1 0,17+0,2 NS
fT, (ng/ml) 3,27+0,8 2,97+0,8 NS
Volum(ml) 27,23+16 30,27+12 NS
Vmax(cm/sec) 109,94+31 105,21+45 NS
PI 0,64+0,2 0,85+0,2 0,001
RI 0,42+0,1 0,59+0,09 0,0001

Rezultatele nu au confirmat o diferentd semnificativa intre cele doud loturi

netratate si tratate, cu exceptia cresterii PI si RI, care au confirmat inca odata ca tipul de
tratament a dus la o normalizare partiala a indicilor Doppler. Analizele care au urmarit
corelatiile dintre unele elemente diagnostice ca volumul tiroidian si Vmax, au
demonstrat corelatii pozitive semnificative la bolnavele cu boala Basedow netratate. in
schimb s-a evidentiat o corelatie nesemnificativa pentru PI/volum si RI/volum (Fig. 2,
3,4).
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Fig. 2, 3, 4 - Corelatiile comparative ale
volumului tiroidian §i Vmax, PI si RI la
bolnavele netratate

Corelatiile intre TSH/Vmax, TSH/PI si TSH/RI au fost nesemnificative (Fig. 5, 6, 7).

Fig. 5, 6, 7 - Corelatii comparative ale
nivelelor de TSH i Vmax, PIsi Rl la
bolnavele netratate
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Aceeasi lipsa de corelatie s-a obtinut prin corelarea de fT,/Vmax, fT4/ PI si
fT4/RI (Fig. 8, 9, 10).

Fig. 8, 9, 10 - Corelatiile comparative ale
nivelelor de fT, cu Vmax, Pl si RI la
bolnavele netratate

La lotul tratat, corelatiile amintite pentru aceeasi parametri, au demonstrat
urmatoarele aspecte: datoritd scaderii Vmax apare o corelatie directd intre Vmax si
volumul glandei (r = 0,66), dar nu si cu celelalte date ca PI/volum sau RI/volum (Fig.
11,12, 13).

Fig. 11, 12, 13 - Corelatiile comparative
intre volumele, Vmax, PI si RI la
bolnavele tratate cu tireostatice
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De asemenea nu s-a putut demonstra vreo corelatie intre TSH/Vmax, TSH/PI si
TSH/RI (Fig. 14, 15, 16).

Fig. 14, 15, 16 - Corelatiile comparative
intre nivelele de TSH si Vmax, PI si RI la
bolnavele tratate cu tireostatice

Nu a existat de asemenea nici o corelatie intre fT4/Vmax, fT4/PI si fT4/RI
(Fig.17, 18, 19).

Fig. 17, 18, 19 - Corelatiile comparative
intre nivelele de fT, circulante i Vmax, PI
si RI la bolnavele tratate cu tireostatice
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Discutii

Boala Basedow este o maladie cronicd autoimund marcatd de
hipervascularizatie si infiltrare limfocitard a tiroidei. Din punct de vedere clinic este
caracterizata printr-o evolutie impredictibila (5).

Examindrile ultrasonografice in aceasta boald au devenit metode bine stabilite
si se aplica sistematic cu variante de efectuare dar care pot apare heterogene, datorita
multiplelor metode calitative si cantitative 1n aprecierea circulatiei tiroidiene (6).

Au fost semnalate relatii intre vascularizatia tiroidei §i parametrii biochimici
principali ai bolii (valori crescute de tiroxina libera circulantd si valori scazute ale TSH),
incluzand urmarirea clinica de lunga durata, cu dozari hormonale dar si cu studii privind
procesele imunologice si inflamatorii ale tiroidei (7).

Studiile au evidentiat ecogenitatea tiroidiana heterogend de a lungul evolutiei
bolii Basedow, care nu a fost totdeauna corelatd cu datele hormonale, imunologice si
vasculare (8). Tindnd cont tocmai de acest context, sunt posibile variatii la acesti
parametri care nu permit caracterizarea sigurd evolutiva a bolii Basedow sub tratament.

Datele pe care le-am obtinut in studiul prezentat, subliniaza tocmai aceste
aspecte si motiveaza necesitatea compardrii rezultatelor obtinute la bolnavele cu
Basedow cu cele de la purtatorii de gusa.

Structura tiroidiand a adultului nu poate fi consideratd omogena. Acest
fenomen apare mai evident atunci cand se urmaresc diferiti parametri evolutivi ai
vascularizatiei tiroidiene. Astfel in cazul bolii Basedow, datorita proceselor imunologice
pot apare modificéri structurale tiroidiene in decursul evolutiei, iar administrarea de
tireostatice are un rol important in acest proces.

Comparand datele evolutiei secretorii hormonale cu cele de vascularizatie, pot
apare discrepante, asa cum au dovedit si rezultatele prezentate. Oricum fenomenul
subliniazd inca odatd faptul ca parametrii hemodinamici de flux obtinuti prin metoda
Doppler, nu apar decisivi in aprecierea evolutiei bolii Basedow. Ameliorarea indicilor
de flux apare mult mai repede decat schimbarile nivelelor de hormoni circulanti. Astfel
pot apare diferente intre rezultatele obtinute la purtdtorii de gusd cu cele obtinute la
bolnavii basedowieni netratati sau tratati.

Volumul glandei tiroide a reprezentat un element pozitiv privind corelatiile cu
dinamica vascularizatiei tiroidiene. Este de subliniat si faptul cé la pacientii cu cea mai
mare activitate a procesului imun din tiroida, au loc procese inflamatorii distructive care
pot influenta major dinamica circulatiei tiroidiene, cat si intreaga evolutie spre
vindecare sau recidiva (9, 10).

Dintre metodele propuse pentru aprecierea vascularizatiei tisulare, cele care
utilizeaza o scald au adus date complementare valoroase, dar fard a fi utilizabile in
aprecierea dinamicii evolutive a bolii (11).

Momentul intreruperii terapiei cu tireostatice In boala Basedow, a ramas pana
dozare a anticorpilor anti receptorilor TSH din ser au adus elemente noi, utile. In
contextul actual examinarile ecografice prin tehnica Doppler privind vascularizatia
glandei pot aduce date pretioase de apreciere a fazei evolutive a bolii (12, 13).

Rezultatele prezentate au confirmat inca odata cd vascularizatia i sistemul
circulator nu sunt dependente de nivelul circulant de tireotrop si tiroxina circulanta (14).
in schimb, in hipertiroidismul subclinic apare ca element important de diagnostic
cresterea debitului circulator, incat chiar in prezenta unor valori aproape normale de
TSH si fT,4, determinarile Doppler pot fi de un real folos (8).
intreruperea tratamentului cu tireostatice raiméane crescuta ( 30-50% ) (15).

Datele prezentate sustin ideea cd estimdrile ultrasonografice aduc importante
contributii 1n orice etapa de evolutie a bolii Basedow. Ele sunt un factor complementar
esential al datelor clinice si hormonale utilizate pana in prezent (16).
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Concluzii

Parametrii de flux sunt semnificativi diferiti la bolnavele cu Basedow netratate
fatd de purtdtorii de gusd (la basedowieni, Vmax semnificativ crescutd, iar media
indicilor PI si RI semnificativ scazuta).

La bolnavele tratate cu tireostatice, volumul tiroidian si Vmax sunt
semnifivativ crescute, in timp ce PI si RI nu sunt semnificativ diferiti fata de lotul
purtator de gusa.

Corelatiile dintre volumul tiroidian §i Vmax, sunt semnificativ pozitive la
pacientele cu boali Basedow netratate. in schimb s-a evidentiat o corelatie
nesemnificativa pentru PI/volum si RI/volum.

Din observatiile prezentate reiese cd ecografia Doppler aduce argumente
diagnostice suplimentare prin masurarea parametrilor de flux, In urmarirea evolutiei
tiroidiene sub tratament.
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Role of Doppler sonography for the assessment of
Graves’ disease

B. AVRAM, ILEANA DUNCEA, L. GOZARIU, R. BADEA
Summary

Together with hormone dosage, Doppler ultrasonographic examination plays
an important role in the characterization of the peculiarities of the course of Graves’
disease.

The peculiarities of changes by the quantitative measurement of thyroid flow
parameters were studied. In Graves’ disease, the results in an untreated group were
compared to the results obtained after a month of treatment with thyreostatic drugs and
to those obtained in a group of patients with goiter, with thyroid and hemodynamic
parameters ranging within normal values. In the same group, the correlations between
volume, TSH and fT, levels and the values obtained by the measurement of the
maximum systolic velocity (V max), the pulsatility index (PI), and the resistivity index
(RI) were also studied.

The results after treatment confirmed the maintenance of hormone values
characteristic for hyperthyroidism, but PI and RI returned to normal values.

Morphological, biochemical and circulatory thyroid dynamic correlations were
positive only for the thyroid volume in both untreated and treated patients, the other
parameters being negative in both groups. During the course of Graves’ disease, a
number of structural changes occur, due especially to the autoimmune immunological
processes that can change by themselves the hemodynamics of the thyroid gland.

Key words: thyroid, Graves’ disease, Doppler sonography, flow parameters
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STATUSUL PON1 iN SCHIZOFRENIE
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Rezumat

Este bine cunoscut faptul ca paraoxonaza serica umand (PONI), o enzimd
Ca’t dependentd asociati HDL, are cel putin 2 centrii activi: unul responsabil cu
hidroliza metabolitilor activi ai insecticidelor organofosforice, a unor substante
neurotoxice, tiolactone, esteri carboxilici aromatici si altul responsabil cu protectia
LDL si HDL impotriva peroxidarii lipidelor. Polimorfismele din gena PONI
influenteaza statusul PONI, respectiv concentratia si activitatea enzimei. Cel mai
studiat polimorfism este Q192R; acesta determind diferente calitative majore intre
activitatea paraoxonazica a PONI corespunzatoare homozigotilor QQ si RR. Exista
dovezi ca izoenzima QQ, cu activitatea paraoxonazicd cea mai scdzutd, conferd o mai
buna protectie impotriva peroxidarii lipidelor, alaturandu-se altor enzime implicate in
protectia antioxidantd. Avand in vedere faptul ca stresul oxidativ reprezinta unul dintre
mecanismele patogenice ale schizofreniei, ne-am propus sa evaluam statusul PONI la
schizofreni.

S-a determinat statusul PONI la 19 pacienti schizofreni si 38 voluntari
sandtosi prin evaluarea activitdatii arilesterazice (Ar-aza) §i a activitatii paraoxonazice
(P-aza). Prin analiza bidimensionald a activitdtilor s-au identificat  fenotipurile
individuale A, AB, B (corespunzatoare genotipurilor QQ, OR, si RR). Nu s-au observat
diferente semnificative intre grupul de schizofreni si grupul de control atdt in ceea ce
priveste activitatea paraoxonazica (514 £ 394,1 U/L versus 508,03 + 287,22 U/L), cat si
activitatea arilesterazica (93,72 = 26 U/mL versus 97,28 + 22,55 U/mL). In schimb s-a
observat o diferenta semnificativa a distributiei fenotipurilor (p< 0,05), la schizofreni
predominand fenotipul A (57.89%), iar in grupul de control fenotipurile AB (50%) si A
(44,74%).

In concluzie, nu exista diferente semnificative privind statusul PONI intre cele
doud grupuri investigate, dar existd o distributie diferitd a fenotipurilor.

Cuvinte cheie: schizofrenie, paraoxonaza, arilesteraza, statusul PONI

Introducere

Paraoxonaza sericd umand (PON1) face parte dintr-o familie de proteine
(PON1, PON2, PON3), ale caror gene sunt localizate in tandem pe cromozomul
7(q21.3-22.1) [1]. PONI1 este o hidrolaza calciu-dependenta cu multiple activititi:
paraoxonazicd (degradarea compusilor organofosforici-OPs), arilesterazica (hidroliza
acetatului de fenil), antilipoperoxidica (reducerea nivelului peroxizilor lipidici din LDL
si HDL) si lactonazica (metabolizarea homocistein-lactonei si a spironolactonei) [2, 3,
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4]. Enzima este o glicoproteind (constituitd din 355 aminoacizi) sintetizata in ficat care
circuld 1n plasma ancorata, prin capatul N-terminal hidrofob, de lipoproteinele cu
densitate mare (HDL). Din circulatia sanguind, PON1 este distribuita celulelor
endoteliale si musculare netede din peretele vascular, putand fi transferatd in spatiul
interstitial, unde protejeaza endoteliului vascular de LDL oxidat (LDLox) si
homocisteinlactona. Cateva studii au aratat ca LDLox este neurotoxic, ducand la
degenerare neuronald [5, 6, 7] si cd tratamentul cu antioxidanti atenueaza
neurotoxicitatea LDLox [6,7]. Alte studii au cercetat rolul posibil al stresului oxidativ in
patofiziologia schizofreniei, precum si a altor boli neurodegenerative [8, 9]. Aceste date
sugereazd ca enzima PONI prin capaciatea sa antioxidantd ar putea fi implicatd 1n
patofiziologia schizofreniei.

Concentratia §i activitatea paraoxonazei este influentatd de mai multe mutatii
din gena PON1. Pana in prezent s-au descris peste 200 polimorfisme ale genei PONI,
in regiunea promotorului, regiunea codificatoare si la nivelul intronilor [3]. Nivelul
expresiei genice este de doud ori mai scazut in cazul polimorfismelor din promotorul
genei PON1, C-108T avand contributia cea mai importantd [10]. Polimorfismele din
regiunea codificanta: L(Leu)5S5SM(Met) si Q(GIn)192R(Arg) pot influenta atat
stabilitatea cat si activitatea PONI1. Polimorfismul L/M55 nu afecteaza afinitatea
enzimei pentru substrate, dar se asociazd cu variatii In concentratia sericd a enzimei
[11]. Genotipul PON1ssyy prin alterarea conformatiei regiunii N-terminale determind o
izoformd mai instabild a enzimei, care prin legare slabd de HDL duce la scédderea
concentratiei serice a acesteia. Polimorfismul din pozitia 192 influenteaza activitatea
paraoxonazica si antilipoperoxidica, neinfluentdnd activitatea arilesterazica. Izoforma
192 RR, spre deosebire de izoforma 192QQ, corespunde enzimei cu cea mai mare
activitate paraoxonazicd dar cu cea mai scazutd activitate antilipoperoxidica [12].
Astfel, varianta PON1 192 QQ fiind mai eficientd in reducerea nivelului LDL oxidat
poate avea un rol important impotriva dezvoltarii schizofreniei.

Cercetarile epidemiologice arata, ca in cadrul genotipurilor PON1ss i PON1 9,
nivelul activitatilor PON1 prezintd o mare variabilitate interindividuald [13] explicabila
prin implicarea §i a altor factori (stil de viata, conditii fiziologice sau patologice, etc).
De aceea a fost propusd analiza enzimaticd bidimensionald (raportarea activitatii
paraoxonazice la activitatea arilesterazicd) care ofera mai multe informatii despre
statusul PON1 (fenotipul si genotipul PON1) decat o simpld genotipare [14].

Obiectivele acestui studiu au fost determinarea activitatilor P-ase si A-ase,
identificarea fenotipurilor pe baza analizei bidimensionale a acestor activitati, precum si
analiza distributiei fenotipurilor A/B in loturile investigate.

Materiale si metode

S-a investigat un lot de pacienti format din 19 schizofreni (37,5 + 13,23 ani)
aflati in evidenta Serviciului ambulator al Clinicii Psihiatrie III Cluj-Napoca, si un lot
de control alcdtuit din 38 voluntari sanatosi (31,16 = 8,28 ani).

Activitatile paraoxonazica si arilesterazica s-au determinat prin metodele
spectrofotometrice propuse de Eckerson et al [15] cu mici modificari. Activitatea
paraoxonazica (stimulata cu NaCl) s-a determinat prin masurarea vitezei de hidroliza a
paraoxonului (O,0-dietil-O-p-nitrofenil fosfat, Sigma Chemical Co, UK), la 25°C.
Practic s-a urmarit variatia absorbtiei la 412nm, timp de 90sec, dupa initierea reactiei
prin adaugarea probei (plasma heparinizatd) la amestecul de reactie cu compozitia:
ImM paraoxon, ImM CaCl,, 2M NaCl in tampon glicocol-glicocolat de sodiu (50mM)
pH=10,5. Pentru determinarea activitatii arilesterazice s-a utilizat acetat de fenil (Sigma
Chemical Co, UK) ImM in tampon Tris-HCI 20mM (pH=8) contindnd CaCl, ImM.
Generarea fenolului la 25°C s-a monitorizat la 270nm timp de 90sec. Activititile s-au
calculat utilizand coeficientul molar de extinctie (la 412nm) a p-nitrofenolului gy =
18290 M'em™, respectiv coeficientul molar de extinctie (Ia 270nm) a fenolului ey =
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1310 M'em™. Pentru a corecta hidroliza spontand (neenzimatici) a substratelor
determinarile s-au efectuat utilizdnd ca martor amestecul de reactie fard plasma.
Rezultatele s-au exprimat in U/L pentru activitatea paraoxonazicd, respectiv U/mL
pentru activitatea arilesterazica.

Identificarea fenotipurilor individuale (A, AB, B) s-a realizat prin analiza
bidimensionald a activitatilor, respectiv raportarea activititii paraoxonazice la
activitatea arilesterazica, dupa modelul propus de Richter &Furlong [14].

Pentru analiza statistica a rezultatelor s-a utilizat testul t-student si testul y°.

Studiul s-a realizat in cadrul CEEX Schizofenotip, toti participantii au semnat
certificatul de consimtdmant dupa citirea rezumatului informativ.

Rezultate si discutii

Activitatile paraoxonazice corespunzatoare pacientilor schizofrenici au fost
cuprinse in intervalul 132,8-1380 U/L (514+£394,1 U/L), iar cele corespunzatoare
lotului de control au fost situate in intervalul 153,9-1719 U/L (508,03+£287,22 U/L).
Activitatile arilesterazice corespunzatoare pacientilor schizofrenici s-au situat in
intervalul 51,8- 135,6 U/mL (93,72426 U/mL), iar cele corespunzatoare lotului de
control au fost cuprinse in intervalul 65,81-160 U/mL (97, 28+£22,55 U/mL). Astfel, se
remarca faptul ca nu existd diferente semnificative statistic (p>0,05) intre activitatile
enzimatice corespunzitoare celor 2 loturi. Variabilitatea mare a activitatii paraoxonazice
se datoreaza atat polimorfismului Q192R cét si stilului de viata (mai ales fumat, consum
de alcool), valorile corespunzatoare lotului de control sunt comparabile cu cele din
literatura de specialitate [13]. In ceea ce priveste activititile PON-1 in schizofrenie nu
existd valori de referintd, acestea nefiind investigate pana in prezent.

Prin analiza raportului intre activitatea arilesterazica si paraoxonazica s-a
observat cd valoarea creste semnificativ cu acumularea alelei 192R, aceasta alela
determinand cresterea activitdtii paraoxonazice fard influentarea activitatii
arilesterazice. Analiza bidimensionald a activitatilor PON-1 (reprezentarea grafica a P-
ase functie de Ar-ase), a determinat o distributie trimodala a valorilor, respectiv o
grupare in functie de fenotipul A, AB si B (fig. 1, fig. 2).

Analiza statisticd a rezultatelor a ardtat ca existd o diferentd semnificativd in
distributia fenotipurilor intre cele 2 loturi (p< 0.05), in grupul schizofrenicilor
predomina fenotipul A (57,89%), iar in grupul de control predomina fenotipurile AB
(50%) si A (44,74%), rezultatele fiind comparabile cu cele din literatura de specialitate
[16].
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Fig. 1. Analiza bidimensionala a activitatilor PON1 corespunzatoare lotul de
schizofreni
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Fig. 2. Analiza bidimensionala a activitatilor PON1 corespunzatoare lotului de control
Concluzii

In urma acestui studiu, nu s-au observat diferente semnificative statistic intre
lotul de schizofreni si cel de control in ceea ce priveste activitatile PON1, dar s-a
evidentiat o distributie diferitd a fenotipurilor A, AB si B. La schizofreni predomina
fenotipul A asociat cu o protectic mai bund impotriva peroxidarii LDL, dar si cu o
susceptibilitate crescutd pentru intoxicatia cu organofosforice.
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PONI1 status in schizophrenia

ELEONORA DRONCA, MARIA DRONCA,
I. V. POP, DOINA COSMAN

Summary

It is well known that human seric paraoxonase (PON1), a calcium-dependent
HDL-associated enzyme, has at least 2 different active centres: one responsible for the
hydrolysis of organophosphoric insecticides, neurotoxic substances, thiolactones,
aromatic carboxylic esters, and another one responsible for the protection of LDL and
HDL against lipid peroxidation. PON1 gene polymorphisms influence the PON1 status,
meaning the quantity and quality of the enzyme. The most studied polymorphism
Q192R determines major qualitative differences between the paraoxonase activity in
homozygotes QQ and RR. There is evidence that QQ isoenzyme, with the lowest
paraoxonasic activity, has instead the highest lipid peroxidation protection activity, thus
being among other antioxidant enzymes. Considering that oxidative stress represents
one possible pathogenetic mechanism of schizophrenia, we evaluated the PON1 status
in schizophrenic patients.

We determined the PONI status in 19 schizophrenic patients and 38 healthy
volunteers with similar ages, by evaluating the arylesterase activity (Ar-ase) and
paraoxonase activity (P-ase). Bidimensional analysis (paraoxonase vs. arylesterase
activity) was used to identify individual phenotypes A, AB, B that correspond to the
genotypes QQ, QR and RR respectively.

We found no differences between P-ase and Ar-ase activities in schizophrenic
patients vs. control group: 514+394.1 U/L vs. 508.03+£287.22 U/L and 93.72+ 26 U/mL
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vs. 97.28+ 22.55 U/mL respectively. On the other hand, we observed a different
distribuition of phenotypes in the 2 groups: A phenotype is the most frequent (57.89%)
in the schizophrenic group vs. AB (50%) and A (44,74%) phenotypes in the control
group. There were no differences of the PON1 status between the schizophrenic and the
control groups, but there was a statistically significant distribuition of phenotypes
(p<0,05).

Key words: schizophrenia, paraoxonase 1, arylesterase, PON1 status.



NIVELUL ANXIETATII SE CORELEAZA CU EVOLUTIA
PACIENTILOR CU INSUFICIENTA CARDIACA
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Sectia de Cardiologie, Clinica Medicala I, UMF “Iuliu Hatieganu” Cluj Napoca

Rezumat

Reactiile psihice de adaptare la boala pot avea un rol important in evolutia
pacientilor cu insuficienta cardiaca. Obiectivul acestui studiu a fost de a evalua
variatia nivelului anxietatii, precum si a indicilor de calitate a vietii, la pacientii cu
insuficienta cardiacd cronica agravata, in raport cu evolutia insuficientei cardiace, sub
tratament.

Material si metodda. Au fost examinati 30 de pacienti internati pentru
insuficienta cardiaca cronica congestiva agravatd. Comportarea clasei functionale
NYHA, a fractiei de ejectie a ventriculului sting, determinata ecocardiografic (FE), a
testului de mers timp de 6 minute, a scorului de anxietate (trasdturd sau stare) si a
scorului de calitate a vietii, la internare, la externare si la trei luni de la externare, au
fost analizate, atat individual, cdt si comparativ.

Rezultate. FE s-a imbunatatit pe parcursul celor trei luni: la 75% dintre
pacienti, a crescut cu 12,5 £ 2,4 %( p < 0,01). Pacientii care au prezentat nivele
ridicate ale anxietatii trasatura (36,6%) au avut o evolutie ondulantd, cu reaparitia
simptomelor §i necesitatea reinternarii. La acesti pacienti, FE a prezentat o
imbunatatire mai redusd, in medie cu doar 8,4%. Nivelul anxietdtii stare, ridicat la
internare, s-a redus odata cu ameliorarea simptomaticd, pe parcursul celor trei luni de
observatie. Testul de mers 6 minute a evidentiat o imbundtatire a distantei parcurse la 3
luni de la externare, diferentiat in functie de nivelul anxietatii trasaturd: distanta de
mers a crescut cu 8% la pacientii cu nivele ale anxietatii trasatura crescute §i cu 12%
la cei cu nivele ale anxietdatii trasatura scazute (p<0,001). Calitatea vietii s-a
imbunatatit pe parcursul internarii, cu 47,67% la pacientii in clasa NYHA 1V §i doar cu
43,6% la cei in clasa NYHA IlI. Dupa 3 luni, calitatea vietii bolnavilor s-a imbunatatit
cu inca 27,2% la pacientii cu nivele scazute ale anxietatii trasaturd si cu 23,2% la cei
cu nivele crescute ale anxietatii trasaturd.

Concluzie. Nivelul mai ridicat al anxietatii trasatura coincide cu o evolutie mai
putin favorabila a pacientilor, fapt evidentiat de evolutia FE, a clasei NYHA, a
capacitatii de efort, precum si de scorurile inregistrate la chestionarele de calitate a
viefii.

Cuvinte cheie: insuficienta cardiacd, anxietate, calitatea vietii

Introducere

in insuficienta cardiacd cronicd, performanta cardiaci scade progresiv, fapt
care antreneaza reducerea gradatd a capacitatii fizice si, odatd cu aceasta, a calitatii
vietii (1, 2). Studiile care au urmarit efectul inhibitorilor de enzima de conversie a
angiotensinei, betablocantelor, diureticelor, digitalei, administrate 1n insuficienta
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cardiaca, au demonstrat cd, odatd cu remiterea simptomelor, se imbunatateste si calitatea
vietii (3).

O serie de mijloace farmacologice si nefarmacologice folosite in tratamentul
insuficientei cardiace determind cresterea supravietuirii. Pacientul cu insuficienta
cardiaca cronica poate trai mai mult, dar sub spectrul unei boli cronice, ceea ce
determina aparitia unor reactii psihice de adaptare la boala (anxietate, depresie). Prima
faza, “de neincredere” (“disbelief”), este dominatid de anxietate, deoarece constatarea
aparitiei bolii este 1nsotitd de frica de moarte. Anxietatea dureaza saptimani sau luni si
scade daca pacientului i se oferd informatii despre boald (cauza, evolutie, tratament,
etc.). In faza a doua, “ de constientizare”, apare depresia, ca o consecintd a evaluarii
impactului pe care il are boala asupre vietii pacientului. Rolul acestor reactii (depresie
si/sau anxietate) a fost studiat mai mult in relatie cu cardiopatia ischemica (4, 5), dar
mai putin in relatie cu insuficienta cardiaca.(3, 6, 7).

Identificarea reactiilor psihice declansate de boala, a caracterului lor adaptativ
sau dizadaptativ si cuantificarea severitatii lor constituie o etapd necesard in
diagnosticul si tratamentul pacientilor cu insuficienta cardiaca cronica.

Obiectivele acestui studiu sunt, pe de o parte, de a evalua variatia nivelului
anxietatii, precum si a indicilor de calitate a vietii, in raport cu evolutia sub tratament a
insuficientei cardiace si, pe de altd parte, de a analiza relatia dintre nivelele anxietatii si
performanta fizica, la pacientii cu insuficienta cardiaca cronica agravata.

Material si metoda

Au fost examinati 30 de pacienti (p) internati pentru insuficientd cardiaca
cronica agravatd. La internare §i la externare, precum si la trei luni de la externare, s-au
notat clasa functionalda NYHA, fractia de ejectie a ventriculului sting masurata
ecocardiografic (FE) si distanta parcursa la testul de mers timp de 6 minute (8).

In momentele mentionate, pacientii au fost invitati sa completeze chestionare
cu scala STAI (State Trait Anxiety Inventory ), cu ajutorul careia se pot evalua
simptomele de anxietate. STAI este formatd din 2 subscale de autoevaluare,
independente intre ele, ce apreciaza starea de anxietate (STAI-S) si anxietatea ca
trasatura (STAI-T). STAI-S defineste starea momentana (ore,zile), exprima intensitatea
fenomenului §i monitorizeaza evolutia in timp. STAI-T defineste starea de fond (proprie
structurii individului) si exprima o tendintd de a percepe evenimentele stresante drept
periculoase si de a reactiona prin cresterea anxietatii stare. Anxietatea trasatura poate fi
modificata prin interventii psihologice si/sau medicamente.Valorile ce deriva din scala
ce depasesc 40 sunt patologice (9). Scala cuantifica anxietatea “purd”, independenta de
depresie, fiind utild i 1n evaluarea anxietatii la pacientii depresivi. Chestionarele
utilizate sunt validate pentru aplicarea pe populatia Romaniei.

Pacientii au completat si chestionarul de calitate a vietii bolnavilor cu
insuficienta cardiacd Minnesota Living with Heart Failure (10). Acesta cuprinde 21 de
intrebdri, ce evalueaza aspecte ale vietii pacientului influentate de existenta bolii
cardiace. Raspunsurile sunt nuantate pe o scara de la 0- “nu m-au influentat”, pina la 5-
“m-au influentat foarte mult”. Chestionarul este utilizat in studii epidemiologice privind
insuficienta cardiaca.

Comportarea clasei functionale NYHA, a FE, a testului de mers 6 minute, a
scorului de anxietate i a scorului de calitate a vietii, la internarea in spital, la
externarea din spital si la trei luni de la externare, au fost analizate atat individual, cat si
comparativ, cu ajutorul testului t (medii+abatere standard), testului y*> (procente) si al
coeficientului de corelatie Pearson. Toate analizele au fost efectuate cu SPSS software.
Valoarea p < 0,05 a fost definita ca avand inca semnificatie statistica.
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Rezultate

Dintre cei 30 p, 15 (50%) erau in clasa functionalda NYHA IV iar 15 (50%) in
clasa functionalda NYHA III. La externare, la toti pacientii, clasa NYHA s-a redus cu
cate o clasa . Acest rezultat s-a pastrat la trei luni de la externare doar la 19 p(63,4%) ;
11p (36,6%) au mai avut, in aceastd perioada, cel putin Inca o agravare a insuficientei
cardiace (fig 1).

Clasa NYHA la internare
NYHA IV NYHA IIY
50% 50%
NYHA III NYHA 11
50% 50%

Clasa NYHA la externare

36,6%
63,4% nu .
mentin mentin Clasa NYHA la 3 luni

clasa clasa

NYHA NYHA

Fig. 1. Variatia clasei NYHA la pacientii observati

La internare, FE a fost, in medie, de 35,24+8,1. La externare, FE a crescut in
medie cu 6% (37,4 + 5,9), valoare aflata la limita semnificatiei statistice (p =0,052). La
3 luni de la externare, la 20p (75%), FE a crescut in medie cu 12,5 % (39,6£9.,2, p <
0,01) (fig 2).

0
6% p=0,052 12,5% p<0,01

39+
38+
37+
36+
35+
34+
33

O FE la internare

B FE la externare
B FE la 3 luni

W\

Fig. 2. Imbunatatirea functiei sistolice pe parcursul tratamentului la pacientii cu
insuficienta cardiaca cronica congestiva

Nivelul anxietatii stare la internare a fost ridicat (64,5+8,5) ; el s-a redus odata
cu ameliorarea simptomatica, pina la 47,5+5,5 la externare (scaderea este, in medie, de
25%, p <0,001), ramanand insd deasupra normalului.
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La trei luni de la externare, nivelul anxietatii stare a mai scazut cu inca 15%
(31,947,7, p < 0,001); doar in acest moment valorile anxietatii stare intrd in zona

normalului.

64,548,5

47,5+5,5

31,9+£7,7

NN NN NN\

int ext 3 luni

Fig. 3. Variatia nivelului anxietatii stare in evolutia pacientilor cu insuficienta cardiaca,
sub tratament

Pacientii cu nivele crescute de anxietatea trasatura (11p , 36,6%, scor
59,3£2,4) au avut o evolutie ondulanti, cu reaparitia simptomelor si necesitatea
reinterndrii. La acesti pacienti, FE s-a imbunatatit mai putin, in medie cu doar 8,4% (FE
la 3 luni 38,1£8,7 (fig. 4).

Anxietatea
trasatura
crescuta

36,6%

Anxietate
trasatura
normala
64% FE a crescut
(1]
cu doar 8,4%

Fig. 4. Pacientii cu insuficienta cardiaca cronica cu nivel ridicat al anxietatii trasatura au
o evolutia mai putin favorabila

Am urmadrit relatia dintre aceastd trasaturd si capacitatea de -efort,

cuantificata prin testul de mers 6 minute.

Testul de mers 6 minute a evidentiat o imbunatatire cu 12% a distantei
parcurse, de la 332 + 60 m (externare) la 371 £ 51 m (3luni de la externare) la pacientii
cu nivelul anxietatii trasatura scazut si doar cu 8% la cei cu nivelul ridicat (de la 312 +

40m, la 336 + 44 m) (P<0,001)(fig. 5).



Clujul Medical 2007 vol.LXXX — nr.2 346

8%  p<0,001 12% p <0,001
380
3601
trasatura
3401
W Nivel
_ scazut al
320 anxietatii
trasatura
3001
280-

externare 3 luni externare 3 luni

Fig. 5. Imbunatatirea capacitatii de efort este mai mare la pacientii cu nivele scazute ale
anxietatii trasatura

In fig 6 este evidentiatd modificarea calitatii vietii pacientilor pe parcursul
interndrii, evaluata cu ajutorul chestionarului Minnesota.

NYHA IV 47,67%

60
50
40 A
30 // P < 0,001
20
10

NYHA III 43,6%

INTERNARE EXTERNARE

Fig. 6. Imbunititirea calitatii vietii pe parcursul internarii este mai exprimata la
pacientii aflati la internare in clasa NYHA IV

Avéand in vedere ca, prin cresterea capacitatii de efort, se imbunatateste
calitatea vietii, si ca reabilitarea cardiaca poate fi influentatd de nivelul anxietatii
trasaturd, am urmarit influenta acesteia din urma asupra calitatii vietii (fig. 7).



Clujul Medical 2007 vol.LXXX — nr.2 347

Ancxietatea trasatura
80 SCAZUtA 7,2%
70
60 Anxietatea trasatura

50 / crescmty 2312%

40
30
20 e

10

P < 0,001

EXTERNARE LA 3 LUNI

Fig 7. Dupa externare, imbunatatirea calitdtii vietii este mai redusa la pacientii cu nivele
ridicate de anxietate trasatura

Se poate observa ca pacientii cu nivele crescute ale anxietatii trasatura isi
imbunatatesc mai putin calitatea vietii in primele trei luni de la externare, decét cei cu
nivele mai reduse ale anxietatii trasatura.

Discutii

Pacientii cu insuficientd cardiaca cronica studiati erau, la internare, in clasele
functionale NYHA III - IV, care in clasificarea lui Bristow apartin clasei C (avansata)
cu o mortalitate anuald de 15-25%, si cu un numar de 0,75-2 spitalizari/an. Clasa
NYHA este un bun predictor al supravietuirii unui pacient cu insuficienta cardiaca (10).
S-a demonstrat ca o scadere a FE este un predictor puternic al mortalitatii de cauza
cardiacd. Pacientii cu FE redusa tind sd se incadreze in clase NYHA mari. Riscul de
deces al pacientilor cu afectiuni cardiace creste peste 39% cu fiecare scadere de 10% a
FE, sub nivelul de 45%(11, 12). Se stie ca FE, ce exprima functia sistolica a cordului ,
masuratd, in aceastd lucrare, ecocardiografic (13, 14), are determinanti cardiaci si
extracardiaci. A fost observatdi o imbunatitire a FE, cu 6% pe parcursul internarii
bolnavilor de insuficienta cardiacd agravata (la limita semnificatiei statistice), si cu Inca
6,5% pe parcursul urmatoarelor trei luni. Cresterea de 12,5% a FE intre momentul
internarii §i 3 luni postexternare este semnificativa statistic.

Anxietatea este o stare afectivd negativa, derivatd din teama “de nu mai fi
capabil sa predictioneze si sd controleze” evolutia bolii, sau de a nu mai obtine
rezultatele dorite in situatiile viitoare (15, 17).

Nivelul anxietatii stare, reactia psihica ce Insoteste faza acuta a bolii, este in
stransa relatie cu evolutia din primele zile-saptaimani (16). Scaderea anxietatii stare de la
momentul interndrii la cel al externarii, cu 25%(p< 0,001), se datoreaza, pe de o parte,
disparitiei si/sau reducerii severitatii simptomelor sub tratament si, pe de alta parte,
unui  mecanism psihologic de autoaparare (,,denial”, negare). Negarea consta in
respingerea, de reguld inconstientd, de catre pacient, a partilor neplacute sau periculoase
ale unor boli sau evenimente; este refuzul de a accepta ,,in totalitate” existenta si/sau
stadiul bolii sale. Intre momentul externdrii si 3 luni de la externare, se mai produce o
reducere a anxietatii de 15%, care are semnificatie statistica (p< 0,001). Reducereca
anxietatii ar putea fi legatd de observarea de citre pacient a persistentei starii de bine
(reducerea sau disparitia simptomelor, imbunatatirea calitatii vietii), prezenta la 63,4 %
dintre ei. Studii anterioare privitoare la relatia dintre anxietate si insuficienta cardiaca
nu au urmdrit relatia dintre variatia nivelului anxietdtii si evolutia sub tratament a
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insuficientei cardiace, ci doar valoarea prognostica, cu privire la probabilitatea mortii, a
anxietatii (7).

Cea de a doua componenta a anxietatii, anxietatea trasatura, - defineste starea
de fond proprie pacientului (preexistentd bolii), exprimand o tendintd de a percepe
evenimentele stresante ca fiind periculoase (18,19). In studiul nostru, s-a urmarit
existenta unei relatii intre nivelul anxietatii trasaturd si evolutia pacientului din
sdptdmanile sau lunile care urmeaza inceperii observatiei. S-a constat ca, la pacientii cu
nivele crescute a anxietatii trasaturd (36,6%), imbunatatirea FE a fost mai redusa: FE a
crescut doar cu 8,4%. Nivelele crescute de anxietate pot fi determinate de lipsa de
informatii despre boala (cauza, simptome, evolutie, tratament), precum si de insuficienta
ameliorare clinica (teama de moarte, existenta limitarii functiilor fizice, a rolului social,
etc.). Functionarea fizicd, psihicd sau sociala a pacientului cu insuficientd cardiaca
contribuie la propria perceptie asupra starii de sanatate sau boald (19, 20, 21, 22).

Unele studii au determinat aparitia unor ipoteze privind legitura dintre
anxietate si insuficienta cardiaca cronica. Anxietatea este Insotitd de cresterea activitatii
sistemului nervos simpatic si de cresterea eliberarii de catecolamine (23, 24). Activarea
sistemului nervos simpatic are un rol major in fiziopatologia insuficientei cardiace,
initial ca mecanism compensator, ulterior ca un mecanism nociv (marker al
crestere a numarului de extrasistole ventriculare, atunci cand pacientul este supus unui
stress psihologic; existd o legaturd intre instabilitatea electricd a miocardului si anxietate
(24, 25).

Toate aceste constatari sugereaza ca pacientii cu insuficientd cardiacd si cu
nivele crescute de anxietate ar putea beneficia de doze mai mari de betablocante, sau de
interventia prin metode specifice asupra anxietatii(consiliere, psihoterapie, anxiolitice).

Testul de mers 6 minute, o metoda fiabila de apreciere a capacitatii de efort in
insuficienta cardiacd, este folosit in studiile privind insuficienta cardiacd atat pentru
monitorizarea pacientilor, cat si pentru stratificarea riscului (26). In lucrarea prezenta,
capacitatea de efort a pacientilor cu insuficientd cardiacd, cuantificatd cu ajutorul
testului de mers 6 minute, s-a Tmbunatatit sub tratament. De la externare pana la trei luni
de la externare, distanta de mers a crescut cu 8% la pacientii cu anxietate trasatura
crescutd, fatd de 12% la cei cu anxietate trasatura scazuta.

Calitatea vietii pacientilor cu insuficientd cardiaca cronica creste pe parcursul
interndrii, sub tratamentul efectuat. Se constata o crestere cu 47,67% a calitatii vietii
pacientilor din clasa NYHA IV si cu 43,6% a celor din clasa NYHA III (p < 0,001). In
studiul lor, Hobbs si colaboratorii au constatat o stransa corelatie intre clasa NYHA si
calitatea vietii pacientilor cu insuficienta cardiacd; calitatea vietii scade odatd cu
cresterea clasei NYHA (27). Prezenta lucrare aratad cid cresterea calitatii vietii este
diferitd in functie de nivelul anxietatii trasatura: pacientii cu nivele crescute au o
crestere mai micd, de doar 23,2%, fatd de cresterea cu 27,2% a calitatii vietii la pacientii
cu nivele de anxietate scazuta (p < 0,001).

Aceste constatdri duc la presupunerea ca ar exista o influentd a nivelului
anxietatii trasaturd asupra gradului de imbunatatire a capacitatii de efort si a calitatii
vietii. Nu existd studii privitoare la influenta anxietatii asupra capacitatii de efort.
Kostam si colaboratorii, in studiul SOLVD, au urmarit capacitatea de predictie a unora
dintre factorii psihologici asupra reinterndrilor sau mortalitatii pacientilor cu
insuficienta cardiaca (28). Nu s-au urmadrit cele doud aspecte ale anxietatii. Wei Jiang si
colaboratorii au urmarit valoarea prognosticad a prezentei anxietatii, la pacientii cu
insuficientd cardiacd (29). Prezenta unor nivele crescute ale anxietatii stare si/sau
trasdturd nu s-a asociat cu o mortalitate crescuta, la 1 an si la 5 ani. Este de asteptat ca
inmultirea unor studii in domeniu sa aduca clarificari privind aceasta relatie.

Oricum, nivelul crescut al anxietdtii trasdturd determind o tendintd
cvasiconstanta de a percepe evenimentele zilnice ca fiind periculoase, situatii in care se
activeaza sistemul nervos simpatic. Nivelele plasmatice crescute de norepinefrina
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rezultate activeaza cdi patogenetice cunoscute, avand drept consecinte persistenta si
progresiunea modificarilor cardiace si vasculare proprii insuficientei cardiace.

Calitatea vietii este un termen care nu defineste doar prezenta sau absenta bolii,
ci si prezenta starii de bine fizic, mental si social (30). In acest context, nivele crescute
ale anxietatii trasaturd fac ca evenimente cotidiene sa fie percepute de aceste persoane
ca fiind periculoase §i sd influenteze in mod negativ starea de bine a persoanei
respective. (31).

Rezultatele obtinute, sugereaza ca depistarea pacientilor cu nivele crescute de
anxietate trasaturd poate avea implicatii practice. Folosirea metodelor specifice de
reducere a nivelelor crescute ale anxietdtii stare sau trasatura: consiliere (psihoterapii
scurte si/sau  anxiolitice), alaturi de metodele farmacologice si nefarmacologice
consacrate deja in tratamentul acestor bolnavi, ar permite ameliorarea evolutiei
pacientilor cu insuficientd cardiacd cronicd (32). Odatd cu depistarea sistematica si
cuantificarea acestor reactii emotionale dezadaptative, se poate realiza o abordare
completd §i complexa a bolnavului cu insuficienta cardiacd, cu repercusiuni pozitive in
tratamentul, evolutia, prognosticul si calitatea vietii pacientilor cu insuficentd cardiaca .

Concluzii

1. Pacientii cu insuficientd cardiacd prezintd nivele crescute de anxietate.
Anxietatea stare scade treptat pe parcursul primelor 3 luni de tratament.

2. Nivele crescute ale anxietatii trasatura sunt observate la 36,6% dintre pacienti.
Acestia au o evolutie mai putin favorabild a fractiei de ejectie a ventriculului
sting, comparativ cu cei cu nivele scizute ale anxietatii trasatura .

3. Pacientii cu nivele crescute ale anxietatii trasaturd prezinti o crestere mai
redusa a capacitatii de efort, cuantificata prin testul de mers 6 minute.

4. Sub tratament, pacientii cu insuficientd cardiacd cronica isi Tmbundtatesc
calitatea vietii, atat pe parcursul internarii, cat si in urmatoarele 3 luni dupa
externare. Calitatea vietii se Imbunatiteste mai mult la pacientii cu clasa
NYHA 1V si la cei cu nivele scazute de anxietate trasatura.
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Anxiety level is correlated with the evolution under treatment
of chronic heart failure

ANCA FARCAS, MIRELA STOIA, ANDRADA PARVU, N. OLINIC

Summary

Psychological adaptive reactions may play an important role in the evolution of

patients with heart failure. The aim of this study was to assess the relation between the
level of anxiety, as well as the quality of life (QOL) index, and the course of disease
under treatment.
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Methods: 30 patients with aggravated chronic heart failure were followed up
for 3 months. The parameters evaluated at admission, at the end of the hospitalization
and after 3 months were: NYHA class, 6 minutes walking test distance, ejection fraction
and shortening fraction, anxiety score and QOL index.

Results: EF improved with 12,5+2,4% in 75% of patients. Those with a high
level of anxiety-trait (36,6%) had a difficult clinical evolution, with worsening
symptoms and need for rehospitalisation; EF showed an improvement of only 8,4 % in
these subjects. The high level of anxiety-state decreased in parallel with the
symptomatic improvement in all patients. After 3 months the 6 minutes walking test
revealed a different improvement, depending on the level of anxiety-trait: The walking
distance increased only with 8% in those with high levels of the anxiety-trait, but with
12% in patients with low levels of this psychological parameter (p<0,001). During
admission, the QOL score showed an improvement of 47,67% in NYHA IV class and
of 43,6% in NYHA III; after 3 months there was a supplemental improvement of
27,2% in patients with low levels of the anxiety-trait and of only 23,2% in those with
high levels of the anxiety-trait.

Conclusion: An increased level of the anxiety-trait is associated with a less
favourable evolution of patients with heart failure, as indicated by echocardiographic,
clinical and QOL score data.

Key words: heart failure, anxiety, quality of life



EVALUAREA UNUI GRUP DE PERSOANE CU DIABET
ZAHARAT TIP 2 PRIN MONITORIZAREA
CONTINUA A GLUCOZEI

ANDREEA MOROSANU, CRISTINA NITA, MIHAELA GRIBOVSCHI,
GABRIELA ROMAN, N. HANCU

Universitatea de Medicina si Farmacie “Iuliu Hatieganu” — Centrul Clinic de
Diabet, Nutritie si Boli Metabolice Cluj-Napoca

Rezumat

Controlul glicemic actual sau pe termen lung in diabetul zaharat reprezintd
elementul determinant al evolutiei diabetului si a aparitiei complicatiilor cronice.
Distributia pe domenii glicemice (hipo-, hiper-, intermediar si optim glicemic) poate fi
determinata cu acuratete prin monitorizarea continud a glucozei interstitiale. Un alt
parametru, expunerea (intensitatea) glicemica este exprimat prin aria de sub curba
(ASC), calculata tot pe baza datelor de monitorizare continua a glucozei. Nivelul
glicemiei, variabilitatea glicemica si amplitudinea medie a excursiilor glucozei (mean
amplitude of glucose excursions — MAGE) sunt parametri care definesc statusul
glicemic, sunt in relatie cu stresul oxidativ §i pot fi calculati pe baza datelor de
monitorizare continud a glucozei. In cercetarea prezentd s-a urmdrit evolutia
temporala a parametrilor de control glicemic determinati prin monitorizare continud gi
variatia acestora in functie de sex sau tratament.

Cuvinte cheie: control glicemic, hemoglobina glicata Alc, monitorizare
continua a glucozei interstitiale, domenii glicemice, variabilitatea glucozei,
amplitudinea medie a excursiilor glucozei, aria de sub curba

Introducere

Echilibrarea glicemica este unul dintre obiectivele majore in prevenirea si
tratamentul complicatiilor diabetului zaharat.

Terapia intensiva — prin optimizarea stilului de viata, medicatia orald si/sau
insulina §i automonitorizarea — este unul dintre elementele esentiale in asigurarca
controlului glicemic optim in managementul diabetului zaharat. Numeroase studii au
demonstrat o reducere a complicatiilor microvasculare §i macrovasculare prin
asigurarea controlului glicemic. In diabetul zaharat tip 2 a fost evidentiat efectul
favorabil al controlului glicemic intensiv asupra evolutiei §i progresiei bolii si a
complicatiilor acesteia prin studiile United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) (1, 2, 3, 4), Kumamoto (5, 6), Veterans Affairs Cooperative Study in Type 2
Diabetes Mellitus (VACSDM) (7, 8, 9) si Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT) (10,
11). Alte studii au evaluat efectul interventiei intensive multifactoriale asupra aparitiei si
progresiei complicatiilor diabetului (studiul STENO-2) (12), mortalitatea post-infarct
miocardic acut la persoanele cu diabet zaharat in tratament intensiv cu insulina
comparativ cu tratamentul conventional (studiul DIGAMI 1) (13).
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Managementul intensiv al diabetului zaharat tip 2 vizeaza obtinerea si
mentinerea controlului glicemic optim printr-un regim intensiv de insulinoterapie
(regim bazal-bolus sau pompa de insulind), automonitorizare si auto-control, aderenta la
optimizarea stilului de viatd. Se produce astfel o reducere a riscului de aparitie a
retinopatiei, neuropatiei si nefropatiei, in comparatie cu tratamentul conventional.
Tratamentul intensiv presupune cunostinte specifice, motivarea si responsabilizarea
persoanei cu diabet zaharat, abilitate in automonitorizarea glicemiei si in autoajustarea
priveste procurarea testelor de monitorizare, insa poate fi asociat cu o ratd mai crescuta
a hipoglicemiilor si o usoara crestere ponderald. Costul tratamentului intensiv este
compensat prin reducerea cheltuielilor medicale legate de complicatiile pe termen lung
si prin imbunatétirea calitatii vietii persoanelor cu diabet.

Conceptul de automonitorizare glicemicd, introdus in anii 1970, a devenit o
componenta esentiala in interventia multifactoriald din tratamentul intensiv al diabetului
zaharat. Aceasta metodd permite persoanelor cu diabet sa isi autoevalueze raspunsul
individual la tratament si sa verifice atingerea obiectivelor glicemice, crescand astfel
responsabilizarea persoanelor cu diabet zaharat si aderenta la tratament (14, 15).

Relativ recent (aproximativ 10 ani) au fost concepute si realizate sistemele de
monitorizare continud a glucozei care reprezintd modalitati noi si perfectionate de
evaluare glicemica (15). Actualmente, sunt aprobate spre folosire sau sunt in cercetare
numeroase sisteme de monitorizare continua a glucozei, invazive, minim-invazive sau
neinvazive. Sistemele minim-invazive determind concentratia glucozei in lichidul
interstitial al tesutului subcutanat abdominal. Dintre aceste sisteme, in prezent in
Romania sunt utilizate CGMS (Continuous Glucose Monitoring System), CGMS Gold
si Guardian RT (Medtronic MiniMed) (16).

Monitorizarea continud a glucozei interstitiale permite determinarea
perioadelor de hipoglicemie, hiperglicemie sau normoglicemie (17, 18), perioade care
sunt evidentiate imprecis prin monitorizarea intermitentd a glicemiei capilare. Aceste
perioade pot fi cuantificate cu exactitate prin monitorizarea continud a glucozei sub
forma numarului valorilor glucozei, media valorilor glucozei sau a ariei de sub curba
(ASC). Aria de sub curba exprimd intensitatea excursiilor glucozei sau expunerea
glicemicd in functie de valorile glicemice pe parcursul monitorizarii si de timpul de
monitorizare, fiind un indicator al excursiilor glicemice reale si este calculata pe baza
datelor rezultate din monitrizarea continud. Atat valorile glucozei, cat si distributia lor
temporald influenteazd riscul cardiovascular si evolutia pe termen lung a diabetului
zaharat tip 2. Variabilitatea glucozei si amplitudinea medie a excursiilor glicemice
(mean amplitude of glucose excursions - MAGE) sunt in relatie directd cu disfunctia
endoteliala, influentand atat evolutia pe termen lung a diabetului zaharat, cat si aparitia
si progresia complicatiilor cronice (19). De asemenea, acesti parametri pot fi
determinati numai pe baza monitorizarii continue a glucozei.

Studiul prezent este primul efectuat in Romania in domeniul monitorizarii
continue a glucozei. In acest studiu au fost utilizate sistemul de monitorizare continui a
glucozei (CGMS) si Guardian RT (Medtronic MiniMed).

Scopul cercetdrii vizeaza evaluarea monitorizarii continue a glucozei
interstitiale in tesutul subcutanat abdominal prin sistemul de monitorizare continud a
glucozei (continuous glucose monitoring system - CGMS). In acest sens, au fost
evaluate distributia valorilor hipo-, hiper-, normo- si optim glicemice (numar, medie,
ASC), variabilitatea glicemica, MAGE, determinate actual si longitudinal la persoanele
cu diabet zaharat tip 2 monitorizate prin sistemul de monitorizare continud a glucozei si
variatia acestora in functie de tratamentul diabetului si sex.
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Material si metoda

Grupul de studiu a fost constituit din 30 de persoane cu diabet zaharat tip 2, 8
femei si 22 barbati, evaluate prin monitorizare continui a glucozei interstitiale timp de
72 de ore prin sistemul de monitorizare continud a glucozei — CGMS (Medtronic,
MiniMed) — 17 persoane sau sistemul Guardian RT (Medtronic, MiniMed) — 13
persoane. Senzorul de glucoza a fost inserat la nivel subcutanat abdominal. Persoanele
studiate erau in tratament cu insulina (14 subiecti) si terapie orala (16 subiecti). 7 dintre
persoanele evaluate prin CGMS si tratate cu insulind au efectuat a doua monitorizare
continua a glucozei dupd 3 luni. (Tabelul 1). Grupul de studiu a fost selectat pe baza
criteriilor de includere (diabet zaharat tip 2, glicemie bazala > 200 mg/dl). Au fost
excluse persoanele cu afectiuni severe, consumptive sau terminale, fizice sau psihice.
Persoana purtitoare de senzor a fost instruitd privind utilizarea sistemului de
monitorizare continud pe parcursul monitorizarii. Persoanele studiate au necesitat
capacitatea unei bune intelegeri si aplicari a instructiunilor referitoare la utilizarea
sistemului de monitorizare continud a glicemiei.

Subiectul a completat un jurnal, pe perioada monitorizarii, care privitor la
tratamentul DZ (tipul tratamentului, ora de administrare), alimentatie (ora de masa,
cantitatea de hidrati de carbon din alimentele consumate), exercitiu fizic, stress, emotii.

Sistemele de monitorizare continua a glucozei (CGMS, CGMS-Gold) sunt
dispozitive semi-invazive compuse cu principiu de functionare bazat pe un electrod
platinat implantabil subcutanat care contine glucoz-oxidazd necesara dozarii glucozei
interstitiale prin generarea de impulsuri electrice, transformate apoi si stocate ca valori
glicemice in modulul de colectare a datelor (monitor). Dispozitivul prezintd un soft
propriu prin care datele sunt descircate pe calculator, sub forma de grafic. Acesta
inregistreaza o valoare glicemica cuprinsa intre 40 — 400 mg/dl la interval de 5 minute
(20,21), insumand 288 determindri glicemice / 24 ore (15,22). Senzorul implantabil
poate functiona pana la 3 zile (864 masuratori) dupa care datele sunt descarcate si
vizualizate pe computer. Pe parcursul celor trei zile, va continua automonitorizarea
glicemica cu glucometrul, pentru calibrarea sistemului de monitorizare fiind necesare
cel putin patru determinari a caror valoare este introdusa in monitor. (15, 22, 23, 24).

Guardian RT (Real Time) se bazeaza pe un sistem de monitorizare a glucozei
asemanator CGMS, care stocheaza si transmite valorile glucozei prin unde radio unui
monitor de marimea unui pager; si acest sistem poate efectua pana la 864 de masuratori
timp de trei zile. Monitorul afiseaza valorile glucozei in timp real si este prevazut cu
alarma presetatd pentru valori crescute sau scazute ale glucozei. Astfel, persoanele cu
diabet pot actiona in vederea corectarii imediate sau a prevenirii hipoglicemiilor sau
hiperglicemiilor dupa verificarea glicemiei prin testarea cu glucometrul a glicemiei in
sangele capilar (25).

Evaluarea statusului glicemic. In acest studiu am evaluat, pe baza datelor de
monitorizare continud, distributia valorilor glucozei pe domenii glicemice (< 70 mg/dl -
hipoglicemic, > 180 mg/dl - hiperglicemic, 70-180 mg/dl - intermediar, 90-130 mg/dl —
optim glicemic) (18) prin numar, medie, aria de sub curba (ASC) — per total si pe
domenii glicemice, ASC orar, ASC diurn, ASC nocturn, in valoare absoluta si sub
forma de procent, variabilitatea glucozei (deviatia standard a valorilor glucozei),
amplitudinea medie a excursiilor glicemice (MAGE) (19), statusul glicemic
(hemoglobina glicata - Alc). Pentru 7 dintre subiecti s-a efectuat o a doua monitorizare
continud a glicemiei (cu CGMS), pentru urmarirea in evolutie. Au fost masurate datele
antropometrice - greutatea, inaltimea, circumferinta taliei si a fost calculat indexul de
masa corporald (IMC). Au fost culese datele personale ale subiectilor (varsta, sex), tipul
DZ, durata DZ, tratamentul DZ. Aceste date au fost inregistrate in fisa de monitorizare
continua a persoanei studiate.
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In cazul primei monitorizari, s-au evaluat diferentele intre parametrii glicemici
determinati prin monitorizare continud per total si pe domenii glicemice in ceea ce
priveste tratamentul diabetului si sexul.

Analiza statistici a fost realizatd cu programul SPSS 13.0. Studiul
parametrilor in evolutie (initial si la 3 luni) s-a efectuat cu testul Wilcoxon. Pentru
testarea diferentei In functie de sex sau tratamentul diabetului zaharat a fost utilizat
testul Mann Whitney. Nivelul semnificatiei statistice a fost a fost atins pentru p < 0.05.

Rezultate
1. Date descriptive

Tabelul 1. Grup studiat - Date descriptive

Vizita 1 (Initial) Vizita 2 (3
luni)
Numir persoane 30 7
Virsta (ani) - mediana (minim-maxim) 64 (39-69) 53 (44-65)
Sex 8F +22 M 3F+4M
Durata diabetului (ani) - medie (min-max) 14 (0-17) 10 (4-15)
Tratament - numar 141T+ 16 TO 71T
Durata insulinoterapiei (ani) - medie (min-max) 4 (0-15) 4 (0-15)
Greutate (kg) - medie + ES 87.48 +2.42 79.50 + 5.30
IMC (kg/m?) - medie + ES 30.14 + 0.63 28.97 + 1.40
Circumferinta abdominali (cm) - medie £ ES 108.23 +£2.43 101.50 +3.21
Alc (%) - mediana (minim-maxim) 8.21(53-12) 7.70 (6.00 —
9.4)
Sistem de monitorizare continui - numéar 17CGMS +13 G 7 CGMS
Numarul orelor de monitorizare (ore) — medie + 69.87 +0.61 70.27 £ 0.56
ES
Media valorilor glucozei (mg/dl) — medie + ES 154.86 £ 11.79 149.30 + 12.21
Variabilitatea glicemica (DS) (mg/dl) - medie + 37.94+£2.90 43.66 £5.29
ES
MAGE (mg/dl) — medie + ES 98.28 + 7.06 108.48 +17.36

F - feminin, M — masculin, ES — eroare standard, IT — insulino-terapie, TO — terapie orala, IMC —
index de masa corporald, Alc —hemoglobina glicata Alc, CGMS — sistem de monitorizare
continud de prima generatie, G — sistem de monitorizare continud Guardian Real Time, DS —
deviatia standard a valorilor glucozei, MAGE — amplitudinea medie a valorilor glucozei.

2. Analiza evolutivdi a parametriilor antropometrici,

parametrilor

glicemici per total si pe domenii glicemice, mage si a variabilitatii glucozei

Tabelul 2. Prezentarea in evolutie (initial si la 3 luni) a parametrilor
antropometrici $i a parametrilor statusului glicemic (date de analiza descriptiva si

comparativa)
Vizita 1 (Initial) | Vizita 2 (3 luni) Test
N=5 persoane N=5 persoane statistic*
Greutate (kg) - medie + ES 75.80 £ 6.68 78.80 £ 6.43 p=0,039
IMC (kg/m?) - medie + ES 28.08 +2.00 29.15+1.71 p=0.043
Circumferinta abdominali (cm) - medie | 96.20 £ 6.15 101.40+3.93 p=0,080
+ES
Alc (%) - mediana (min-max) 9.16 (8.6 —9.6) 7.94 (6.0-9.4) | p=0,063
Variabilitatea glicemica (DS) (mg/dl) - 49.18 £5.95 46.58 £ 5.98 p=1,000
medie + ES
MAGE (mg/d]) - medie + ES 127.20 +17.51 121.715 £ 20.31 | p=0,866

IMC - indice de masa corporala, Alc — hemoglobina glicatd Alc, DS — deviatia standard a
valorilor glucozei, MAGE — amplitudinea medie a valorilor glucozei. * Testul Wilcoxon
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In cazul persoanelor care au efectuat a doua monitorizare, am urmarit evolutia
parametrilor in timp. Greutatea si IMC au crescut semnificativ la a doua vizita (z = -
2,060, p=0,039, respectiv z = - 2,023, p=0.043), insa circumferinta abdominald nu a
variat semnificativ (z = - 1,753, p=0,080). Alc, variabilitatea glucozei si MAGE au
scdzut In timp, insd variatia nu a fost semnificativa statistic (z = - 1,859, p=0,063, z =
0,000, p=1,000, respectiv z = - 0,169, p=0,866). (Tabelul 2)

Fig. 1a
Distributia evolutiva procentuala pe domenii glicemice a numarului valorilor
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Fig. 1c
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Fig. 1 a, b, ¢. Analiza descriptiva in evolutie a parametrilor statusului glucozei pe
domenii glicemice
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Cel mai ridicat procent de valori ale glucozei a fost inregistrat pentru
domeniul 70-180 mg/dl, urmat ca procent de domeniul 90-130 mg/dl. (Figura 1a). in
cazul procentului ASC, cea mai mare valoare s-a inregistrat tot pentru domeniul 70-180
mg/dl, urmat ca procent de domeniul > 180 mg/dl (Figura 1b).

La cea de a doua monitorizare s-au inregistrat un procent mai mare de valori
hipoglicemice, un procent mai mic de valori intre 70-180 mg/dl si > 180 mg/dl si un
procent mai mare de valori intre 90-130 mg/dl. (Figura la). in cazul primei vizite,
proportia cea mai mare a ASC (63.85 + 9,26%) s-a inregistrat in domeniul glicemic
intermediar (glicemie 70-180 mg/dl), aratdnd o excursie mediu glicemicad mai putin
pronuntata decat cea exprimata prin procentul numarului de valori ale glucozei intre 70-
180 mg/dl (71.85 + 7.64%). Proportia ASC in domeniul hipoglicemic (< 70 mg/dl)
(4.83 £ 2.14 %) a fost mai mica decat procentul numarului de valori ale glucozei in
acelasi domeniu glicemic (13.43 + 6.63 %), in timp ce proportia ASC 1n domeniul
hiperglicemic (> 180 mg/dl) (251.81 + 84.55 %) a fost mai mare decét procentul
numarului de valori ale glucozei in aceleasi domenii glicemice (223.14 + 68.25).
Aceleasi raporturi s-au pastrat si in cazul datelor obtinute la a doua monitorizare.
(Figura 1b) S-au inregistrat variatii minore in ceea ce priveste media valorilor glucozei
per total si pe domenii glicemice, cu exceptia domeniului hipoglicemic, unde media
valorilor glucozei a Inregistrat o crestere evidenta (Figura 1c¢).

Dupa 3 luni, numarul, media si ASC (valoare absoluta si procentual) nu au
variat semnificativ.

3. Variatia parametrilor glicemici per total si pe domenii glicemice, a
variabilitatii glicemice si mage in functie de tratamentul diabetului si sex.

Analizand datele de la prima vizita persoanele tratate cu insulind au avut
numarul de valori ale glucozei < 70 mg/dl si procentul valorilor glucozei < 70 mg/dl
mai crescute (z = - 2,454, p=0,014), precum si o expunere glicemica nocturna (ASC
nocturn) mai mare (z = - 2,411, p=0,016), in timp ce persoanele cu tratament oral au
prezentat o expunere glicemicd diurnd — ASC diurn §i ASC orar diurn - mai mari (z = -
2,869, p=0,004).

La prima vizita, femeile au prezentat un numar de valori ale glucozei, ASC
pentru valorile glucozei si procentul valorilor glucozei > 180 mg/dl mai ridicate decat
barbatii (z = - 2,303, p=0,021, z = - 2,303, p=0,021, respectiv z = - 2,162, p=0,031), in
timp ce bérbatii au prezentat mai multe valori ale glucozei intre 70-180 mg/dl (numar,
procent din valori, procent din ASC) (z = - 1,970, p=0,049, z = - 2,158, p=0,031,
respectiv z = - 2,087, p=0,037). De asemenea, femeile au avut o medie glicemica mai
mare (z = - 2,111, p=0,035) si o expunere glicemicd mai crescuta per total - ASC total,
cat si nocturn (z = - 2,627, p=0,009). Femeile au prezentat variabilitate glicemica si
MAGE semnificativ mai mari decat barbatii (z = - 2,110, p=0,035, respectiv z = - 2,803,
p=0,005). Alc a fost mai mare in cazul femeilor, insa diferenta nu a fost semnificativa
statistic (z = - 1.436, p=0.151).

Discutii

intre modalititile de automonitorizare, monitorizarea glicemici continui prin
sistemul de monitorizare continud a glicemiei (CGMS si Guardian RT, Medtronic
MiniMed) reprezintd o metoda de avangarda, folositd cu succes pentru evidentierea
variatiilor glicemice care nu sunt surprinse de monitorizarea intermitenta. Literatura de
specialitate aratd o corespondenta de 97,4 % intre valorile glicemice obtinute prin sistemul
de glucomonitorizare continud si glicemia capilard. (26) Aceastd metodd prezinta
aplicabilitate directd In managementul clinic si in cercetarea stiintificd prin evidentierea
profilului glicemic real, inclusiv hipoglicemii sau hiperglicemii nerecunoscute, prin
investigarea relatiei intre controlul glicemic §i regimul terapeutic sau aderenta la
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tratament, investigarea si tratarea complicatiilor acute ale diabetului, optimizarea
tratamentului 1n gastropareza diabetica. (15, 17, 22, 25, 27, 28, 29, 30, 31, 32).

Grupul studiat a fost format din persoane cu diabet zaharat tip 2 insuficient
controlate glicemic la care s-a utilizat monitorizarea continud a glicemiei, s-au calculat
parametri ai statusului glicemic specifici monitorizarii continue, s-a urmarit evolutia
acestora n timp §i s-au comparat cu parametrii standard actuali.

Studiul prezent a urmat principiile metodologice ale studiilor efectuate in acest
domeniu.

Din analiza datelor rezultate au reiesit urmatoarele:

1. Media valorilor glucozei pentru intregul grup arata un status glicemic actual
acceptabil, In schimb statusul glicemic pe termen lung, exprimat prin Alc evidentiaza
dezechilibru glicemic moderat (Tabelul 1). Excursiile glicemice relevate de senzorul de
glucoza prezintd variabilitate glicemica si MAGE care se incadreaza in valorile pentru
diabetul zaharat tip 2 evidentiate pana in prezent (33).

2. In evolutie, la cea de-a doua monitorizare (dupa 3 luni), s-a observat
imbunatatirea controlului glicemic (p>0.05), scaderea variabilitatii glicemice (p>0.05) si
MAGE (p>0.05), cu cresterea concomitentd a greutatii corporale (p=0.039), IMC
(p=0.043) si circumferintei abdominale (p>0.05), datorate intensificarii insulinoterapiei
si probabil a cresterii dozei totale pe baza rezultatelor monitorizarii continue, cu
imbunititirea concomitenta a controlului glicemic si a statusului metabolic. Aceste
rezultate necesitd validare pe un grup mai mare de persoane monitorizate in evolutie.
(Tabelul 2)

Cel mai ridicat procent de valori ale glucozei a fost inregistrat pentru domeniul
70-180 mg/dl, urmat ca procent de domeniul 90-130 mg/dl. (Figura la). La cea de a
doua monitorizare s-au inregistrat un procent mai mare de valori de hipoglicemie, insa
cu o medie mai mare a valorii de hipoglicemie si, de asemenea, un procent mai mare de
valori intre 90-130 mg/dl. (Figura la) Aceste rezultate sunt in concordantd cu
imbunatatirea controlului glicemic (scaderea Alc), datorat intensificarii tratamentului.

Aria sub curba (ASC), determinatd prin monitorizarea valorilor glucozei
interstitiale utilizand sistemul de monitorizare continua, exprima intensitatea excursiilor
glucozei in functie de valorile glicemice pe parcursul monitorizarii §i de timpul de
monitorizare, fiind un indicator al excursiilor glicemice reale. (18) In cazul primei
vizite, proportia cea mai mare a ASC (63.85 + 9,26%) s-a Inregistrat in domeniul
glicemic intermediar (glicemie 70-180 mg/dl), aratand o excursie mediu glicemicd mai
putin pronuntatd decat cea exprimata prin procentul numarului de valori ale glucozei
intre 70-180 mg/dl (71.85 = 7.64%). Proportia ASC in domeniul hipoglicemic (< 70
mg/dl) (4.83 + 2.14 %) a fost mai mica decat procentul numarului de valori ale glucozei
in acelasi domeniu glicemic (13.43 £ 6.63 %), in timp ce proportia ASC in domeniul
hiperglicemic (> 180 mg/dl) (251.81 + 84.55 %) a fost mai mare decat procentul
numarului de valori ale glucozei in aceleasi domenii glicemice (223.14 £ 68.25).
Aceleasi raporturi s-au pastrat si in cazul datelor obtinute la a doua monitorizare.
(Figura 1b)

Desi majoritatea valorilor glucozei s-au situat in domeniul intermediar, statusul
glicemic pe termen lung (Alc) a aratat un slab control glicemic.

Media glicemica a scazut usor dupa trei luni. (Figura 1c)

Diferentele intre cele doud monitorizdri nu atins semnificatia statistica, fapt
datorat si numarului mic de persoane care au efectuat a doua monitorizare.

3. In cazul primei monitoriziri, s-au evaluat diferentele intre parametrii
glicemici determinati prin monitorizare continud per total si pe domenii glicemice in
ceea ce priveste tratamentul diabetului si sexul.

Persoanele tratate cu insulind au prezentat mai multe hipoglicemii (p<0,05), in
timp ce persoanele cu tratament oral au prezentat o expunere glicemica diurnd mai mare
(p<0,05). Femeile au prezentat parametri de hiperglicemie (>180 mg/dl) (numar,
procent din valori, ASC) mai ridicati decat barbatii (p<0,05), in timp ce barbatii au
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prezentat parametri mai mari de glicemie In domeniul intermediar (70-180 mg/dl)
(numdr, procent din valori, procent din ASC) (p<0,05). De asemenea, femeile au avut o
medie glicemica mai mare (p=0,035) si o expunere glicemicd mai crescutd per total -
ASC total, cat si nocturn (p<0,05). Femeile au prezentat Alc (p=0.151), variabilitate
glicemica (p=0,035) si MAGE (p=0,005) mai mari decat barbatii.

in conditiile obtinerii acestor date mult mai complete comparativ cu un profil
glicemic obisnuit, fiecare participant la studiu a fost reevaluat din punct de vedere al
tratamentului, stilului de viata (alimentatie, activitate fizicd). Subiectul a completat un
jurnal, pe perioada monitorizarii, care privitor la tratamentul DZ, alimentatie (cantitatea
de hidrati de carbon din alimentele consumate), exercitiu fizic, stress, emotii. Scopul
colectarii acestor date a fost acela de a Inregistra si a evalua cat mai precis toti factorii
care pot determina fluctuatii glicemice. Pe baza evidentelor reprezentate de profilele
glicemice continue, inregistrate in medie timp de 69.87 + 0.61 ore pentru prima
monitorizare si 70.27 £ 0.56 ore pentru a doua monitorizare, s-a efectuat ajustarca
terapiei diabetului zaharat (insulind sau terapie orala) pe baza profilului glicemic global
si a variatiilor glucozei interstitiale evidentiate la sfarsitul perioadei de monitorizare.
Prin monitorizarea continua a fost pusa in evidenta excursia glicemica completd, pe 24
de ore si au putut fi cuantificate perioadele de normo-, hipo- si hiperglicemie.

S-a reluat educatia privind alimentatia corecta, calculul hidratilor de carbon din
alimentele ingerate si ajustarea dozelor de insulind in functie de alimentatie, efort fizic
si de necesarul de corectie a glicemiei. in unele cazuri, valorile ridicate ale glucozei
interstitiale fara prezenta hipoglicemiilor au dus la introducerea sau cresterea dozei de
insulind bazala. De asemenea, graficul monitorizarii continue a evidentiat in anumite
cazuri o variabilitate glicemica accentuata fiind necesara introducerea unui analog
a analizat relatia dintre cantitatea de hidrati de carbon ingerata si valorile glicemice
postprandiale si s-a introdus sau reevaluat administrarea de insulina rapidd/analog rapid
specific in functie de cantitatea de hidrati de carbon §i de valoarea glicemica
postprandiala.

Senzorul de glucoza (CGMS si Guardian RT, Medtronic MiniMed) poate
prezenta un raport cost/eficientd favorabil prin reducerea cheltuielilor pe termen lung
prin tratarea complicatiilor cronice §i prin scaderea necesarului de teste pentru
monitorizarea intermitentd. Optimizarea terapiei conduce la administrarea unui
tratament adecvat si evitarea alocarii unor agenti terapeutici inutili sau in exces. CGMS
este accesibil ca pret, se monteaza cu usurintd la nivel subcutanat prezentand un risc
scazut de infectii.

Concluzii

Pe termen lung, s-au imbundtatit parametrii pentru control optim - 90-130
mg/dl si s-a diminuat procentul de hiperglicemii. De asemenea, a crescut numarul de
valori hipoglicemice, insa cu cresterea concomitenta a mediei de hipoglicemie. Odata cu
imbunatatirea parametrilor glicemici s-a produs si crestere ponderala.

ASC (expunerea glicemicd) aratd un control glicemic mai bun la persoanele
studiate decat numarul sau media glicemiilor.

Tratamentul cu insulina a fost asociat cu perioade mai largi si expunere mai
mare la hipoglicemie si cu expunere glicemica nocturna mai ridicatd, in timp ce
persoanele tratate oral au avut expunere glicemica diurna mai ridicata.

Persoanele de sex feminin au fost mai slab controlate din punct de vedere
glicemic, in timp ce persoanele de sex masculin au avut un procentaj mai mare de valori
ale glucozei in domeniul intermediar (70-180 mg/dl).

Monitorizarea continud a glucozei reprezintd o noud posibilitate de evaluare si,
consecutiv, de optimizare a controlului glicemic si schemei terapeutice, poate determina
imbunatatirea parametrilor de control glicemic prin efectuarea modificarilor terapeutice
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specifice si creeazd o noud viziune asupra bolii si tratamentului motivand persoanele cu
diabet zaharat in mentinerea unui control glicemic cét mai riguros si a calitatii crescute a
vietii.
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Evaluation of a group of type 2 diabetes persons by
continuous glucose monitoring

ANDREEA MOROSANU, CRISTINA NITA, MIHAELA GRIBOVSCHI,
GABRIELA ROMAN, N. HANCU

Summary

Actual and long-term glucose control in diabetes mellitus represents the
decisive element for diabetes evolution and development of chronic complications. The
distribution on glucose domains (hypo-, hyper-, intermediate and optimal glucose
ranges) can be precisely determined by continuous monitoring of interstitial glucose
values. Another parameter — the glucose exposure (intensity) is expressed by the area
under the curve (AUC), which is calculated based on continuous glucose monitoring
data. Glucose level, glucose variability and mean amplitude of glucose excursions
(MAGE) define glucose status, are related to oxidative stress and can also be calculated
based on continuous glucose monitoring data. In current research, we followed the
temporal evolution of the parameters of glucose control determined by continuous
monitoring and their variation with sex and treatment.

Key words: glucose control, glycated haemoglobin Alec, continuous
monitoring of interstitial glucose, glucose domains, glucose variability, mean amplitude
of glucose excursions, area under the curve



STIMULARI PULSATILE GALVANICE (SPG) IN
TRATAMENTUL CHIRURGICAL SI CONSERVATOR AL
LEZIUNILOR DE DECUBIT GRADUL HII-1V

ARGENTINA VIDRASCU, AL.V.GEORGESCU

Catedra de Chirurgie Plastica si Microchirurgie Reconstructiva,
UMF “Iuliu Hatieganu” Cluj-Napoca

Rezumat

Pacientii imobilizati la pat din cauza lezarii SNC sau SNP prezinta procese
degenerative neurodistrofice. Acestea necesita ingrijiri paramedicale speciale, cum ar
fi pozitionarea pe o saltea dinamica antidecubit pentru evitarea presiunii nonfiziologice
asupra regiunilor anatomice cu risc ridicat de a dezvolta leziuni de decubit( escare):
regiunea sacratda (60%), regiunea calcaneana (30%), regiunea trohanteriana (15%,).

Elementul absolut nou pe care-l aduce si cerceteaza acest studiu clinic este
stimularea epitelizarii leziunilor de grad II-1Il cat si pregatirea adecvatd pentru
tratamentul chirurgical cu stimulari pulsatile galvanice (SPG) a leziunilor de decubit
de grad 1V. Adica utilizarea unor metode conservative de tratament pentru a stimula
neovascularizatia, migrarea fibroblastilor, a celulelor epiteliale, diminuarea florei
microbiene patogene intr-o plagd atond si suprainfectatd, astfel incdt sa producd
epitelizarea leziunilor / scada numarul dehiscentelor si suprainfectiilor postoperatorii
cu marirea ratei de supravietuire a lambourilor cutaneoadipoase sau musculocutane
aplicate.

Rezultatele obtinute releva faptul ca numarul dehiscentelor, necrozelor, timpul
de vindecare si, implicit, spitalizarea pacientilor tratati cu SPG este redus la jumatate
fata de lotul martor care nu beneficiaza de SPG.

Semnalizam absenta, in Romania, a unui protocol de prevenire si tratament al
leziunilor de decubit.

Cuvinte cheie: leziuni de decubit, stimulari pulsatile galvanice, escare,
epitelizare, lambouri cuteneo-adipoase

Introducere

Costurile pentru spitalizarea/ingrijirea prelungitd la domiciliu a pacientilor cu
escare sunt foarte ridicate (1) datoritd pansamentelor specifice necesare tratamentului,
dehiscentelor si suprainfectiilor postoperatorii, recidivelor si dispozitivelor specifice de
sustinere a pacientilor imobilizati ( 2), (3).

Metodele de tratament al leziunilor de decubit de gradul I-IV, actuale in
Romania, constau in toaletarea plagilor cu solutii antiseptice si aplicarea pansamentelor
absorbante care au un cost foarte ridicat. Studii clinice (4) au demonstrat toxicitatea
solutiei de Povidone Iodine (Betadine) care, in concentratie de 1%, inhiba complet
cresterea fibroblastelor umane. Astfel, ca obiectiv al acestui studiu s-a impus
identificarea si aplicarea unei metode de tratament conservator al leziunilor atone si
suprainfectate care sia dea rezultate pozitive cumulate cu interventia chirurgicala a
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leziunilor de grad IV si grabirea epitelizarii leziunilor de grad II-III - respectand
principiul de baza al oricarui tratament: “Primum non nocere”.

Studii, in care sa fie urmarita relatia de cauzalitate intre stimularile pulsatile
galvanice aplicate preoperator in cazul leziunilor de decubit de grad III-IV si numarul
dehiscentelor postoperatorii, nu au mai fost publicate.

Material si metoda

Caracteristici studiu: clinic, stratificat. Selectia subiectilor: pacienti cu leziuni
medulare/SNC- neurochirurgie, ATI, neurologie, azil, boli infectioase.

Lotul martor e constituit din 26 de leziuni de gradul III B i C sau IV B si C
(conform clasificarii EPUAP) cu secretii purulente detersate cu toaletd chimica
abundenta preoperatorie cu solutie Betadine. Lotul cu SPG: subgrupul de pacienti cu
leziuni IT — III, care nu necesitau interventie chirurgicald: 18 leziuni si subgrupul cu
leziuni IIT — IV stadiu B si C: 36 de leziuni, la care s-a aplicat si tratament chirurgical-
lambouri cutaneo-adipoase pentru acoperirea defectelor restante postexcizie, similar
lotului martor.

Criterii de excludere din lotul tratat cu SPG :

— leziuni la nivelul toracelui, laringelui, faringelui;
— dispozitive de stimulare cardiaca, osteomielita activa, tromboza regionala;
— malignitate, epilepsie, material de osteosinteza;

— pacientii aflati in faza terminala sau decedati pe parcursul tratamentului.

Procedura

Tratamentul cu stimulari pulsatile galvanice (SPG), aplicate la nivelul plagii
atone prin intermediul  dispozitivului WoundEL, constd in sedinte a cate 30', cu
generarea curentului monofazic cu durata pulsului de 140 microsec. si rata acestuia de
128 de pulsuri/sec. Intensitatea a fost setatd la 35 mA pentru toate leziunile. La nivelul
plagii atone se aplica un electrod activ steril In mediul conductor salin. Electrodul de
dispersie este plasat la nivelul tegumentului indemn, la cel putin 10 cm distantd de
plagd. Majoritatea pacientilor nu au semnalat disconfort in timpul sesiunilor. S-au
aplicat cate 2 sedinte/zi de SPG, la un interval de cel putin 4 h, timp de 14 zile.

Datele clinice urmarite si metodele de evaluare ale acestora

Evaluarea calitativa a eficientei tratamentului cu stimulari pulsatile galvanice:

- detagarea tesutului necrozat;

- constituirea tesutului de granulatie violaceu (leziune grad III-IV)/initierea
epitelizarii centripete (leziune grad II-11I);

- reducerea edemului perilezional;

- disparitia/atenuarea secretiilor patologice;

- imbunatatirea perfuziei sanguine la nivelul plagii si perilezional (puls capilar

“+”).
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Toate acestea au fost urmarite la fiecare 48 de ore si apreciate calitativ de catre
chirurgul curant, consemnate prin imagini digitale la 3 saptdméani dupa initierea
tratamentului.

e .

BLEF - cpercre L

/06

In cazul leziunilor care nu necesitd interventie chirurgicald se noteaza gradul
de epitelizare a plagii pana la vindecarea completa.

In cazul leziunilor care au fost supuse tratamentului chirurgical se apreciazi
pulsul capilar la nivelul lamboului la 3 zile postoperator. Absenta secretiilor fetide si
suturile tonice sunt indiciul unui rezultat favorabil. Evaluarea finald a rezultatului s-a
efectuat la 14 zile postoperator, iIn momentul suprimarii firelor de sutura.

Rezultate

In cazul leziunilor fard interventie chirurgicald s-a estimat timpul necesar
epitelizarii plagilor.

LEZIUNI NUMAR PROCENTE %
Vindeciri postoperatorii(14 zile) 21 58,33
fard complicatii
Dehiscente si secretii fetide 10 27,77
postoperatorii
Decese in t' studiului 4 11,11
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Datele obtinute dupa efectuarea observatiilor la nivelul lotului martor care nu a
beneficiat de tratament cu SPG preoperator releva o ratd mare de dehiscente si supuratii
ale lambourilor suturate.

LEZIUNI NUMAR PROCENTE %
Vindecéri postoperatorii(14 zile) 5 19.23
fara complicatii
Dehiscente si secretii fetide 17 65.38
postoperatorii
Decese 1n t' studiului 4 15.38

in cazul lotului tratat in perioada preoperatorie cu SPG la nivelul leziunilor de
decubit avem un numar mult mai mic de complicatii postoperatorii si, implicit, un
numar mai mic de reinterventii chirurgicale.

Vindecarile postoperatorii fard complicatii evaluate timp de 14 zile sunt mult
mai numeroase.

LEZIUNI NUMAR PROCENTE %
Vindecari postoperatorii (14 zile) 21 58,33
fard complicatii
Dehiscente si secretii fetide 10 27,77
postoperatorii
Decese in t' studiului 4 11,11
Discutii

Campurile electrice existente in vivo au o influentd majora in migrarea,
orientarea si proliferarea celulelor. Intreruperea acestor cAmpuri prin traumatizarea
tesutului duce la reorganizarea si impiedicarea acestora sia ghideze procesul de
cicatrizare.

Angiogeneza joacd un rol esential in vindecarea plagilor, timp in care celulele
endoteliale sunt expuse unei serii de campuri electrice endogene. Acestea includ
potentialele electrice create de fluxul sanguin §i curentii produsi de membranele
celulelor lezate de la nivelul liniei de demarcatie dintre tesutul normal si cel ischemic
(6).

Curentul galvanic pulsat de polaritate negativa produce eritem prin cresterea
fluxului sangvin. Edemul este redus si creste mitoza celulard (7). Acesta stimuleaza
debridarea si granulatia, avand si efect bactericid (8).

Polaritatea pozitivd scade fluxul sangvin si stimuleazad epitelizarea (7, 9).
Clinicianul converteste polaritatea curentului in functie de stadiul si caracterele plagii.

In concluzie, curentele electrice de intensitate mica, comparabile cu cele care
apar la nivelul tesutului lezat, induc o migrare celulard semnificativd, elongarea si
orientarea demonstratd a celulelor de la nivelul endoteliului vascular, accelerand aparitia
vaselor de neoformatie (6, 10).

Astfel, in conditiile unui tesut aton, precum este cel de la nivelul leziunilor de
decubit, este esentiala formarea neovascularizatiei si, ulterior, a tesutului de granulatie.
in conditiile imbunatatirii perfuzarii tesuturilor adiacente escarei, restante marginal
exciziei, sudarea plagilor operatorii, calitatea cicatrizarii sunt mult mai bune decat in
conditiile in care interventia chirurgicald are loc doar cu toaletari preoperatorii ale
plagilor.
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Lotul martor a prezentat numeroase dehiscente si suprainfectii postoperatorii
din cauza faptului ca tesutul sanatos din punctul de vedere macroscopic in momentul
exciziei este, de fapt, impregnat cu flora patogena si are vascularizatie deficitara.

Lotul tratat In faza preoperatorie cu stimulari pulsatile galvanice a prezentat
integrarea lambourilor timp de 14 zile postoperator §i o ratd scdzutd de suprainfectii
postoperatorii, fapte ce releva eficienta pregatirii preoperatorii a leziunilor de decubit cu
stimuldri pulsatile galvanice, ceea ce trebuia demonstrat.
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Pulsed galvanic stimulation (PGS) used in the surgical and
conservative treatment of 3" and 4™ degree decubitus lesions

ARGENTINA VIDRASCU, AL.V.GEORGESCU

Summary

Despite developments in modern medical technology up to the level of cellular
interventions, we are still confronted with difficulties in the surgical treatment of
pressure ulcers and also with an increased frequency of postoperative dehiscences.
Costs for hospital stay/prolonged home care nursing are very high due to specific and
expensive dressings required for the treatment, dehiscences and postoperative
superinfections, relapses and specialized patient support systems for immobile patients.
There is only one solution. i. e. the adequate preparation of the wound bed and a quick
surgical treatment with flaps based on perforating arteries to obtain a fast and good
quality result with minimum hospital stay.

The last minute surgical intervention on pressure ulcers consists in the
application of cutaneo-adipose tissue flaps, insulated or advanced on perforating
arteries, which present a high potential for rotation and substitution of tissue defects up
to 30 cm diameter.

The very new feature of the present clinical study consists in the preoperative
preparation of 3" ™ 4™ degree decubitus lesions with pulsed galvanic stimulation
(PGS). This implies the use of conservative treatment methods for the stimulation of
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new vascularisation, fibroblast and epithelial cells migration, decrease of the pathogenic
microbial flora in superinfected wounds. As a result, the number of postoperative
dehiscences and infections has decreased and the surviving rate of cutaneo-adipose or
musculo-cutaneous flaps has increased. The reference group consists of 26 lesions. The
treatment group consists of 54 lesions.

The results obtained show that the number of dehiscences, necroses, healing
time and therefore postoperative hospital stay is reduced by 50% compared with the
reference group that did not receive PGS during the preoperative preparation.

Finally, we can develop a common language that unites surgical expertise
within interdisciplinar medical wound management in order to obtain the best outcome
for patients.

Key words: pressure ulcers, pulsatile galvanic stimulations, pressure sore,
cutaneo-adipose flaps, wound healing.
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Rezumat

Studiul de fata si-a propus evaluarea prezentei diferitelor tipuri de
hiperlipidemii la pacientii cu accidente vasculare cerebrale, §i a eventualei legaturi a
acestor afectiuni metabolice cu gravitatea si impactul functional al bolilor
cerebrovasculare.

Pentru aceasta a fost evaluat un lot de 100 pacienti cu accidente vasculare
cerebrale la care s-au determinat colesterolemia i trigliceridemia si s-au calculat
scorul NIHSS (de gravitate in faza acutd) si scorul pe scala Rankin (pentru impactul
functional la 7 zile de la debut). Rezultatele au fost interpretate conform criteriilor
National Cholesterol Education Program (NCEP) si prelucrate statistic.

Hiperlipidemiile au fost prezente la 29% din pacienti, la 23% dintre acestia
diagnosticul precizandu-se cu aceasta ocazie. Cel mai frecvent tip de hiperlipidemie a
Jost hipercolesterolemia, prezenta la 23% din lot, urmata la distanta de hiperlipidemia
combinata si de hipertrigliceridemie cu o prevalenta de 3% pentru fiecare. 24% dintre
pacienti au avut valori lipidice de limita, 18% pentru colesterolemie, 5% pentru
trigliceridemie §i 1% pentru hiperlipidemia combinata.

Prevalenta mare a hipercolesterolemiei la pacientii cu accident vascular
cerebral evaluati, comparativ cu populatia generald, indica rolul acesteia ca §i factor
favorizant pentru instalarea accidentului vascular cerebral, iar corelatia semnificativa
pe care o prezintd cu scorul NIHSS; rolul de factor de gravitate.

Cuvinte cheie: Accidente vasculare cerebrale, tipuri de hiperlipidemie, scorul
NIHSS, scorul pe scala Rankin

Introducere

Accidentele vasculare cerebrale reprezinta la ora actuald o importantd
problemd de sdnatate la nivel mondial, situdndu-se pe al treilea loc ca si cauza de
mortalitate in lume (1, 2).

Tratamentul acestor afectiuni in faza acutd este limitat §i costisitor, iar
sechelaritatea ce o determind este adesea grava, cu puternic impact social, motiv pentru
care preventia primard si secundard a acestor afectiuni reprezintd o problema de mare
interes in prezent (1, 2).

371
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Intrucat aceasta nu este posibild fard o buni cunoastere a factorilor de risc
implicati, numeroase studii recente au cercetat rolul pe care acestia il joacd in
etiopatogenia accidentelor vasculare cerebrale (3).

Importanta unor factori de risc a fost deja clar demonstratd, in timp ce rolul pe
care 1l joaca alti factori este inca incomplet clarificat, aceasta posibil si datorita faptului
ca accidentele vasculare cerebrale sunt afectiuni heterogene din punct de vedere
etiopatogenetic. Poate cel mai controversat factor de risc al accidentelor vasculare
cerebrale este reprezentat de hiperlipidemii, obiect a numeroase cercetari recente din
literatura de specialitate, majoritatea acestora tratandu-le insa global, fara a le diferentia
pe tipuri etiopatogenetice (4, 5, 6).

Lucrarea de fatd isi propune stabilirea prezentei diferitelor tipuri de
hiperlipidemie la pacientii cu accidente vasculare cerebrale, precum si eventuala lor
asociere cu gravitatea, rasunetul functional si subtipurile etiopatogenetice ale acestor
afectiuni cerebrovasculare.

Material si metoda

Materialul a fost reprezentat de un lot de 100 de pacienti internati in Clinica
Neurologie Cluj in perioada ianuarie — martie 2006 cu diagnosticul de accident vascular
cerebral in fazd acuta, diagnostic stabilit de catre un medic specialist neurolog.
Includerea subiectilor in studiu s-a efectuat in ordinea internarii, dupa informarea lor
prealabild asupra studiului si dupa obtinerea consimtamantului acestora.

Fiecarui pacient din lot i s-a recoltat sange venos din venele antecubitale pentru
efecturea profilului lipidic, respectandu-se indicatiile National Cholesterol Education
Program (NCEP), momentul recoltarii fiind in primele 24 de ore de la debutul
simptomelor accidentului vascular cerebral, si dupa un repaus alimentar de cel putin 12
ore (7, 8).

Profilul lipidic a inclus urmatorii parametri: colesterolul total si trigliceridele
(ambele determinate prin metoda enzimaticd), si HDL-colesterolul determinat prin
precipitare cu acid fosfovolframic; LDL-colesterolul a fost calculat cu ajutorul formulei
Friedewald (9).

Interpretarea rezultatelor s-a realizat conform criteriilor NCEP, care accepti la
adult pentru colesterolemie: valori borderline: 200-240mg/dL si valori crescute >240
mg/dL; si pentru trigliceridemie: valori borderline: 150-200mg/dL si valori crescute
>200mg/dL.(8) Pe baza acestor criterii, pacientii studiului de fata au fost impartiti in trei
subloturi: pacienti cu hiperlipidemie (sublotul I), pacienti cu valori la limita ale lipidelor
,.borderline” (sublotul II), si pacienti cu valori ale lipidelor serice in limite normale
(sublotul III).

Gruparea pacientilor din sublotul I pe tipuri etiopatogenetice de hiperlipidemie
s-a efectuat conform schemei simplificate, larg utilizatd in activitatea clinica si
conformd cu nomenclatorul OMS privind codificarea  afectiunilor, in
hipercolesterolemii, hipertrigliceridemii si hiperlipidemie combinatd, constituind
grupurile A;, B si respectiv C,. In functie de aceleasi criterii pacientii din sublotul II cu
valori ,,de limita” au fost distribuiti in trei grupuri: A,, B, si C, (8, 10, 11).

Pentru a se cuantifica gravitatea accidentului vascular cerebral in faza acuta,
fiecarui pacient i s-a calculat scorul NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale)
in primele 24 ore, iar pentru a se aprecia impactul functional al bolii asupra pacientului,
s-a calculat scorul pe Scala Rankin la 7 zile de la debutul afectiunii (12, 13).

Accidentul vascular cerebral suferit a fost clasificat pentru fiecare pacient in
functie de mecanismul etiopatogenetic in cinci clase: accident vascular cerebral
hemoragic si, respectiv, cele patru subtipuri de accident vascular cerebral ischemic -
conform criteriilor TOAST (The Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) -
macroangiopatie, microangiopatie, cardioembolism si accidentul vascular cerebral prin
mecanism criptogenic (14, 15).
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Datele astfel obtinute au fost prelucrate statistic prin metode nonparametrice,
intrucat variabilele considerate sunt calitative ordinale. S-au utilizat:

a) o metoda de analizd a variatiei ANOVA cu un factor pentru a compara
valorile
scorurilor NIHSS si Rankin intre cele trei subloturi de pacienti amintite mai sus,
delimitate n functie de valorile lipidelor serice; precum §i pentru compararea valorii
acestor scoruri Intre pacientii cu cele trei forme de hiperlipidemie diagnosticate
(grupurile
A4, By si Cy) din sublotul I,

b) testul Spearman pentru a stabili eventuale corelatii neparametrice intre
valorile diferitelor fractiuni lipidice, scorul NIHSS si scorul pe scala Rankin, la toti cei
100 pacienti luati in studiu.

Rezultate

Analiza profilului lipidic la fiecare subiect din cadrul acestui studiu prin
raportare la valorile de referinta furnizate de NCEP (8), a permis stabilirea prezentei
hiperlipidemiilor la 29 de subiecti, grupati in sublotul I, dintre care la sase (20.7% din
acest sublot) era cunoscut diagnosticul de hipercolesterolemie inainte de a dezvolta
accidentul vascular cerebral, si urmau un tratament cu statine.

Valori ale lipidelor la limitd conform criteriillor NCEP (8) au avut 24 de
pacienti, grupati in sublotul II, cinci dintre acestia (reprezentand 20.8% din sublot) fiind
diagnosticati cu hipercolesterolemie i tratati cu statine anterior internarii.

Restul de 47 de pacienti, cu valori ale lipidelor in limite normele, au format
sublotul III; doi dintre acestia erau sub tratament cu statine pentru o hiperlipidemie
cunoscuta anterior.

Caracteristicile pacientilor si tipul de accident vascular cerebral suferit, sunt
prezentate 1n tabelul 1.

Tabelul I. Caracteristicile pacientilor si tipul de accident vascular cerebral din
cadrul celor trei loturi ale studiului

Variabila Sublotull Sublotulll Sublotullll
(hiperlipidemie) | (lipide la limitd) | (valori normale)
Numdrul de pacienti 29 24 47
Virsta ani (medie + SD) 65.27 £12.11 68.6+ 12.95 72.19+ 8.29
n % n % n %
Femei 16 55.2 15 62.5 23 48.9
Sex —
Barbati 13 44.8 9 37.5 24 51.1
AVC ischemic 25 86.2 23 95.8 45 95.7
Macroangiopatie 18 62.1 15 62.5 33 70.3
Microangiopatie 6 20.7 5 20.8 6 12.7
Cardioembolism 0 0 3 12.5 6 12.7
Criptogenic 1 34 0 0 0 0
AVC hemoragic 4 13.8 1 4.2 2 4.3

Gruparea sublotului I pe forme etiopatogenetice de hiperlipidemie a permis
urmitoarea incadrare: hipercolesterolemie, hipertrigliceridemie si hiperlipidemie
combinata la 23; 3 si respectiv 3 pacienti (Tabelul II).

Gruparea sublotului II dupa aceleasi criterii a aratat valori la limitd ale
colesterolului, ale trigliceridelor, sau ale ambilor parametrii metabolici la 18; 5 si
respectiv 1 pacient (Tabelul II).
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Tabelul II. Gruparea pacientilor din sublotul I si II in functie de tipul

hiperlipidemiei
Sublotul I Sublotul 1T Total
Grup n % din lot Grup n % din lot n % din lot
Grupul A, 23 23 Grupul A, 18 18 41 41
Grupul B, 3 3 Grupul B, 5 5 8 8
Grupul C, 3 3 Grupul C, 1 1 4 4
Total 29 29 Total 24 24 53 53

in tabelul III este redatd valoarea medie si deviatia standard pentru scorul
NIHSS si scorul pe scala Rankin la cele trei subloturi de pacienti, iar in tabelul IV —
valoarea celor doua scoruri la pacientii sublotului I, grupati in functie de tipul
hiperlipidemiei, cu rezultatele analizei ANOVA 1n ambele situatii.

Tabelul III. Scorurile NIHSS si scorul pe scala Rankin la cele trei subloturi de

pacienti
Sublotul I Sublotul 11 Sublotul III
Scorul NIHSS media+ SD 7.06+ 4.84 6.67+3.99 7.80 +4.51
Scorul Rankin  media £SD 3.03+1.54 | 2.95+1.48 | 3.10+1.43

Analiza ANOVA NIHSS: p=0,56398617>0=0.05
Analiza ANOVA Rankin: p=0,921552>0=0.05

Tabelul IV. Comparatia scorurilor NIHSS si Rankin intre pacientii cu diferite
tipuri de hiperlipidemie (Sublotul I)

Grupul A, Grupul B, Grupul C,
(hipercolesterolemie) | (hipertrigliceridemie) | (dislipidemie
n=23 n=3 mixta)
n=3
Scorul NIHSS
) 7.21(3.78) 9.66(11.71) 3.33 (1.15)
(media,SD)
Scala Rankin
) 3.13(1.51) 3.66(2.08) 1.66(0.57)
(media,SD)

Analiza ANOVA NIHSS: p=0,271327>0=0.05
Analiza ANOVA Rankin: p=0,236833>a=0.05

Aplicand, pentru toti cei 100 de pacienti studiati, testul pentru corelatii
neparametrice Spearman, s-au obtinut pentru cele patru corelatii evaluate urmatoarele
valori ale lui p:

Colesterol total — scor NIHSS: rho=0.4774 (pentru p=0.013<0.05)

Colesterol total — scor Rankin: rho=-0.035 (pentru p=0.33>0.05)

Trigliceride — scor NIHSS: rho=0.146 (pentru p=0.148>0.05)

Trigliceride — scor Rankin: rho=-0.243 (pentru p=0.015<0.05).

Discutii

Conform criteriilor NCEP hiperlipidemiile au fost prezente intr-un procent de
29% la pacientii studiati (sublotul I). La acestia se adauga 24% dintre pacienti care
aveau lipidele cu valori la limita (sublotul II), acestia putand ulterior, in conditiile
neschimbarii stilului de viata, sa dezvolte hiperlipidemii.
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Este important de subliniat faptul ca la un procent practic egal de pacienti din
cele doud subloturi (20.7% din sublotul I si 20.8% din sublotul II) diagnosticul de
hipercolesterolemie era cunoscut anterior dezvoltarii accidentului vascular cerebral, insa
la marea majoritate a cazurilor (79.7% si respectiv 79.2%) acest diagnostic a fost stabilit
cu ocazia acestei evaluari.

Dintre tipurile de hiperlipidemie, hipercolesterolemia a fost cea mai frecvent
intalnitd (la 23%), la aceasta adaugdndu-se un procent de 18% dintre pacienti cu
colesterolul total la limita, astfel ca 41% dintre pacientii lotului au avut colesterolul total
peste 200mg/dL.

Literatura de  specialitate consemneazd prevalente variabile ale
hipercolesterolemiei (valori peste 200mg/dL) atat in populatia generala cat si la
pacientii cu accidente vasculare cerebrale.

Astfel in populatia generala sunt mentionate prevalente variabile in diferite
zone geografice: 31.3% in Romania (16), 47.5% in Germania (17), si 55.8% in Polonia
(18), prevalenta hipercolesterolemiei raportata in tara noastra fiind cea mai mica!

Raportand rezultatele obtinute la datele mentionate, se remarca faptul ca
prevalenta hipercolesterolemiei constatata la pacientii cu accidente vasculare cerebrale
este net superioara celei inregistrate In populatia generala din tara noastrd (41% versus
31.3%), permitand afirmatia ca hipercolesterolemia reprezintd un factor de risc pentru
instalarea accidentelor vasculare cerebrale.

In ceea ce priveste prevalenta hipercolesterolemiei la pacientii cu accident
vascular cerebral, aceasta este deasemenea diferita in diferite zone geografice: valori
apropiate 1n Elvetia si Germania; 35% (19) si respectiv 35.3% (20), foarte mari in
Ungaria: 68% (21), prevalenta de 41% din studiul nostru fiind apropiatd de primele
doud constatate.

Hipertrigliceridemia (trigliceridele serice peste 150mg/dL) a fost inregistrata
cu o frecventa de numai 8% 1in lotul studiat, comparativ cu prevalenta in populatia
generalad de aproximativ 30% in SUA (22) si 21.2% in Germania (23), si cu o prevalenta
de 20% la pacientii cu accident vascular cerebral intr-un studiu multicentric vest-
european (24).

Hiperlipidemia combinatd a avut deasemenea o frecventd redusa la pacientii
evaluati (4%), comparativ cu 10.2% in populatia generald in SUA (25), si cu 29% la
pacientii cu accident vascular cerebral intr-un studiu finlandez (26).

Corelatia statistic semnificativa intre scorul NIHSS si valoarea colesterolemiei
indicd posibilul rolul al acesteia ca factor implicat in determinarea gravitatii
accidentului vascular cerebral.

In ceea ce priveste celelalte doua forme de hiperlipidemie (hipertrigliceridemia
si hiperlipidemia combinatd), numarul mic de pacienti din aceste subloturi nu permite
concluzii pertinente.

Concluzii

Rezultatele studiului nostru argumenteaza pentru faptul ¢ hipercolesterolemia
reprezintd un factor de risc pentru instalarea accidentului vascular cerebral si in acelasi
timp un factor de gravitate.

Aceasta constatare indica necesitatea evaluari profilului lipidic la toti pacientii
cu accident vascular cerebral in scopul completarii schemei terapeutice si a masurilor de
profilaxie secundara.
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Hypercholestrolemia, a risk factor for stroke

T. ST. FISCHER, STEFANIA KORY-CALOMFIRESCU,
I. MARGINEAN, R. CAMPEAN

Summary

The purpose of this study was to assess the presence and the eventual role of
different types of hyperlipidemia in stroke.

In 100 patients with stroke we performed a full lipid profile (total cholesterol,
HDL, triglycerides, LDL was calculated using the Friedewald formula), stroke severity
was evaluated using NIHSS score and handicap level at 7 days after admission was
assessed with the Rankin scale. Data analysis was performed using the Spearman test
for the nonparametric correlation between two qualitative variables, and the comparison
between groups of patients was done using the nonparametric ANOVA test.

A number of 29 patients were diagnosticated with hyperlipidemia (according
with NCEP guidelines), 23 of them de novo. We found hypercholesterolemia in the
majority of patients (23 patients), followed at distance by hypertriglyceridemia and
combined hyperlipidemia (both were found by 3 patients).

No statistical differences were found related to stroke gravity and handicap
level between dyslipidemic patients and patients with lipids in norm value, but the
Spearman nonparametric test for correlations has revealed a weak correlation between
NIHSS score and total cholesterol.

Key words: Stroke, types of hyperlipidemia, NIHSS score, score on Rankin
scale



TIROIDECTOMIA TOTALA iN TIREOPATIILE
AUTOIMUNE SI TITRUL ANTICORPILOR
ANTITIROIDIENI
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Rezumat

Producerea de anticorpi antitiroidieni in afectiunile tiroidiene benigne
autoimune este intretinuta de persistenta antigenului in organism reprezentatd de insugi
tesutul tiroidian. Marea majoritate a tesutului limfoid implicat in producerea acestor
anticorpi este cantonatd tot la acest nivel. Prin studiul nostru am demonstrat statistic
superioritatea tiroidectomiei totale fata de cea subtotala in tratamentul radical al
acestor afectiuni cu normalizarea postoperatorie a titrului acestor anticorpi.

Cuvinte cheie: tiroidita, boala Basedow-Graves, autoimun, anticorpi,
tiroidectomie totald

Ipoteza de lucru

Tehnicile utilizate in prezent in chirurgia patologiei tiroidiene benigne
graviteaza n jurul tiroidectomiei subtotale cu variantele ei $i mai recent a tiroidectomiei
totale, evident extracapsulare. Daca in ceea ce priveste varianta subtotala de rezectie se
pare ca s-a ajuns la un oarecare consens asupra indicatiilor ei si a cantitatii de tesut
tiroidian restant optimale (4-8g sau 2,5x1xlcm/lob), 1n privinta indicatiilor si
rezultatelor tiroidectomiei totale exista o multitudine de controverse.

In urma observatiilor aparute in ultimii ani in literatura medicala de specialitate
asupra oportunitatii §i indicatiilor tiroidectomiei totale, ne-am propus sa cercetim
beneficiile pe termen lung ale acestui tip de interventie in cazurile cu patologie
tiroidiand cu mecanism autoimun.

Cercetarea noastra se bazeaza pe cunoasterea faptului ca in aceste afectiuni
anticorpii antitiroidieni sunt produsi in principal de limfocitele care infiltreaza tesutul
tiroidian si, in mai micd masura de tesutul limfoid ganglionar sau medular . Doar in
rare cazuri ei pot fi produsi in mod spontan de limfocitele circulante ®. Cei mai
importanti dintre acestia sunt autoanticorpi de tipul anti-peroxidazic, anti-tircoglobulinic
si anti-receptor TSH ®. De aici am tras concluzia ca, teoretic, eliminarea in totalitate a
antigenului la acesti pacienti si implicit eliminarea concomitentd a celei mai mari parti
din tesutul limfatic secretor de anticorpi antitiroidieni ar trebui sa suspende productia
acestora Y.

Cu toate ci in rare cazuri se noteaza disparitia totald a acestor anticorpi ),
scaderea titrului acestora ar putea fi benefic prin scaderea necesarului de tratament cu
corticoizi si reducerea complicatiilor prin reactii de tip incrucisat ©.
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Material si metoda

Am efectuat un studiu randomizat prospectiv utilizind urmatoarele criterii de
includere in studiu:
- pacienti operati in Clinica Chirurgie II in perioada 1997-2002, cu
- diagnostic clinic si histopatologic de afectiune tiroidiana autoimuna, cu
- tiroidectomie subtotala sau totala dupa tehnica standardizata, si cu
- valori preoperator crescute ale anticorpilor antitiroidieni ATPO

(antiperoxidaza)

Criteriile de excludere din acest studiu au fost:

- pacienti cu diagnostic clinic si histopatologic de afectiune autoimuna dar fara
documentare paraclinica de laborator pre- sau postoperatorie,

- pacienti la care s-a reintervenit ulterior pentru recidive nodulare, si

- pacienti pierduti din studiu la mai putin de 3 ani dupa interventie

Am ramas astfel cu un total de 32 de pacienti care au intrunit criteriile noastre
de selectie si pe care i-am grupat in doua loturi. Lotul A cuprinde un numar de 22 de
pacienti la care s-a practicat tiroidectomia subtotald iar lotul B cuprinde restul de 10
pacienti la care s-a practicat tiroidectomia totald. Alegerea variantei de tiroidectomie
totald s-a facut randomizat strict pe criterii morfologice si de tehnicd chirurgicala
(aspecte polinodulare).

Toti pacientii operati au fost in prealabil tratati cu antitiroidiene de sinteza
urmate de iodid imediat preoperator. in perioada postoperatorie toti pacientii au primit
un tratament substitutiv cu levotiroxina pe o durata mai mult sau mai putin indelungata.

Testele imunologice efectuate au constat 1in titrarea anticorpilor
antiperoxidazici prin electrochemoluminiscentd (ATPO, V.N. <35 Ul/ml), atat
preoperator cit si postoperator cu ocazia controalelor ecografice si endocrinologice, la
intervale variate de timp de la interventia chirurgicala, urmarirea cazurilor Intinzandu-se
pe o perioada de 4-8 ani.

Datorita faptului ca majoritatea analizelor de control s-au efectuat la intervale
neregulate de timp am grupat in studiul nostru valorile respective pe intervale de timp
cu media la 1, 3 si respectiv 6 ani si am tinut cont in evaluarile noastre atat de valoarea
absoluta a ATPO cat si de intervalul exact de timp de la interventia chirurgicala.

Toate valorile rezultate le-am exprimat in unitdtile corespunzatoare + deviatia
standard. Pentru fiecare din corelatiile efectuate ulterior s-a calculat gradul de
semnificatie statistica.

In selectarea cazurilor si in interpretarea rezultatelor acestui studiu nu am tinut
cont de starea functionala tiroidiana, respectiv de valorile hormonilor tiroidieni, datorita
faptului ca la internarea in clinica noastra pacientii erau deja pregatiti pentru interventie
si deci majoritatea intr-un status normofunctional.

Rezultate

Asa cum se observa in tabelul 1, cele doud loturi luate in studiu au fost relativ
omogene din punct de vedere al varstei, al sex-ratio si al pregatirii preoperatorii.
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Tabelul 1 Lot A Lot B
Nr cazuri 22 10
Sex (M/F) 3/19 1/9
Varsta (ani) 46,87+9,19 48,40+8,67
Durata pregatirii preoperatorii cu 9,80+5,84 12,40+4,20
antitiroidiene de sinteza (luni)

Durata tratamentului  postoperator de 22,98+19,28 continuu
substitutie (luni)

ATPO preoperator (Ul/ml) 75,83+30,53 76,33+23,12
ATPO la 12,64+5,17 luni (lan) postop 74,49+30,00 70,77+23,60
(UI/ml)

ATPO la 35,4045,75 luni (3ani) postop 68,27+20,84 56,70+11,94
(UI/ml)

ATPO la 71,79£13,62 luni (6ani) postop 63,74+18,75 35,78+12,11
(UIl/ml)

Valoarea preoperatoric mediec a ATPO a fost aproximativ egald la ambele
loturi, fard vreo diferenta statistica semnificativa intre cele doua loturi (p=0,96).
Evolutia postoperatorie in timp a titrului ATPO se poate urmari in figura 1.
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Figura 1 Timp de la interventie (luni)

Scaderea titrului acestor anticorpi a intervenit imediat dupa interventia
chirurgicald dar intr-o foarte micd masura si fara semnificatie statistica in studiul nostru.

Asa cum se poate observa in figura 2, desi scdderea valorilor ATPO este
continud in perioada postoperatorie la ambele loturi, totusi normalizarea valorilor a
survenit numai la lotul B dupa un interval mediu postoperator de 6 ani, cu o diferentd
inalt semnificativa statistic, adica numai la pacientii cu tiroidectomie totald. Desi exista
o scadere progresiva a titrului acestor anticorpi la ambele loturi si cu predominenta
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evidenta la lotul B, totusi diferenta dintre cele doud loturi devine semnificativa statistic
doar dupa 6 ani de la interventia chirurgicala.
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Figura 2

Concluzii

Extirparea in totalitate a glandei tiroide pare sa fie singura metoda capabila sa
aducd revenirea la normal a titrului anticorpilor antitiroidieni. Acest lucru se intampla
cel mai probabil si datoritd faptului ca majoritatea tesutului limfoid producator al
acestor anticorpi se afla dispus chiar la nivelul glandei.

Tiroidectomia totald trebuie privitd ca tehnica chirugicala de electie in
patologia tiroidiana benigna autoimuna. Chiar daca aspectul anatomopatologic al
glandei ar permite efectuarea unei tiroidectomii subtotale cu pastrarea unei cantitati de
tesut restant cu scopul de a obtine o normofunctie postoperatorie si de a conferi un
oarecare confort pacientului, trebuie tinut cont de faptul ca o astfel de interventie nu
rezolvd 1in totalitate suferinta pacientului, procesul autoimun continuand sa se
autointretind atita vreme cat mai exista tesut tiroidian in organism.

Pe loturile operate de noi in ultimii 10 ani prin tiroidectomie totald am
inregistrat o ratd de sub 1% a accidentelor recurentiale intraoperatorii, motiv pentru care
optam intotdeauna pentru aceastd variantd de tratament, desigur cu consimtdmantul
informat al pacientului si al medicului curant endocrinolog.
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Total thyroidectomy in autoimmune thyroid pathology
and anti-thyroid antibodies level

G. OLTEANU, L. BALAZSI, A. ANDERCOU, I. GHERMAN,
ALEXANDRA CRACIUN, LILIANA ROGOJAN, CARMEN TOMA

Summary

Anti-thyroid antibodies production in autoimmune thyroid pathology is
stimulated and maintained by the persistence of the antigen in the patient’s body,
represented by the thyroid tissue itself. Most of the lymphatic tissue involved in these
antibodies production is located at the same level, the thyroid gland. Our study
statistically proves total thyroidectomy to be superior to subtotal thyroidectomy in the
radical treatment of these patients, with postoperative normalization of the antibody
levels.

Key words: thyroiditis, Basedow-Graves, autoimmune, antibodies, total
thyroidectomy



NODULUL PULMONAR SOLITAR MALIGN -
CORELATII DIAGNOSTICE

DANA ALEXANDRESCU

Universitatea “Transilvania” Brasov, Facultatea de Medicina

Rezumat

Nodulul pulmonar solitar este o descoperire radiologica comuna care poate fi
un cancer pulmonar, in special la persoanele care prezintd un risc crescut de a dezvolta
acest tip de neoplazie. Caracteristicile morfologice computertomografice incluzdand
marimea leziunii, aspectul conturului si al marginilor, prezenta calcificarilor,
densitatea §i captarea substantei de contrast pot fi utile in incercarea de a diferentia
nodulii maligni de cei benigni. In acest studiu am inclus 87 de cazuri cu noduli
pulmonari solitari, toate investigate CT, apoi excizate si am evaluat corelatia dintre
parametrii CT, probabilitatea de malignitate si rezultatul histopatologic in toate
cazurile cu diagnostic de malignitate (29 de cazuri).

Cuvinte cheie: Noduli pulmonari solitari (NPS), probabilitate de malignitate,
examen computertomografic

Introducere

NPS descoperit pe radiografia standard reprezinta o problema clinica destul de
frecventa. Intrebarea majora care succede descoperirii NPS este daci leziunea reprezinti
un proces benign sau malign, in special un cancer pulmonar primitiv. Identificarea
nodulului pulmonar solitar se poate face in doud moduri principale:

1. identificarea radiologica conventionald prin radiografii efectuate la pacienti
care prezintd diverse simptome respiratorii, care se prezintd la controale pulmonare de
rutind In cadrul unor afectiuni oncologice, in vederea unor interventii operatorii, in
screening-ul contactilor TBC, in vederea angajarii sau la examinari periodice legate de
asigurari de viatd (toate aceste cazuri fiind ulterior investigate CT).

2. depistare prin examen CT practicat pentru investigarea unei simptomatologii
pulmonare sau in cadrul unui screening oncologic pentru metastaze.

Tomografia computerizata este o metodda superioara radiologiei
conventionale ca sensibilitate §i precizie, avand avantajul procesarii imaginilor si pe
masura cresterii rezolutiei, a Imbunatatirii acuratetii acestora, dovedindu-se un
instrument foarte util diagnostic. Studiul si-a propus analiza unor caracteristici CT
(computertomografice) la un lot de pacienti diagnosticati cu noduli pulmonari solitari,
confirmati histopatologic ca neoplazie in urma exerezei lor si realizarea unei corelatii cu

NPS este definit ca o leziune unicd, evidentiabild radiologic, complet
inconjuratd de parenchim pulmonar normal, aproximativ circularda. Ea poate fi
calcificata sau ulcerata, cu diametrul sub 3 cm, neasociatd cu atelectazie sau hiluri
marite (2, 3).
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Pacienti si metode

Studiul a fost efectuat pe un lot de 87 cazuri, cu noduli pulmonari solitari,
internate in perioada 1 ianuarie 2001-1 octombrie 2006, toate investigate CT si
diagnosticate histopatologic in urma exerezei chirurgicale. Dintre aceste cazuri au fost
selectate si analizate doar 29 (cele care au avut rezultatul histopatologic de malignitate).
Aparatul CT utilizat a fost de tipul General Electric Medical Systems Sytec Sinergy-,
cu achizitie de tip spiral.

Analiza fiecarui caz s-a facut prin urmdrirea unor criterii descriptive CT,
grupate pe categorii:

1. Diametrele nodulilor si modificarea lor in timp au fost studiate la acei
pacienti la care s-au efectuat mai multe examinari succesive (4, 5);

2. Semnul convergentei vaselor;

3. Semnul haloului;

4. Conformatia marginilor: margini neregulate, rotunjite sau lobulate;

5. Aspectul contururilor: contururi nete sau infiltrative;

6. Localizarea: lobara;

7. Relatia cu pleura a nodulilor pulmonari periferici (prezenta retractiei sau a
infiltratiei pleurale);

8. Relatia cu traiectele brongice: dezvoltare intrabronsica, existenta
bronhogramei aerice, prezenta bronhiilor amputate, dilatate sau deviate (6);

9. Studiul densitatilor: solide, lichidiene, mixte sau de tesut gras;

10. Structura tomodensitometrica: structurd omogena sau neomogena;

11. Prezenta de excavatii;

12. Prezenta si tipul de calcificari (7, 8, 9).

Caracteristicile lotului au fost urmatoarele: persoane cu varste variabile
cuprinse intre 33 si 73 de ani, asimptomatice sau cu simptomatologie variatd, indrumate
de medicii pneumologi catre Serviciul de Chirurgie Toracica pentru precizare de
diagnostic, in urma descoperirii pe radiografia standard toracicd a unei opacititi
nodulare, inconjurata de parenchim pulmonar normal, neinsotita de modificari hilare.

Pentru a stabili o metodda optima de management a pacientilor cu NPS s-a
utilizat o estimare a propabilitatii de malignitate la care s-a aplicat un model de analiza
decizionala ca modalitate de abordare cantitativad. Pentru calculul probabilitatii de
malignitate (Pma) s-a aplicat teorema lui Bayes (1), utilizand o serie de date clinice si
rapoartele corespunzatoare de probabilitate (LR), in care fiecare LR reprezintd raportul
prevalentei unei anumite caracteristici specifice pacientilor cu noduli maligni fatd de
pacientii cu noduli benigni.

Acest studiu a folosit in formula de calcul urmatorii factori predictivi:

1. probabilitatea de malignitate in populatia cu NPS (LRprev),

2. marimea nodulului (LRsize),

3. varsta pacientului (LRage),

4. istoricul fumatului (LRsmoke).

Estimarea Pma:

1. S-au selectat valorile adecvate ale LR;

2. S-a calculat produsul acestor factori obtinandu-se sansa de malignitate (odds
of malignancy);

3. S-a efectuat conversia sansei de malignitate in probabilitate de malignitate;
Pma = odds Ma/(1+oddsMa)

Aplicarea probabilitatii la analiza decizionald a dus la Incadrarea in 3 grupe: cu
probabilitate foarte mare (> 70%), intermediara (3%-69%) si foarte mica (<3%).
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Rezultate

Dupa calcularea probabilitatii de malignitate si includerea in cele 3 grupe
repartitia cazurilor a fost:

1. grupa cu probabilitate foarte mica(<3%): un caz (hemangiopericitom
malign)

2. grupa cu probabilitate intermediara (3-69%): 21 de cazuri

3. grupa cu probabilitatea de cancer foarte mare (>70%): 7 cazuri (5
adenocarcinoame, o metastaza de tumora de colon, un carcinom epidermoid).

Diametrul nodulului pulmonar solitar reprezintda un caracter morfologic foarte
important. Acesta a fost masurat pe imaginile efectuate cu fereastra pentru vizualizarea
parenchimului pulmonar in toate cele trei planuri, axial, sagital si coronal, retindndu-se
diametrul cel mai mare. Valori ale diametrului maxim cuprinse intre 2-3 cm s-au
inregistrat la 24 de pacienti (82,75%).

Numai in 2 cazuri s-a observat o modificare in timp a dimensiunilor, o
diminuare in cazul unui fibroleiomiom §i o crestere a unei metastaze de adenocarcinom
mamar.

Semnul convergentei vaselor a fost prezent in 18 cazuri (8 adenocarcinoame, 3
metastaze de adenocarcinom renal, colon, mamar, un sarcom fibroblastic, 1 carcinom
epidermoid, 1 tumora Grawitz, 2 carcinoide atipice si 1 tipic, 1 fibroleiomiosarcom),
semnul haloului nu a fost prezent. Marginile neregulate au fost prezente in 24 de cazuri,
marginile rotunjite in 2 cazuri §i marginile lobulate in 3 cazuri.Conturul infiltrativ a fost
prezent in 26 cazuri (89,65%), retractia pleurald in 23 cazuri (79,31%), infiltratia
pleurala in 3 cazuri (10,34%). Afectarea bronticd a fost prezentd in 27 de cazuri,
reprezentand 93.10%. Calcificarile au fost prezente in 18 cazuri. Localizarea a fost
predominanta la nivelul lobilor superiori: drept (27,58%), stang (24,13%), lob inferior
stang (20,68%) si drept (17,24%), lob mediu (10,34%).

Leziunile au avut structura omogena in 72,41% din cazuri. Sapte persoane
aveau statut de fumator (24,13%), 6 de fost-fumator (20,68%), restul de nefumator
(55,19%).

Repartitia pe tip de neoplazii este:adenocarcinom 16 cazuri (55,17%), o
tumora Grawitz (3,44%), sarcom fibroblastic 1 caz (3,44%), carcinom epidermoid 3
cazuri (10,34%), carcinoid bronsic 3 cazuri (10,34%), din care unul tipic si 2 atipice,
fibroleiomiosarcom 1 caz (3,44%), o metastazd de adenocarcinom mamar (3,44%), o
metastaza de tumora colonica (3,44%), una de adenocarcinom renal (3.44) si un
hemangiopericitom malign (3,44%), (10).

Discutii

Dupa cum reiese din definitia NPS, acesta este reprezentat de o leziune care are
o anumitd forma si nu depaseste 3 cm In diametrul maxim. Peste acest diametru
probabilitatea ca o imagine de forma rotunda sau ovoidala sa reprezinte un cancer este
extrem de ridicata. Chiar sub acest diametru se observa in lotul studiat o prevalenta de
82,75% a nodulilor de 2-3cm, cu caracter malign. In cadrul acestor noduli predominante
au fost adenocarcinoamele primitive pulmonare in numar de 14 (48,27%), 1 tumora
Grawitz (3,44%), un sarcom fibroblastic (3,44%), 3 carcinoame epidermoide (10,34%),
2 carcinoide (6,89%), ambele atipice, un fibroleiomiosarcom (3,44%), un
hemangiopericitom malign (3,44%) si o metastaza de adenocarcinom mamar (3.44). Cu
cat diametrul maxim al imaginii patologice creste, cu atat este mai mare posibilitatea ca
aceasta sa fie de etiologie neoplazica. Acest criteriu nu trebuie interpretat in afara
contextului clinic general sau imagistic.

Se observa ca numai 7 cazuri sunt cu probabilitate crescuta de cancer
(24,13%), cele mai multe cazuri fiind situate in grupa cu probabilitate intermediara
(72,41%) si numai un caz in grupa cu probabilitate foarte micd (3,44%). Criteriul de
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probabilitate este un instrument util, deoarece 96,54% din cazuri au apartinut grupelor
cu probabilitate intermediara si mare, dar insuficient, trebuind sa fie asociat cu criterii
radiologice si clinice, cum ar fi varsta peste 40 de ani; 27 cazuri au fost cu varste peste
40 ani (93,10%). Majoritatea cazurilor din grupa cu probabilitate mare au fost
adenocarcinoame (5 cazuri din 7). Din punct de vedere al relatiei cu pleura, afectarea
acesteia prin infiltrare sau retractie a fost prezentd in 89,65% din cazuri, fard sa fie
asociate cele doud caracteristici. Afectarea bronhiilor a fost exprimata predominant prin
dilatatie, urmata de stenoza.

Concluzii

1. Calcularea probabilitatii de malignitate utilizand teorema lui Bayes poate
reprezenta un instrument util, neinvaziv, dar este insuficientd pentru afirmarea cu
certitudine a malignitatii, fiind necesare si alte criterii de selectie de foarte mare
importantd fiind aspectul computer-tomografic, varsta peste 40 de ani, istoricul
fumatului si prezenta de neoplazii in antecedente.

2. In urma analizei CT, s-au observat urmatoarele caracteristici predominante:
existenta marginilor neregulate si lobulate (93.1%), a contururilor nete (89,65%), a
retractiei pleurale (79.31%), a modificarilor bronsice (93,10%), a structurii omogene
(72,41%) si a localizarii superioare drepte (27,58%).
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Malignant solitary pulmonary nodule: Diagnostic correlations

DANA ALEXANDRESCU

Summary

The solitary nodule is a commonly encountered radiological finding that might
represent lung cancer, particularly in individuals at high risk of developing this disease.
Morphological characteristics including lesion size, contour and edge, calcification and
nodule density as well as contrast enhancement may all be helpful in the attempt to
differentiate malignant from benign nodules. In this study we included 87 cases with
solitary pulmonary nodules, all of them investigated with CT and operated, and we
evaluated the correlation between CT parameters, the probability of malignancy and the
histology in all cases with a malignant diagnosis (29 cases).

Key words: Solitary pulmonary nodules, probability of malignancy, computed
tomography



CORELATII CLINICE INTRE OCHIUL USCAT SI
CHIRURGIA CATARACTEI

M. C. NISTOR, CRINA NISTOR

Spitalul Clinic CFR, UMF ,,Iuliu Hatieganu” Cluj-Napoca

Rezumat

Chirurgia cataractei este urmatd uneori de o simptomatologie de ochi uscat.
Dimensiunea inciziilor, medicatia topica si celelalte manopere pot fi responsabile
pentru aceste fenomene. Am incercat obiectivarea acestor acuze prin testele Schirmer si
timpul de rupere a filmului lacrimal. Efectele favorabile ale administrarii lacrimilor
artificiale confirma aceasta teorie.

Cuvinte cheie: cataracta, ochiul uscat, inciziile corneene

Introducere

Filmul lacrimal si suprafata oculara reprezintd o unitate strans integrata, orice
modificare In structura corneei produce instabilitatea filmului lacrimal §i invers, o
instabilitate prelungita a filmului lacrimal si lipsa de umezire corespunzatoare a corneei
produc modificari in structura celulara a acesteia.

Inciziile corneene determind denervarea tesutului corneean ceea ce poate duce
la simptomatologie de ochi uscat prin mecanismul de feed-back intre suprafata
corneeana si glanda lacrimala.

Obiectivul lucrarii

Evidentierea fenomenelor de ochi uscat obiectivate prin masurarea testului
Schirmer si BUT inainte si la 3 si 6 luni dupd operatia de cataracta prin
facoemulsificare, in functie de marimea inciziilor: 3,2 mm, 5,3 mm si 6-7 mm.

Material si metoda

S-au luat in studiu 72 pacienti diagnosticati cu cataracta care s-au prezentat la
Spitalul Universitar CF Cluj in vederea efectudrii interventiei chirurgicale. S-a efectuat
testul Schirmer I §i timpul de rupere al filmului lacrimal (BUT) cu o zi inainte de
interventia chirugicald si la 1, 3 si 6 luni postoperator. Incizia corneeand pentru
facoemulsificarea nucleului s-a efectuat cu cutitul slit de 3,2 mm, ,,In treaptd” la ora 2,
superotemporal pentru ochiul drept, respectiv superonazal pentru ochiul stang. S-au
mai efectuat doud paracenteze cu cutitul V-Lance pentru chopper, respectiv irigatie-
aspiratie bimanuala la orele 10 si 3. Prin incizia de 3.2mm am introdus cristaline
foldabile iar prin inciziile de 5.3 si 7 mm cristaline PMMA de 5.25, respectiv de 6 mm.
Inciziile de 5.3 le-am realizat prin largirea inciziei initiale cu cutitul clearcut de 5,25 sau
5,5 mm
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Timpul de rupere a filmului lacrimal se masoara astfel:

e Bandeleta de fluoresceina este umezita cu ser fiziologic si se atinge
fornixul inferior;

e Pacientul este rugat sa clipeasca de cateva ori;

e Filmul lacrimal este examinat la biomicroscop cu un fascicul larg in
lumina albastra. Dupd un interval de timp, pete negre sau linii apar in
filmul lacrimal impregnat cu fluoresceind, indicand formarea zonelor
uscate;

e BUT este intervalul de timp intre ultimul clipit si aparitia primelor pete
uscate. Un BUT sub 10 secunde este considerat anormal.

Testul Schirmer masoara nivelul de umezire a unei hartii de filtru speciale
(Whatman nr. 41), cu dimensiuni de 5/35 mm. Testul poate fi efectuat cu sau fara
anestezie. Teoretic, cind se efectueaza cu anestezic (Schirmer I) masoara secretia bazala
in timp ce fara anestezic si cu stimulare nazald (Schirmer II) masoara secretia bazala
maximd si secretia reflexd. Practic, anestezia topicd nu poate aboli toti stimulii
senzoriali si psihologici ai secretiei reflexe. Testul se efectueaza astfel:

e  Ochii sunt uscati prin atingerea usoara cu un tampon;

e Hartia de filtru este indoitd la 5 mm de un capat si inseratd la
jonctiunea treimii externe cu treimea medie a pleoapei inferioare,
avand grija sa nu se atinga corneea sau genele;

Pacientul este invitat sa tind ochii usor inchisi;
Dupa 5 minute hartia de filtru este Indepartatd si se masoara
nivelul de umezire de la nivelul pliului;

e Sub 10 mm fara anestezie si sub 6 mm cu anestezie este
considerat anormal (1).

Rezultate

Din cei 72 de pacienti la un numar de 23 pacienti s-a introdus un cristalin
artificial foldabil printr-o incizie de 3,2 mm, efectuandu-se hidrosutura plagilor fara
sutura cu fir. La 3 luni de la operatie valoarea medie a testului Schirmer a fost cu 2,55
mm sub cea preoperatorie iar la 6 luni s-a constatat o ameliorare, fiind cu numai 1,5 mm
sub valoarea preoperatorie. Testul BUT a prezentat o scadere cu 4,6 s la 3 luni si cu 3,7
s la 6 luni.

La un numar de 40 pacienti din totalul de 72 pacienti, incizia a fost largita de la
3,2 mm la aprox. 5,3 mm pentru introducerea unui PMMA de 5,25 mm. La 25 pacienti
am efectuat sutura inciziei cu 1 fir 10-0. Dintre acestia, 2 au prezentat o hiperlacrimare
datorita capetelor firului insuficient tdiate si ingropate. Dupa indepartarea firelor, intre 3
si 5 saptimani, acestia au avut testul Schirmer cu valori mai scazute si pe o perioada
mai lungd fatd de media grupului, Impreuna cu simptomatologia specificd ochiului
uscat. In grupul cu incizia de 5,3 mm testul Schirmer a prezentat valori cu 3,1 mm sub
cea preoperatorie la 3 Iuni si cu 1,8 mm la 6 luni. Testul BUT a prezentat o scadere cu
6,1 sla 3 luni si cu 4,4 s la 6 luni.

La un numar de 9 pacienti din totalul de 72 pacienti, incizia a fost largita la
aproximativ 7-8 mm pentru introducerea unui PMMA de 6 mm. Aceasta s-a datorat
duritatii nucleului care a necesitat conversia facoemulsificarii In extractia manualad a
fragmentelor. Aici am suturat cu 2,3 sau 4 fire separate 10-0. Acestia au prezentat o
scadere in medie a testului Schirmer postoperator cu 1,3 mm la 3 luni si cu 3,1 mm la 6
Iuni. Testul BUT a fost cu 7,1 s mai redus la 3 Iuni si cu 5,5 s la 6 luni.
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Tabel I: Valoarea testului Schirmer I preoperator, la 3 si 6 luni postoperator

Nr cazuri Incizia Schirmer Schirmer Schirmer la
preoperator la 6 luni
3 luni
23 3,2 mm 10,4 mm 7,25 mm 8,9 mm
40 5,3 mm 9,5 mm 6,4 mm 7,7 mm
9 7 mm 9,1 mm 7,8 mm 6,0 mm
Tabel II: Valoarea BUT preoperator, la 3 si 6 luni postoperator
Nr cazuri Incizia BUT preoperator BUT la 3 luni BUT la 6 luni
23 3,2 mm 11,5s 6,9 s 7,8s
40 5,3 mm 10,1s 40s 57s
9 7 mm 95s 24s 40s
Discutii

Se observa ca incizia corneeana in apropierea limbului produce o deteriorare a
parametrilor filmului corneean, in majoritatea cazurilor. Se constatd cd marimea inciziei
influenteaza testele Schirmer si BUT. In general, cu cat incizia este mai largd, cu atat
testele pentru filmul lacrimal sunt mai deteriorate. Pe langd simptomatologia specifica
ochiului uscat testele Schirmer si BUT prezinta o scddere mai accentuata la 3 luni, care
are tendinta de a se ameliora la 6 luni dar fara sa revind la valorile preoperatorii.

Unele firele plasate la incizia de 7 mm au determinat o usoard hiperlacrimare
ceea ce a facut ca valoarea testului Schirmer la 3 luni sa fie mai ridicata, dar dupa
extractia lor simptomele de ochi uscat au fost mai accentuate si cu o duratd mai lunga
decat la celelalte incizii.

Duran De la Colina, MD de la University of Basque Country, Bilbao, Spania,
intr-un articol publicat in Eurotimes considerd ca in timp ce acuzele de ochi uscat ale
pacientilor operati cu LASIK sunt binecunoscute, si pacientii operati de cataractd au
simptome asemanatoare. Multi dintre noi le consideram ca fiind fenomene
psihosomatice dar in prezent existd suport stiintific care arata cd modificarile de la
nivelul corneei sunt responsabile de aceste simptome atat in cazul pacientilor operati cu
LASIK cat si al celor operati de cataracta, mai spune autorul articolului. Vedem multi
pacienti operati de cataracta care vad bine dar au reale probleme datorita
simptomatologiei de ochi uscat. El mai noteazd cd pacientii operati de cataractd sunt
adesea predispusi dinainte la ochi uscat datoritd varstei si efectelor secundate ale
diverselor medicamente. Acestea includ medicamentele utilizate pentru dilatarea
preoperatorie, antisepticele, picaturile anestezice cu conservanti, etc. In timpul
chirurgiei utilizarea blefarostatului, efectuarea inciziilor, iar postoperator colirurile cu
conservanti pot crea probleme. El recomanda informarea prealabila a pacientilor asupra
posibilitatii aparitiei ochiului uscat mai ales la pacientii cu factori predispozanti cum ar
fi laxitatea palpebrala si efectuarea unei chirurgii care sa implice un traumatism minim
asupra pleoapelor precum si limitarea utilizarii picaturilor cu conservanti (2).

Noi am observat o legatura intre inciziile corneene si ochiul uscat probabil
datorita faptului ca inciziile practicate in aceastd perioada au fost relativ mari, n prezent
existand tendinta generald de reducere cat mai accentuata a dimensiunilor inciziei. Cu
toate acestea, incizia sclerald (la 2-3 mm de limb) in operatia de extractie extracapsulara
a cataractei, in ciuda dimensiunilor mari, pare sa influenteze foarte putin stabilitatea
filmului lacrimal si testul Schirmer in cazurile observate de noi. Se mai poate face
referire si la stresul produs asupra inciziilor de catre instrumente, care in cadrul curbei
de Invatare poate fi mai pronuntat iar acest factor sa influenteze intr-o oarecare masura
rezultatul testelor. Totusi diferentele dintre valori in functie de marimea inciziei sunt
semnificative si nu cred ca stresul asupra inciziilor are mare influentd asupra
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rezultatelor, mai ales ca edemul corneean intra si postoperator nu a fost o complicatie
notabila a acestor cazuri.

Incizia corneei, prin denervarea senzorialda care o produce si datoritd
mecanismului de feedback negativ existent intre glanda lacrimala si suprafata corneeana
duce la fenomene de ochi uscat. Acest fapt este mai evident in tehnicile de chirurgie
refractiva pentru viciile de refractiec unde incizia corneei poate fi necesarda pe 270 de
grade (LASIK) ceea ce determind probabil o afectare mai pronuntata a testelor Schirmer
si BUT.

Chirurgul din Statele Unite James McCully alaturi de italianul Luigi Oliveri si
M.D. Jorge Palmares considera ca utilizarea pre si postoperatorie in chirurgia catarctei
si a tehnicilor LASIK a picaturilor cu Systane sunt de un real folos in combaterea
simptomatologiei de ochi uscat. Noi am folosit cu bune rezultate atat Systane, cat si
Hyabak, Lubristil si Oculotect in perioada de 3-6 luni dupa operatia de cataracta.

Este cunoscut faptul ca volumul fluxului lacrimal are tendinta de a fluctua, mai
ales la persoanele tinere, de aceea mai multe masurdtori sunt necesare pentru
diagnosticul de ochi uscat (3). Rezultatele la o lund au fost contradictorii datorita
hiperlacrimarii la unii pacienti.

De Joseph F. Mussoline, M.D., clinical instructor la Wills Eye Hospital si
practician in domeniul privat in Philadelphia si Haddonfield atrage atentia asupra
intricdrii ochiului uscat cu conjunctivita alergica — fapt posibil si in urma administrarii
medicatiei topice in chirurgia cataractei. El afirma ca un film lacrimal functional capabil
sd dilueze si sa spele alergenii de mediu reprezintd unul din modurile naturale de
aparare ale ochiului impotriva conjunctivitei alergice. Deoarece atat ochiul uscat cat si
conjunctivita alergica sunt afectiuni comune, existd o mare probabilitate ca aceste doud
afectiuni sa coexiste. Cu toate acestea, deoarece unele simptome ale ochiului uscat si
conjunctivitei alergice se suprapun, ochiul uscat poate fi gresit diagnosticat drept
conjunctivita alergicd, in special la pacientii cu alergii cunoscute.

William D Mathers MD, profesor de oftalmologie la facultatea din Oregon
afirma ca exista o relatie stransa intre afectarea corneeana si functia glandei lacrimale.
Nu numai o glanda lacrimald afectata distruge suprafata oculard ci si distrugerea
suprafetei corneene creaza un feed-back negativ care afecteaza glanda lacrimala. Exista
probabil citeva mecanisme prin care acest feed-back apare. Unul din mecanisme rezulta
prin intreruperea sau afectarea terminatiilor nervoase senzoriale corneene. Afectarea
nervoasd la nivelul glandei lacrimale poate fi un alt mecanism. Alterarea nivelurilor
factorului de crestere in glanda lacrimald, care apare datoritd leziunilor corneene,
reprezintd o alta explicatie posibila (4).

Concluzii

Scaderea si mai departe in dimensiuni a inciziilor in operatia de cataracta este
un factor de progres, care pe langa alte avantaje (reducerea astigmatismului, schimb mai
redus de fluide cu exteriorul, scaderea incidentei endoftalmitelor, stabilitatea camerei
anterioare, etc) duce si la o stabilitate mai mare a filmului lacrimal si o scadere a
incidentei ochiului uscat, care oricum e foarte frecvent la varsta de aparitie a cataractei.

Semnele de ochi uscat ar trebui cautate mai atent dupa operatia de cataracta iar
terapia de substitutie cu lacrimi artificiale pare sa fie justificatd in majoritatea cazurilor.
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Clinical correlations between the dry eye and cataract surgery

M. C. NISTOR, CRINA NISTOR

Summary

Cataract procedure is sometimes followed by dry eye symptoms. The
dimensions of the incisions, the topical medication and other manoeuvres are
responsible for these phenomena. I tried to objective them by the break-up-time (BUT)
and the Schirmer test. The favourable outcomes of artificial tears confirm this theory.

Key words: cataract, dry eye, incisions of the cornea



Cercetare experimentala si de laborator

IMPLICATIILE SISTEMULUI L-ARGININA-OXID
NITRIC IN PATOGENEZA DEZECHILIBRELOR
METABOLICE DIN REACTIA POSTAGRESIVA TOXICA
INDUSA DE TETRACLORURA DE CARBON

A. BARACAN

Catedra de Fiziopatologie, UMF Cluj

Rezumat

Efectul tetraclorurii de carbon asupra hepatocitelor, dependent de doza si de
timpul de expunere, se manifesta prin leziuni de steatoza hepaticd, necrozd
centrolobulara, si in ultima faza ciroza.

Scopul acestui studiu este de a evalua efectul L-argininei exogene, prin calea
L-arginina — oxid nitric asupra leziunilor hepatice induse de tetraclorura de carbon si
dezechilibrelor metabolice secundare.

Studiul s-a efectuat pe 20 de sobolani din rasa Wistar-Bratislava masculi
impartiti in doua grupuri: expusi la CCl, si expusi la CCly; + L-arginind. Dupa 10 zile,
animalele sunt sacrificate si se preleveazda sdnge si fragmente de ficat pentru
investigatii biochimice si histopatologice.

Rezultatele indica reducerea efectelor toxice hepatice ale tetraclorurii de
carbon si ameliorarea modificarilor metabolice sub administrare de L-arginind.

Cuvinte cheie: tetraclorura de carbon, L-arginind, oxid nitric, rectie
postagresiva toxicd

Introducere

Tetraclorura de carbon (CCl,) este un agent chimic extrem de toxic. Actiunea
hepatotoxica este bine cunoscutda, fiind utilizatd in studiile experimentale pentru
inducerea steatozei, hepatitei, cirozei si in evaluarea efectelor agentilor farmacologici
(1). Prin prabusirea functiei metabolice si de detoxifiere hepatica, agentii infectiosi si
compusii toxici intestinali amorseaza reactia inflamatorie in parenchimul hepatic, cu
evolutie spre SIRS.

In celulele endoteliale izolate din ficatul cirotic — CCly-indus al sobolanilor s-a
demonstrat reducerea activitatii NOS, consecinta directd fiind cresterea presiunii
portale, datoritd cantitatii insuficiente de NO pentru a contracara efectul endotelinei-1
2).

Studiul nostru evalueazd efectele suplimentirii de L-arginind asupra unor
parametrii metabolici §i hemostatici la sobolani intoxicati cu tetraclorura de carbon.
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Materiale si metoda

Experimentul s-a efectuat pe 20 de sobolani masculi din rasa Wistar-Bratislava
(proveniti din Biobaza UMF Cluj), cu greutatea medie de 170 g. Animalele au fost
tinute in conditii obignuite de laborator, cu acces liber la alimentatie si apa.

Animalele au fost impartite randomizat in doud loturi egale (cite zece
sobolani).

Lotul I (martor) a fost supus administrédrii de tetraclorurd de carbon — s-a
utilizat un amestec de CCly ( p.a. ) 1n ulei de floarea soarelui (1 volum CCl, in 8 volume
ulei ), care a fost administrat prin gavaj 1 ml amestec/ animal/ zi timp de 9 zile. A servit
determinarii valorilor de referinta ale parametrilor studiati.

Lotul IT fost supus intoxicatiei cu tetraclorura de carbon similar martorului si
administrarii i.p. de L-arginind (Merck) (in solvent ser fiziologic) — 100 mg/kge/zi timp
de 9 zile.

In ziua a 11-a a experimentului s-a recoltat sdnge prin punctionarea sinusului
venos retroorbitar, determindndu-se urmatorii parametrii: colesterolemia (metoda
Zlatkis), trigliceridemia (determinare spectrofotometricd folosind un reactiv preformat
pentru analizoare automate), proteinemia (metoda Gornall), glicemia (metoda cu o-
toluidind), transaminazele (ASAT si ALAT) (metoda cu 2,4-dinitrofenilhidrazind),
testul tymol (MacLagan), numarul de trombocite (numérare pe camera), TQ (timp de
protrombind), APTT (timp partial activat de tromboplastina ).

Pentru examenul histopatologic se recolteaza fragmente de ficat, care sunt
fixate In formol. Sectiunile se coloreaza: hematoxilind-eozind, tricrom Masson si
histochimic Oil Red O.

Prelucrarea statistica s-a facut prin aplicarea testului t-Student.

Rezultate si discutii

Mediile, deviatiile standard si erorile standard ale parametrilor masurati la cele
doua loturi de studiu sunt prezentate in tabelele 1 si 2.

Tabelul 1. Rezultatele determinarilor la lotul I

Nr. | PLT TQ | APTT | ALAT | ASAT Ty P.t. | Glicemie | Coleste- TG
‘10%/ (sec) | (sec) un (UN) | (uML) | (g/dl) | (mg/dl) rol (mg/dl)
mm’ (mg/dl)
X | 148,37 | 31,37 | 54,50 | 24,12 | 12,50 | 3,12 7,81 130,00 53,75 52,25
DS | 471 | 1,18 | 3,74 | 1,64 | 1,19 | 044 | 0,18 | 1433 1,48 2,96
ES 1,66 041 1,32 0,58 0,42 0,15 0,06 5,06 0,52 1,04
Tabelul 2. Rezultatele determindrilor la lotul 11
Nr. | PLT TQ | APTT | ALAT | ASAT Ty P.t. | Glicemie | Coleste- TG
‘10%/ (sec) | (sec) un (UN) | (ML) | (g/dl) | (mg/dl rol (mg/dl)
mm’ (mg/dl)
X | 196,80 | 23,00 | 37,37 | 18,78 9,07 2,12 8,56 104,68 50,43 48,00
DS | 741 | 185 | 1,18 | 0,70 | 098 | 023 | 0,89 525 2,44 4,40
ES | 2,62 0,65 0,42 0,24 0,34 0,08 0,31 1,85 0,86 1,55

Rezultatele prelucrarii prin testul t-Student a datelor obtinute si

semnificatie statistica sunt prezentate 1n graficul 1.

valorile p de
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Graficul 1. Prezentarea comparativa a valorilor parametrilor
metabolici si hemostatici studiati

CCl, reactioneazd cu grupele NH,— ale aminelor si proteinelor rezultand
radicalul CCl;, un rol important jucand citocromul CYP2E!L (3). Acest radical alchilic
modificd structura biomembranelor prin reactii de haloalchilare. Steatoza hepatica
rezultatd este multifactoriald: blocarea secretiei de lipoproteine §i peroxidarea
fosfolipidelor (1).

Pe preparate histologice colorate Oil Red O am demonstrat cd administrarea de
L-arginina reducere semnificativ steatoza hepatica indusa de tetraclorura de carbon.

In patogeneza cirozei induse prin intoxicatia cu CCly, se considerd importanta
actiunea de hipometilare a ADN (1).

Pe preparatele colorate tricrom Masson, la lotul I se evidentiaza modificari
fibrotice de stadiile II/ III si necrinflamatorii de gradul IV. La lotul II, sub administrare
de L-arginina, modificarile sunt mult atenuate — stadiul I, gradul I.

Pe modele experimentale de cirozd CCls- indusd s-a constatat scaderea
activitatii NOS endoteliale, si deci scdderea productieci de NO, consecintd care
genereaza vasoconstrictie sinusoidald (2). Din contra, in cursul fazei hiperdinamice a
sepsisului, conditie la care organismele supuse lezarii filtrului hepatic prin toxicul
studiat sunt predispuse, productia de NO este crescuta (4; 5).

Cresterea productiei de NO in ariile hepatice lezate protejazd hepatocitele de
apoptoza, mecanismul fiind inhibarea activarii caspazelor (6).

Actiunile NO sunt dependente de nivelul radicalilor liberi de oxigen, fiind
imortant raportul NO/ ROS in micromediul de reactie. Asocierea de agenti limitanti ai
stresului oxidativ: N-acetilcisteind si desferoxamina, reduce infiltratul inflamator si
necroza hepatocitelor in intoxicatia cu CCly la sobolan (7; 8).

Am remarcat ca: la animalele lotului II, comparativ cu lotul I, creste numarul
de trombocite si se scurtezd TQ si APTT (p<0,001); parametrii de metabolism lipidic
studiati (colesterolemia si trigliceridemia) scad semnificativ statistic (p<0,05);
proteinemia creste statistic semnificativ, statusul de disproteinemie fiind ameliorat
(evidentiat prin reactia tymol). De asemenea, intensitatea hepatocitolizei (cuantificata
prin masurarea activitatilor ALAT si ASAT) este mult redusa.
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Concluzii

Studiul nostru experimental indicd faptul cd efectele suplimentérii de L-
arginind asupra tulburarilor din reactia postagresiva toxicd indusa de tetraclorura de
carbon constau in:

1. Normalizarea statusului disproteinemic: cresterea proteinemiei,
normalizarea testului tymol

2. Remanierea benefica a statusului lipemic si glicemic (reducerea
colesterolemiei, trigliceridemiei i glicemiei)

3. Ameliorarea parametrilor hemostatici: cresterea numarului de
trombocite §i scurtarea timpilor de coagulare

4. Intensitatea hepatocitolizei este mult redusd, demonstratd prin
scaderea activitatilor transaminazelor

5. Examindrile histopatologice hepatice demonstreaza limitarea
steatozei, necroinflamatiei si fibrozei, sustindnd observatiile asupra
modificarilor parametrilor metabolici, determinati in sange

6. In reactia postagresivd toxicd indusd de tetraclorura de carbon,
administrarea de L-arginina, amelioreazd consecintele asupra tuturor
parametrilor studiati
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L-arginine — nitric oxide pathway effects on metabolic
changes in the toxic stress response induced by carbon
tetrachloride

A. BARACAN
Summary

The effects of carbon tetrachloride on hepatocytes, depending on the dose and
exposure time, are manifested as hepatic steatosis, centrilobular necrosis, and
ultimately, cirrhosis.

The aim of this paper is to study the influence of exogene L-arginine by L-
arginine — nitric oxide pathway on carbon tetrachloride — induced experimental hepatic
injury and its metabolical effects.

Twenty male Wistar-Bratislava rats were arranged into two groups: carbon
tetrachloride — exposed rats and carbon tetrachloride + L-arginine — exposed rats. After
10 days, the animals were sacrificed. The blood and the livers were taken for
biochemical analyses and histological examinations, respectively.

The results indicate that L-arginine reduces the toxic effects of carbon
tetrachloride on liver cells and improves metabolical changes.

Key words: carbon tetrachloride; L-arginine; nitric oxide; toxic stress response



RAPORTAREA METODELOR UTILIZATE iN SINTEZA
INFORMATIILOR, IN REZUMATELE
META-ANALIZELOR DE DATE DE SUPRAVIETUIRE,
iN MEDLINE

D. C. LEUCUTA, A. ACHIMAS-CADARIU

Catedra de Informatica Medicala si Biostatistica, Universitatea de Medicina si
Farmacie ,,Juliu Hatieganu”, Cluj-Napoca

Rezumat

INTRODUCERE. Datele de supravietuire sunt un tip special de date care
necesita pentru analiza metode statistice diferite de cele utilizate pentru date de tip
cantitativ. De asemenea si metaanaliza de studii de date de supravietuire necesitd
metode adecvate. SCOPUL acestui studiu a fost descrierea raportarii metodelor
statistice, estimatorilor §i utilizarea datelor individuale in rezumatele publicatiilor de
tip metaanaliza care analizeaza date de supravietuire, indexate in Medline pe o
perioadi de 10 ani. MATERIAL SI METODA. Am cautat publicatii de tip metaanalizd
de studii de supravietuire in baza de date bibliografica Medline cu ajutorul interfetei
web Pubmed, cu expresia de cautare: survival rate OR survival analysis, limitat la
subiecti umani, publicatii de tip metaanaliza, studii publicate intre 1 ianuarie 1996 si
31 decembrie 2005. Fiecare rezultat al cautarii a fost evaluat pe baza titlului si
rezumatului pentru a vedea daca este intradevar metaanaliza de date de supravietuire.
REZULTATE. Metodele statistice de sinteza a informatiilor in metaanalize de studii de
supravietuire au fost subraportate in rezumatele articolelor pentru toate tipurile de
studii  (descriptive, comparative, predictive). Am gasit o tendinta crescdtoare
semnificativa de a raporta metodele statistice pe mdsurd ce trecem de la studii
descriptive, la comparative si apoi predictive. Estimatorii au fost destul de bine
raportati in rezumatele metaanalizelor de date de supravietuire, pentru toate tipurile de
studii. Utilizarea de date individuale ale pacientilor in metaanalize de date de
supravietuire a fost subraportata in toate tipurile de studii.

Cuvinte cheie: raportarea metodelor, metaanalize, studii de supravietuire,
rezumate

Introducere

Datele de supravietuire sunt un tip special de date care necesita pentru analiza
metode statistice diferite de cele utilizate pentru date de tip cantitativ. Acest lucru se
datoreaza distributiei pe care o urmeaza datele de supravietuire si fenomenului numit
cenzurare. Cenzurarea apare atunci cand pentru anumiti subiecti urmdriti in studiu nu
apare evenimentul urmarit din diverse motive. La fel cum analiza datelor de
supravietuire a studiilor originale este mai particulara, tot asa este si metaanaliza de
studii utilizand date de supravietuire.

Existda mai multe metode statistice descrise care se pot utiliza in sinteza
informatiilor In metaanalizele de date de supravietuire (1, 2, 3, 4,5). Metoda cea mai
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potrivita se alege in functie de disponibilitatea datelor primare, de efortul depus de
cercetatori pentru a obtine datele primare, de designul studiilor metaanalizate, de datele
disponibile, de distributia datelor, de omogenitatea rezultatelor studiilor diferite, de
numarul de parametri doriti a fi evaluati, precum si in functie de alte aspecte.

in literatura de specialitate nu am gasit un studiu referitor la metodele de
sinteza raportate in metaanalizele datelor de supravietuire.

Scopul acestui studiu a fost descrierea raportarii metodelor statistice,
estimatorilor si utilizarea datelor individuale in rezumatele publicatiilor de tip
metaanalizad care analizeaza date de supravietuire, indexate in Medline pe o perioada de
10 ani. Prin cuvantul raportare, pe parcursul acestui articol s-a inteles precizarea clara in
textul rezumatului a diverse aspecte: nume de metode statistice, denumirea estimatorilor
punctuali, sau mentionarea utilizarii de date individuale pentru realizarea metaanalizei.

Material si metoda

Esantionul studiat. Am cautat publicatii de tip metaanalizd de studii de
supravietuire in baza de date bibliograficd Medline cu ajutorul interfatei web Pubmed.
Expresia de cautare a fost ,,survival rate OR survival analysis”. Cautarea a fost limitata
pe articole vizand subiecti umani, publicatii de tip metaanaliza, si studii publicate intre 1
ianuarie 1996 si decembrie 2005.

Am considerat metaanalize orice studiu care utiliza o metoda statistica de a
sintetiza rezultatele unui numar de studii originale (studii observationale sau trialuri).
Am considerat studii de supravietuire orice studiu care indica in mod clar ca urmareste
obiective legate de supravietuire, sau orice studiu care indica si studieze obiective
legate de supravietuire sau mortalitate care au fost evaluate dupd o urmadrire a
subiectilor pe o perioada precizata de timp.

Selectia studiilor. Toate titlurile §i rezumatele studiilor gasite in urma cautarii
au fost evaluate pentru a identifica studiile eligibile.

Criteriile de includere au fost: studii care utilizeazd metode statistice pentru
sintetiza un rezultat unic pe baza mai multor studii originale, studii de supravietuire,
studii realizate pe subiecti umani, studii publicate intre 1996 si 2005.

Extragerea datelor. Datele au fost extrase din rezumatele studiilor incluse.

Din toate rezumatele articolelor care intruneau criteriile de includere am extras
metoda raportatad pentru sinteza informatiilor. De asemenea am mai extras tipul de
studiu (descriptiv, comparativ, predictiv), principalii estimatori raportati, si daca s-a
raportat utilizarea de date individuale.

Analiza datelor

Am numadrat studiile care raportau elementele de interes, si am calculat
procentul corespunzator. Datele au fost prezentate in tabele.

Pentru evaluarea globala a diferentelor de raportare a elementelor urmaérite in
rezumate, intre tipuri diferite de studii, am utilizat testul exact Fisher. Pentru evaluarea
diferentelor de raportare intre tipuri de studii luate doua cate doud am folosit testul exact
Fisher cu corectia Bonferoni (rezultatele semnificative le-am inmultit cu numarul de
comparatii (3) pentru a obtine o valoare corectata a lui p). Pentru evaluarea post-hoc a
existentei unei tendinte legat de raportare intre tipuri diferite de studii am folosit testul
x> pentru trend. Toate testele statistice aplicate au fost bidirectionale. Pragul de
semnificatie fixat a fost 0,05.

Pentru descrierea si analiza datelor am utilizat programul SPSS.

Rezultate

Rezultatele cautarii. Am obtinut 773 de rezultate in urma cautarii pe Pubmed.
Dintre acestea 401 (52%) au intrunit criteriile de includere. In functie de tipul de studii
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de supravietuire metaanalizate am identificat 41 (10%) de studii de tip descriptiv, 273
(68%) de studii de tip comparativ si 87 (22%) de studii de tip predictiv.
Raportarea metodelor utilizate. Metodele statistice de sinteza a informatiilor in
metaanalize de studii de supravietuire pe care le-am gasit raportate in rezumate sunt
prezentate in
Tabel nr. 1, pentru studii descriptive, in

Tabel nr. 2, pentru studii comparative si In

In urma testarii legaturii intre tipurile de studii descriptive si comparative, si
raportarea sau neraportarea metodelor am gasit p=0,84 (testul Fisher).

Tabel nr. 3, pentru studii predictive. In urma testarii globale a legiturii intre
tipul de studiu si raportarea sau neraportarea metodelor am gasit p=0,003 (testul Fisher).
In urma evaludrii post-hoc a existentei unei tendinte legat de raportare fati de
neraportare intre tipuri diferite de studii am gasit p=0,003 (testul * pentru trend).

Tabel nr. 1 Situatia raportarii metodelor statistice de sinteza a informatiilor in
rezumatele metaanalizelor de studii de supravietuire de tip descriptiv, indexate in
Medline pe o perioada de 10 ani

Tip metoda Nume metoda Nr. rezumate (%)

Kaplan-Meier Kaplan-Meier 2 (4,9)

actuariala actuariala 4(9,8)

curbe de supravietuire  neraportat 1(2,4)

indicatori de

centralitate media 124
mediana ponderata 1(2,4)

modele cu efecte

aleatorii neraportat 1(2,4)
metoda Kutzke, a proportiilor, de

altele analiza a supravietuirii 1(2,4)

neraportat neraportat 30 (73,2)

Total 41 (100)

Tabel nr. 2 Situatia raportarii metodelor statistice de sinteza a informatiilor in
rezumatele metaanalizelor de studii de supravietuire de tip comparativ, indexate in
Medline pe o perioada de 10 ani

Tip metoda Nume metodi Nr. rezumate (%)
modele cu efecte
aleatorii metoda DerSimonian-Laird 12 (4,4)
media ponderata a ratelor 1(0,4)
neraportat 18 (6,6)
total partial 31(11,4)
modele cu efecte fixe metoda Mantel-Haenszel 8(2,9)
metoda Peto 4 (1,5
neraportat 17 (6,2)
total partial 29 (10,6)
regresii regresie Cox 16 (5,9)
regresie hazard proportionala 2(0,7)
metaregresie 2 (0,7)
regresie logistica 3(LD
modelul linear generalizat 2(0,7)

neraportat 1(0,4)



Clujul Medical 2007 vol.LXXX — nr.2 402

total partial 26 (9,5)
analiza multivariata neraportat 5(1,8)
teste testul log-rank 13 (4,8)
testul Wilcoxon 1(0,4)
teste exacte pentru date calitative 1(0,4)
total partial 15(5,6)

analiza de supravietuire ajustata fara
simptome de boala sau toxicitate (Q-

altele TWIST) 1(0,4)
neraportat neraportat 165 (60,4)
Total global 273 (100)

In urma testarii legaturii intre tipurile de studii descriptive si comparative, si
raportarea sau neraportarea metodelor am gasit p=0,84 (testul Fisher).

Tabel nr. 3 Situatia raportarii metodelor statistice de sintezd a informatiilor in
rezumatele metaanalizelor de studii de supravietuire de tip predictiv, indexate in
Medline pe o perioada de 10 ani

Tip metoda Nume metoda Nr. rezumate (%)
Regresii regresie Cox 14 (16,1)
regresie Cox multivariata 33,4
regresie Cox stratificatd 1(1,1)
regresie Weibull 1(1,1)
regresie Wilcoxon 1(1,1)
regresie hazard proportionala 3334
regresie cu variabile dependente de
timp 1(1,1)
metaregresie 2(2,3)
regresie logistica 2(23)
regresie Poisson cu efecte aleatorii 3334
regresie lineard 1(1,1)
model linear generalizat 1(1,1)
regresie multivariata 1(1,1)
neraportat 2(2,3)
total partial 35(40,9)
model cu efecte
aleatorii metoda DerSimonian-Laird 1(L,1)
neraportat 33,4
total partial 4(4,5)
model cu efecte fixe metoda Mantel-Haenszel 1(1,1)
analizd multivariata neraportat 9(10,3)
altele corelatie 1(1,1)
neraportat neraportat 36 (41,4)
Total 87 (100)

In urma testdrii legaturii intre tipurile de studii descriptive si predictive, si
raportarea sau neraportarea metodelor am gasit p=0,15 (testul Fisher, cu corectia
Bonferroni). In urma testarii legaturii intre tipurile de studii comparative si predictive, si
raportarea sau neraportarea metodelor am gasit p=0,006 (testul Fisher, cu corectia
Bonferroni).
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Principalii estimatori pe care i-am gasit a fi raportati in rezumatele
metaanalizelor de date de supravietuire, in functie de tipul de studiu sunt prezentati in
Tabel nr. 4. In urma testarii globale a legaturii intre tipul de studiu si raportarea sau
neraportarea estimatorilor am gasit p=0,08 (testul Fisher).

Tabel nr. 4 Situatia raportarii estimatorilor in rezumatele metaanalizelor de
studii de supravietuire, in functie de tipul de studiu, indexate in Medline pe o perioada
de 10 ani

Tip de studiu Estimator principal Nr. (%)
Descriptive rata 31 (75,6)
mediana 6 (14,6)
media 1(2,4)
neraportat 3(7,3)
Total 41 (100)
Comparative rata hazardului 62 (22,7)
ratd 80 (29,3)
mediana 13 (4,8)
media 4(1,5)
rata sansei 51 (18,7)
riscul relativ 33 (12,1)
neraportat 30 (11,0)
Total 273 (100)
Predictive rata hazardului 26 (29,9)
ratd 26 (29,9)
mediana 5(5,7)
rata sansei 4(4,6)
riscul relativ 8(9,2)
coeficient de corelatie 1(1,1)
neraportat 17 (19.5)
Total 87 (100)

Situatia raportarii utilizarii de date individuale ale pacientilor in rezumatele
metaanalizelor de date de supravietuire in functie de tipul de studiu este prezentata in

Tabel nr. 5. In urma testarii globale a legaturii intre tipul de studiu si raportarea
sau neraportarea utilizarii de date individuale am gasit p=0,24 (testul Fisher).

Tabel nr. 5 Situatia raportarii utilizarii de date individuale ale pacientilor in
rezumatele metaanalizelor de date de supravietuire in functie de tipul de studiu, indexate
in Medline pe o perioada de 10 ani

Tip de studiu Utilizare date individuale ale pacientilor Nr. (%)
descriptive raportat 7 (17,1)
neraportat 34 (82,9)
Total 41 (100)
comparative raportat 68 (24,9)
neraportat 205 (75,1)
Total 273 (100)
predictive raportat 27 (31,0)
neraportat 60 (69,0)

Total 87(100)
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Discutii

Principalele rezultate. Metodele statistice de sintezd a informatiilor in
metaanalize de studii de supravietuire au fost subraportate in rezumatele articolelor in
general. Intre diferitele tipuri de studii raportarea metodelor statistice de sintezd a
informatiilor a fost semnificativ diferitd. Am gasit o tendintd crescétoare semnificativa
de a raporta metodele statistice pe masura ce trecem de la studii descriptive, la
comparative si apoi predictive. Estimatorii au fost destul de bine raportati in rezumatele
metaanalizelor de date de supravietuire. Utilizarea de date individuale ale pacientilor in
metaanalize de date de supravietuire a fost subraportata in toate tipurile de studii, in
special in rezumatele studiilor de tip descriptiv si predictiv. Metodele statistice de
sinteza a informatiilor cel mai frecvent raportate in rezumatele metaanalizelor de studii
de supravietuire de tip descriptiv au fost: metoda Kaplan-Meier si metoda actuariala; de
tip comparativ au fost: modelele cu efecte aleatorii, modelele cu efecte fixe si regresiile;
de tip predictiv au fost: regresiile in principal Cox si analizele multivariate. Pricipalii
estimatori raportati In rezumatele metaanalizelor de studii de supravietuire de tip
descriptiv au fost: rate; de tip comparativ au fost: rate, rata hazardului si rata sansei; de
tip predictiv au fost: rata hazardului si ratele.

Aprecierea critica a calitatii si validitatii rezultatelor

Numirul de subiecti. Din punctul de vedere al numarului de studii evaluate el
a fost suficient pentru a putea trage concluzii.

Selectia subiectilor. Selectia studiilor pe baza cautarii doar in Medline prin
interfata Pubmed reduce relevanta studiului la acoperirea acestei baze de date. Totusi
Medline indexeaza milioane de studii (6). Evaluarea tipului de studiu, ca fiind
metaanaliza de date de supravietuire doar pe baza titlului si a rezumatului, fard a avea la
dispozitie Intreg articolul poate sugera posibila existenta a unui bias de selectie in
principal cu sc@parea din vedere a unor studii care ar fi avut indeplinite criteriile de
includere.

Metoda de lucru utilizata. Metoda de lucru a fost adecvata scopului propus.

Ipoteze. Raportarea in rezumate a metodelor utilizate in metaanaliza datelor de
supravietuire nu este in mod necesar legata de utilizarea acestor metode in studiile
respective. Orice interpretare care se face pe baza acestei raportari nu are decat cel mult
valoarea unei ipoteze care ar trebui evaluatd prin studii adecvat concepute. Atat pentru
metoda statisticd de sinteza a informatiei, cat si pentru estimatori, cele mai frecvente
raportate metode respectiv cei mai frecvent raportati estimatori au fost si cei mai
adecvati utilizarii.

Concluzii

Raportarea in rezumatele metaanalizelor de studii de supravietuire a metodelor
statistice de sinteza a informatiilor a fost slaba. Raportarea metodelor statistice a fost
statistic semnificativ diferitd si progresiv mai bund pornind de la studiile descriptive,
apoi comparative si respectiv predictive. Raportarea estimatorilor in rezumatele
metaanalizelor de studii de supravietuire a fost destul de buna. Raportarea utilizarii de
date individuale a pacientilor este slaba. Raportarea estimatorilor respectiv raportarea
utilizarii de date individuale a pacientilor nu difera in functie de tipul de studiu.
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Reporting summarizing methods in abstracts of meta-
analyses of survival data, in Medline

D. C. LEUCUTA, A. ACHIMAS-CADARIU

Summary

INTRODUCTION. Survival data is a special type of data that has to be
analysed using appropriate statistical methods, which differ from those used for
qualitative data. Meta-analyses of survival data may require special methods too. The
AIM of this paper was to assess reporting of the summarizing methods used in abstracts
of meta-analyses of survival data, in Medline, over a ten years period. MATERIALS
AND METHODS. Meta-analysis publications of survival data were searched in
MEDLINE using the expression survival rate OR survival analysis, limited to human
subjects, meta-analysis publication type, and to studies published between January 1
1996 and December 31 2005. Retrieved articles were assessed for inclusion based on
title and abstract to see if they were meta-analyses of survival data. RESULTS.
Summarizing statistical methods in meta-analyses of survival data were underreported
in abstracts of papers for all types of studies (descriptive, comparative, predictive). We
found a statistically significant increasing tendency of reporting summarizing statistical
methods, raising from descriptive studies to comparative studies and then again to
predictive ones. Estimators were well reported in the abstracts of meta-analyses of
survival data, for all types of studies. The use of individual patient data in abstracts of
meta-analyses of survival data was underreported for all types of studies.

Key words: reporting methods, meta-analyses, survival analysis studies,
abstracts



ARTERA TALAMO-PERFORANTA ANTERIOARA.
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Rezumat

Artera comunicanta posterioara (ACoP) participa la vascularizatia
talamusului in 60-70% din cazuri. Ea realizeaza acest lucru printr-o artera unica bine
definita, artera talamo-perforanta anterioard (artera polara). Teritoriul ei cuprinde
polul anterior al regiunii laterale pana la fasciculul mamilo-talamic. Aceasta arterd
este cea mai mare ramurd colaterald a ACoP. Ea emerge la nivelul treimii mijlocii a
aCoP, intra in creier pe partea laterald a corpului mamilar §i urca vertical spre fata
inferioara a talamusului, unde incepe sa se ramifice. Teritoriul ei are o intindere
variabila. Acesta cuprinde anterior polul anterior al talamusului (n. reticularis si polul
anterior al F. lateralis), nu atinge nucleul anterior, iar posterior se deschide pentru a
inconjura teritoriul paramedian. Au fost descrise: modul ei de ramificare, intinderea
teritoriului ei i variantele ei de origine.

Cuvinte cheie: artera talamo-perforanta anterioard, talamus, artera
comunicantd posterioard, vascularizatie cerebrald

Introducere

Ramurile ACoP sunt putin cunoscute, in special cele talamice. Existenta unei
artere talamice unice este particulard si a fost demonstrata doar partial si incomplet in
traiectul sdu extracerebral de Lazorthes (1956) [1], iar in traiectul intracerebral de catre
Biittner (1960) [2].

Obiectivele lucrarii

Obiectivul lucrarii a fost de a descrie originea, traiectul modul de ramificare si
variantele de teritorii de irigatie ale unei artere unice.

Material si metoda

A fost efectuat un studiu pe 37 emisfere cerebrale apartindnd unor indivizi
decedati de cauze non-neurologice, dintre care 8 au prezentat leziuni cerebrale, din care
1 talamica. Fiecdrui preparat anatomic (creier) i s-a intocmit un protocol care contine
descrierea variantei, desene, fotografii. Substanta injectatd a fost un amestec de rosu de
Congo, nitrolac incolor, ulei de ricin si acetona. Creierele injectate au fost congelate si
apoi sectionate. Disectiile au fost nsotite de desene.

La 16 emisfere cerebrale ACoP a fost injectata selectiv intre doua ligaturi. In 3
cazuri au fost obtinute injectari de foarte buna calitate (emisferele 6S, 16 S si 20S), iar
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in alte 3 cazuri calitatea injectarilor a fost mai slaba (5S, 17S si 18D). Substanta
injectatd a fost un amestec de rosu de Congo, nitrolac, ulei de ricin si acetona.

Creierele injectate au fost congelate si apoi sectionate. Sectiunile au fost
proiectate pe o serie de 2-5 planse pentru a obtine grupuri tridimensionale. Au fost
reprezentate principalele artere injectate. Teritoriul injectat a fost proiectat pe
contururile nucleilor.

Rezultate

a) Numar: nu am observat niciodatd mai mult de 1 artera talamica sa emearga
din ACoP.

b) Frecventa. Pe cele 37 emisfere cerebrale studiate, existenta unei artere
talamice unice si bine diferentiate a aparut sigura in 8 cazuri, fie ca traiectul sau a fost
urmarit prin disectie, fie cd artera a fost injectata si reconstruitd. Aceasta existenta a fost
probabila in 18 cazuri dupd examenul macroscopic. in 6 cazuri absenta arterei a fost
sigurd (absenta intregii artere care era cea mai voluminoasa sau teritoriul polar era irigat
din altd sursd). La injectare s-a observat un teritoriu polar prin intermediul arterelor
paramediane (talamo-perforante posterioare) in 3 cazuri din 8, ceea ce poate fi
interpretat cd artera polard exista in 5 cazuri din 8. Aceste cifre determina procentaje de
frecventa a arterei polare situate intre 60-70%.

Arterd paramediana talamica posterioara
Artera paramediana talamica anterioara

Talamus

Artera paramediana
mezencefalica
superioara

Arterd paramediana
mezencefalica
inferioara

Corp mamilar
Tract optic

Artera cerebrala mijlocie

. . Mezencefal
Artera cerebrala

anterioara

Artera talamo-
perforantd anterioara,

varianta scurta .
arnanta sc Artera talamo-

perforanta

Artera comunicanta posterioara e
posterioara

Artera cerebrala posterioara

Fig. 1 A. talamica polara (talamo-perforanta anterioard) varianta scurta, verticala (cu
origine in portiunea posterioard a a.comunicante posterioare), dinspre medial

c) Originea arterei talamo-perforante anterioare. Artera emerge la nivelul
treimii mijlocii a ACoP.

Studiind emisferele cerebrale in care existd artera talamica se poate observa ca
daca in 2 cazuri (6S, 5S), ACoP are un diametru mare (tipul ,,fetal” sau tipul III Padget,
1944), in alte 2 cazuri (16S1, 17S2) ea are din contrd un diametru foarte redus. in inca
alte 2 cazuri (20D si 20S), se poate vedea ca artera talamica are un diametru aproape la
fel de mare ca artera din care emerge. Intr-un caz diametrul arterei talamice parea chiar
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sa corespundd cu suma diametrelor partilor anterioarad si posterioard ale arterei
comunicante posterioare. Studiind emisferele cerebrale fara artera talamica observabila,
existd un caz in care ACoP este subtire, dar in alte 2 cazuri (19D si 19S) ea are un
diametru mediu, iar intr-un caz ea are un diametru voluminos. Nu existd simetrie intre
cele doua parti (dreapta si stanga).

d) Traiectul extracerebral al arterei talamo-perforante anterioare. Dacé artera
talamica este scurtd, atunci este verticald. Daca este lungd si emerge mai anterior, ea
este culcata pe nervul optic, paraleld cu ACoP si cu artera coroidiand anterioara, de care
este foarte apropiatd. Artera ocoleste marginea mediald a tractului optic si coteste brusc
spre superior.

Arterad paramediana talamica posterioara
Artera paramediana talamica anterioara

Talamus

Artera paramediana
mezencefalica
superioara

Artera paramediana
mezencefalica
inferioara

Corp mamilar
Tract optic

Artera cerebrala mijlocie

. . Mezencefal
Artera cerebrala

anterioara

Artera talamo-
perforanta anterioard
varianta lunga

Arterd comunicanta posterioara Artera talamo-

perforanta

Arterd cerebrald posterioard posterioara

Fig. 2. Artera talamica polara (talamo-perforanta anterioard) varianta lunga (cu origine
din portiunea anterioara a ACoP), vazuta dinspre medial

e) Punctul de intrare in creier a arterei talamo-perforante anterioare este destul
de constant. Nu am observat ramuri talamice din ACoP care sa intre in talamus anterior

de corpii mamilari, cum ar lasa sa se inteleagd termenul de ,,pedicul premamilar”. Locul
de intrare este in triunghiul format lateral de tractul optic (TO), medial de corpul
mamilar (CM) si posterior de pedunculul cerebral. Punctul de intrare este uneori mai
posterior, intrand prin baza pedunculului cerebral sau prin santul dintre baza
pedunculului cerebral si corpul mamilar.

f) Traiectul intracerebral al trunchiului arterei talamo-perforante anterioare.
Este constant. Artera patrunde in hipotalamusul posterior, se indreaptd spre medial,
trece antero-medial de nucleul subtalamic (corpul Luys), traverseaza regiunea
subtalamica in portiunea mediald, apoi portiunea mediald a zonei incerta, continud
curbura sa si se apropie de fasciculul mamilotalamic, de marginea caruia se alatura.

g) Ramuri si terminatie. Trunchiul arterei se termind dupa emergenta primelor
ramuri importante. Aceasta are loc la marginea inferioara a talamusului sau uneori putin
inferior de zona incerta, in regiunea subtalamicd. Trunchiul arterial se prelungeste
printr-o arcada arteriald curbd, paraleld cu peretele ventriculului III si care se apropie de
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adeziunea intertalamica. Ramurile laterale emerg in unghi drept, paralele una cu alta si
se merg postero-supero-lateral.

la. pa.

Fig. 3. Injectare selectivda a ACoP. Sus: teritoriul talamic cuprinde nucleul lateral polar
(LPo) si nu atinge nucleul anterior (A). F: Fornix. A. polara (a.pol) da origine ramurilor
subtalamice (r.s-t.). Teritoriul atinge fasciculul mamilo-talamic (MT) dar nu atinge
nucleul medial (M). Jos: teritoriul talamic cuprinde nucleul ventral oral lateral (VOL), o
portiune a nucleilor ventral oral medial (VOM) si dorsal oral (DO). Teritoriul
subtalamic cuprinde campul lui Forel (H), corpul Luys (Lu) dar nu atinge fasciculul
mamilo-talamic. C: nucleul central; S-nucleul superficial; a.pa.: a. paramediana.

h) Teritoriul talamic vascularizat. Este variabil. Se observa in 6 cazuri. Prima
sa particularitate este caracterul polar. Teritoriul include partea polard a nucleului
reticular (formatio reticularis perithalamica) si cea mai mare parte a nucleului lateral
polar (sau nucleul ventral anterior) al masei laterale. Spre medial cuprinde regiunea
paraventriculard inferioara si adeziunea intertalamicd. Spre superior respectd
intotdeauna 1intr-o maniera remarcabild nucleul anterior. Posterior, la abordarea
fasciculului mamilotalamic, teritoriul se deschide in portiunea sa mijlocie §i se prezinta
in forma de U inclinat spre infero-medial, cu 2 benzi diagonale inferioara si superioara,
reunite spre lateral. Teritoriul vascular incruciseaza fasciculul mamilotalamic din care
cel putin o parte pare inclusi intotdeauna in acest teritoriu vascular. In masa laterala,
intinderea vascularizatiei nucleului dorsal oral este variabild in Inaltime, dar si spre
posterior. In portiunea ventrala teritoriul nu include decét neregulat si incomplet nucleul
ventral oral medial (VOM), dar include frecvent nucleul ventral oral lateral (VOL).
Teritoriul poate chiar si atingd nucleul ventral intermediar. Intinderea laterali a
teritoriului se poate limita la marginea laterala a formatiunii laterale, dar o poate depasi
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uneori in mod neregulat, atingdnd lamina lateralis thalami si nucleul reticular. Aceasta
granitd neregulatd a teritoriului vascular descris se opune celei inverse a teritoriului
coroidian anterior, care este situat lateral de el.

Portiunea de talamus afectata de hemoragie Capsula interna

Peretele lateral al
ventriculului 11l

Artera talamo-
perforantd anterioara

Pallid
Putamen

Fig. 4. Aspect hemoragic in teritoriul arterei talamo-perforante anterioare (teritoriul
polar); fotografii ale sectiunilor macroscopice ale creierului. Se observa atingerea
peretelui ventriculului III.

Fig. 5. In sectiunea histologica coloratd se observa cele 2 benzi de hemoragie care lasa
intactd banda intermediara vascularizata de catre o artera paramediana.

1) Variatii de origine a teritoriului polar. Daca teritoriul polar nu depinde de
ACoP el 1si ia originea din arterele paramediane (talamo-perforante posterioare) ale
segmentului P1 al arterei cerebrale posterioare. in acest studiu nu a fost observati nici o
alta sursa.

j) Variatii de intindere a teritoriului polar. Intinderea antero-posterioari a
teritoriului variaza in functie de importanta relativa a teritoriului paramedian. Ea variaza
la fel in functie de importanta teritoriului inferior si lateral, care depinde de trunchiul
arterei cerebrale posterioare, care ii este situat in postero-lateral. Dacd acesta se intinde
anterior de F.lateralis el poate decala destul de mult spre anterior limita posterioara a
teritoriului polar. Variatiile de contur superior ale teritoriului urmeaza variatiile inverse
ale teritoriului paramedian si ale teritoriului supero-medial, dependent de artera
coroidiana si talamica postero-supero-mediala.

in figura 3 (5S) se observi ci teritoriul reprezentat este mai putin intins decét
cele care au fost studiate mai sus. Este intermediar intre acestea si cel din 18D1. Nu mai
existd banda de vascularizatie superioard atingand n.medialis si care sa dea aspectul
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caracteristic de U 1n partea posterioara a teritoriului. Aceastd bandd este complet
disparuta in 18D1 unde limita superioara nu atinge decat partea inferioara a F.lateralis a
talamusului. Teritoriul cuprinde zona incerta i cadmpul lui Forel. Aceasta reprezinta
intinderea minima a teritoriului polar. in plus el nu mai are nici vascularizatia talamica
si nici artera suficient de voluminoasa pentru a fi caracterizabil.

k) Infarctul hemoragic in teritoriul polar. Am studiat un caz de infarct
hemoragic electiv a acestui teritoriu (fig. 4). Artera polara a putut fi observata direct pe
o sectiune. Teritoriul se suprapune cu cele observate in 16S1 si 6S1.

Discutii

1 Exista date necesare 1n studiile lui Fawcett si Blackford (1906) [3], Padget
(1944) [4], Alpers si colab. (1959) [5], Riggs si Rupp (1963) [6], Baptista (1964) [7],
Laveille si colab. (1966) [8], care arata ca prezenta sau absenta arterei talamo-perforante
anterioare (si a teritoriului sau) nu influenteaza variatiile ACoP.

2 Frecventa participérii ACoP la vascularizatia talamica a fost estimata in cifre
doar de Lazorthes si colab. (1969) [10]. Procentajul lor (25 %) difera de cel de 60-70
%, observat de mine.

3 Traiectul extracerebral al unei ramuri talamice unice a ACoP a fost studiat de
Lazorthes si colab. (in 1956) [1] a efectuat acest lucru si nu a mai revenit in publicatiile
sale ulterioare din 1961 [11], 1969 [10] si 1971 [12]).

4 Diviziunea arterei in interiorul talamusului nu a fost descrisa 1nainte decét de
Buttner (1960) [2]. Artera numita artera frontald mare sau artera mare anterioara a
talamusului pare sa aiba doar un teritoriu talamic restrans care este intermediar Intre ce
s-a observat pe 5G si 18D.

5 Teritoriul talamic al ACoP a fost descris de Déjerine (1901) [13] si mai
amanuntit de Beevor (1907-1909) [14], care a insistat asupra faptului cd vascularizatia
polului anterior al talamusului nu include nucleul anterior. Nu se gasesc date
suplimentare asupra variatiilor individuale ale intinderii acestui teritoriu.

6 Bricourt si Guiot (1964) [19], Kaplan si Ford (1966) [9], Lazorthes si colab.
(1969) [10], Salamon (1971) [20] descriu in articolele lor o artera polara. Lindenbergh a
descris (1957) [21] o arterd polard. Goetzen (1959) [22] a descris o arterd cu
caracteristici de artera polard, care depaseste marginea talamusului pentru a merge pana
la nucleul caudat. Nu am observat o astfel de arterd in studiul prezent. Se poate observa
in lucrarile lui Lazorthes si colab. (1969) [10], in cele lui Salamon (1971) [20], ca
teritoriul polar poate fi irigat de arterele paramediane. Posibilitatea unei astfel de origini
a fost observata de asemenea si de Plets si colab. (1970) [23].

Concluzii

Prezenta sau absenta arterei talamo-perforante anterioare nu depinde de
diametrul si tipul morfologic al ACoP.

ACoP nu participa intotdeauna la vascularizatia talamusului. Frecventa acestei
participari se situeaza intre circa 60—70 %. Daca participa la vascularizatia talamusului
printr-o artera talamica, aceasta este unica. Vascularizatia polului anterior al nucleului
medial al talamusului este variabila.

Artera talamo-perforantd anterioard, denumitd si artera laterala anterioara sau
artera polara, are un caracter unic si particular.
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The anterior thalamo-perforating artery. Variants
B. KORY-MERCEA, FR. GRIGORESCU-SIDO

Summary

The posterior communicating artery (PCoA) contributes to the blood supply of
the thalamus in 60-70% of cases. It supplies the thalamus by a single, well-defined
thalamo-perforating artery (polar artery). Its territory spans from the anterior pole of the
lateral region to the mammilo-thalamic tract. This artery is the biggest collateral branch
of PCoA. Its origin is in the middle third of PCoA, it enters the brain on the lateral
aspect of the mammilary body and climbs vertically towards the inferior side of the
thalamus, where it gives its branches. Its territory has a variable size and includes the
anterior pole of the thalamus (n. reticularis and the anterior pole of F. lateralis), but
never touches the anterior nucleus. Posterior the territory opens in order to surround the
paramedian territory. The artery branching pattern, territorial span and variants of origin
were described.

Key words: anterior thalamo-perforating artery, thalamus, posterior
communicating artery, cerebral blood supply



VARIANTE ANATOMICE ALE ARTEREI TALAMICE
POSTERO-MEDIALE

B. KORY-MERCEA, FR. GRIGORESCU-SIDO

Catedra de Anatomie si Embriologie Umana, U.ML.F. Cluj-Napoca

Rezumat

Sistemul coroidian postero-medial apartine, impreund cu sistemul coroidian
postero-lateral si cu arterele talamo-geniculate, pediculului talamic postero-inferior.
Acest sistem arterial prezintd patru tipuri de dispozitii arteriale: tipul A (cu origine
anterioard, cel mai frecvent), tipul P (cu origine posterioard, mai rar), tipul D (arterd
dubla, foarte rar), tipul O (absenta unilaterala a arterei, teritoriul fiind suplinit din
partea contralaterald, foarte rar).

Cuvinte cheie. artera talamica postero-mediala, artere coroidiene, talamus,
vascularizatie cerebrala

Introducere

In literatura anatomica sunt descrise variante ale sistemului arterial coroidian si
talamic postero-medial dupd cum au aratat studiile mai multor autori (Foix si Hillemand
[1], Duret [2], Percheron [3] si altii), iar frecventa tipurilor este variabila, in functie de
diferitii autori.

Obiectivele lucrarii

Obiectivele lucrarii au fost de a studia frecventa variantelor sistemului arterial
coroidian i talamic postero-medial. Au fost studiate 28 emisfere cerebrale prin
injectare, fixare si disectie sau sectionare. Fiecdrui preparat anatomic (creier) i s-a
intocmit un protocol care contine descrierea variantei, desene, fotografii. Substanta
injectatd a fost un amestec de rosu de Congo, nitrolac incolor, ulei de ricin si acetona.
Creierele injectate au fost congelate si apoi sectionate. Sectiunile au fost proiectate pe o
serie de 2-5 planse pentru a obtine grupuri tridimensionale. Au fost reprezentate
principalele artere injectate. Teritoriul injectat a fost proiectat pe contururile nucleilor.

Rezultate si discutii

Se pot descrie 4 tipuri de dispozitii individuale: tipul A (artera cu origine
antero-inferioara), tipul P (arterd cu origine postero-inferioard), tipul D (artera dubld),
tipul O (artera absenta).

Tipul A cu origine antero-inferioari sau sau tipul Foix si Hillemand (fig. 1,
tipul A).

Este tipul cel mai frecvent: 15 emisfere din cele 27 interpretabile (2S, 8D, 9S,
12D, 13D, 14D, 15D, 17S). Existd o arterd unicd si lungd, care este o ramura a
segmentului precomunicant al arterei cerebrale posterioare (ACP) care emerge in
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dreptul bazei pedunculului. Artera are un traiect medial de ACP. Trece lateral de baza
pedunculului, apoi lateral de tectum. Trece inferior de corpul geniculat medial, iar apoi
inferior de pulvinar, ocoleste marginea posteromediald a pulvinarului si trece intre
pulvinar si epifiza. Inferior de habenula, ea abordeaza plexul coroidian al ventriculului
111 si fata superioara a talamusului pe care il insoteste pana la tuberculul anterior. Este o
arterd coroidiand, dar de asemenea si o artera talamica. De aceasta arterd lungd se pot
apropia artere mai scurte (21D si 21S), care nu ating tuberculul anterior.

Artera coroidiana
postero-mediala
detipA,cuo
ramura talamica

Fig. 1. Tipul A (cu origine antero-inferioard), reprezentare schematica tridimensionala,
vedere din incidenta postero-superioara

Tipul P sau originea posterioara sau tipul Duret (fig. 3, tipul P). Este o
varianta mai putin frecventa, care a fost observata de 6 ori la 19 emisfere (2D, 4D, 11D,
11S, 12S, 15S). La acest tip, artera coroidiand postero-mediald vizibila pe fata
superioara a talamusului, care participa la vascularizatia plexului coroid al ventriculului
III, emerge posterior de polul posterior al pulvinarului.

Fig. 2. Artera coroidiana postero-mediala de tip A, observata la o piesa injectata si
disecata, din incidenta posterioara, usor din dreapta
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Ramura talamica din artera
coroidiana postero-mediald
de tip P

Artera
mezencefalo-talamici

sting
\ . Artera coroidiand

anterioara

Nucleul caudat sting
Talamusul stang

Nucleul lenticular

Plexul coroid al
ventriculului 111

Artera bazilard

Artera coroidiand
postero-mediald
dreapta de tip P

Artera coroidiana
postero-laterala dreapta
Artera cerebrald
posterioara dreapti

Fig. 3. Reprezentare schematica tridimensionald, vedere din incidenta postero-
superioara, ugor din stinga: in partea dreapta se observa o artera coroidiana postero-
mediala de tipul P (cu origine posterioara)

Aceastd arterd are aceleasi caracteristici ca s§i portiunea terminald
supratalamica a unei artere de tipul A. Ea este denumita arterd coroidiand postero-
mediala tip P. Denumirile a si p, care desemneaza tipul particular al unei singure artere,
sunt pentru a face diferenta fatd de ansamblul dispozitiei vasculare a unui individ (tipul
P) care poate avea 2 artere consecutive.

Daca exista o artera de tip P se observa frecvent o alta arterd pe fata inferioara
a talamusului. Aceastd artera emerge din acelasi loc ca o arterd de tip A, urmeaza
acelasi traiect perimezencefalic, dar se termind in vecinatatea coliculului superior, adica
la nivelul unde emerge artera coroidiana postero-mediala de tip P.

Totul este organizat ca si echivalentul unui cerc arterial din varianta anterioara,
care daca ar fi complet in tipul A, ar fi intrerupt in 2 artere de tipul P: o arterd
supratalamica [coroidiand postero-mediala de tip (p)] si o artera infratalamica. Aceasta
nu participa la vascularizatia vreunui plex si deci nu meritd numele de artera coroidiana;
mai potrivit ar fi numele de arterd mezencefalo-talamica (m.th.), cum a fost denumita de
Percheron [3]. O astfel de arterda seamand din multe puncte de vedere cu artera
mezencefalica circumferentiald superioard (m.c.s., ,,artera cvadrigeminald mijlocie” a
lui Duret, (1874) [2], sau ,,artera cvadrigeminald” a Iui Foix si Hillemand, 1925 [1]).

Artera mezencefalicd circumferentiald superioara si artera mezencefalo-
talamicd au traiecte foarte apropiate si prezintd variatii relative. Caracterizarea lor
respectiva depinde putin de definitia lor.

Artera mezencefalica circumferentiald superioara este constanta. Este o ramura
a segmentului P1 (precomunicant) al arterei cerebrale posterioare sau a arterei bazilare
comunicante, cum a fost denumitd de Percheron in 1976 [3]. Din 19 emisfere, originea
ei se afla in 14 cazuri medial de anastomoza cu artera comunicanta posterioara si de 3
ori la acel nivel.

O astfel de artera este simplda mult mai frecvent (9 cazuri) decat bifurcata (6
cazuri). In doud cazuri exista doud artere cu doud origini separate (2S, 12S). Artera
mezencefalicd circumferentiala superioara se termind de obicei la nivelul coliculului
superior (14 cazuri), fie pe fata sa laterala, fie pe fata sa posterioara (17D).
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Artera mezencefalo-talamica din contra este in mod obisnuit o ramura a arterei
cerebrale posterioare, ca si arterele coroidiene postero-mediale de tip a. Ea emerge din
segmentul P2 (postcomunicant) al arterei cerebrale posterioare in 2D, 11S, 17D si la
nivelul jonctiunii P1-P2 in 11D. Traiectul ei este mai superior si mai lateral decat cel al
unei artere mezencefalice circumferentiale superioare. Mai multe cazuri arata ca aceste
diferente pot avea doar o valoare relativi. in 12S o dispozitie foarte particulard a
poligonului Willis face ca artera mezencefalo-talamica sa emeargéd dintr-un segment P1
foarte lung si subtire. In 15S o arterd unici, ramura a segmentului P1 al arterei cerebrale
posterioare, va da ramuri pentru pulvinar.

Variantele cu arterele mezencefalice circumferentiale nu intereseazd doar
arterele mezencefalo-talamice. In 19S arterele coroidiene postero-mediale cu origine
anterioara emerg din artera cerebrald posterioara si se termina la nivelul pulvinarului.

Se poate descrie un sub-tip particular al tipului P, sub-tipul P anastomozat
(P.an.). La 2 emisfere (11D si 12S), terminatia arterei mezencefalo-talamice este
anastomozatd cu portiunea proximala a unei artere coroidiene postero-mediale de tip P.
Acest sub-tip particular reprezintd un tip de forma de tranzitie intre tipurile A si P.

Tipul D (1 emisferd: 14S). Sistemul arterial coroidian si talamic postero-
medial este dublu. Exista o juxtapunere, la fata superioara a talamusului, a unei artere cu
origine anterioara comparabild cu o artera de tip A si a unei artere cu origine posterioara
comparabila unei artere de tipul P.

Artera talamica postero-mediala
cu origine anterioard, comparabila

cu o arterd coroidiana
postero-mediala de tip A

r Nucleul lenticular

Plexul coroid al ventriculului I1I
A. cerebrald mijlocie

Nucleul caudat dr.

A _coroidiana
anterioara
Plexul coroid al

ventriculului lateral A. coroidiana

postero-laterali
Artera coroidiana postero-

mediala dreapta de tip (p) cu
o ramura talamica anterioara

A. cerebrala posterioara
A. bazilard

Fig 4. Reprezentare schematica tridimensionald, vedere din incidenta postero-
superioara: in partea dreaptd se observa o arterd coroidiana postero-mediala de tipul D
sau a. dubla

Tipul O (1 emisfera: 1D). Nu existd pe fata supero-mediald a talamusului
arterd cu originea din artera cerebrala posterioara homolaterala. In acest caz artera avea
probabil o origine contralaterala caci teritoriul supero-medial este injectat din artera
contralaterala. In alte cazuri o suplinire poate fi furnizati fie printr-o arterd postero-
laterald, fie printr-o artera splenio-talamica.
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Fig. 5. O dispozitie particulara (observata la o singura piesa): artera coroidiana postero-
mediald dreaptd tip A emerge sub forma unui buchet de 3 ramuri (artera cerebeloasa
superioara dreapta a fost trasa spre stanga)

Fig. 6. Reprezentare schematica tridimensionald, vedere din incidenta postero-
superioara: in partea dreaptd se observa o arterd coroidiana postero-mediala de tipul O
(absenta arterei, teritoriul fiind injectat din partea contralaterald)

Frecventa tipurilor de dispozitii individuale din piesele injectate si disecate (27
interpretabile) este reprezentata in graficul urmator.

4% 4%

19% .
ETipul A

B Tipul P
OTipul D
OTipul O

73%

Graficul 1: Frecventa tipurilor de dispozitii individuale ale arterei
coroidiene postero-mediale
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Concluzii

Sistemul arterial coroidian si talamic postero-medial are 4 tipuri de dispozitii

individuale.

Tipul A sau tipul Foix si Hillemand (arterd cu originea anterioard) este tipul

intalnit cel mai frecvent, tipul P sau Duret (arterd cu originea posterioard) este mai rar
iar tipurile D (artera dubld) si O (absenta arterei din partea respectiva, teritoriul fiind
suplinit din artera contralaterala) au fost prezente intr-un singur caz.

10.

11.

12.

13.

14.
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The anatomic variants of the postero-medial thalamic artery

B. KORY-MERCEA, FR. GRIGORESCU-SIDO

Summary

The postero-medial choroidal system belongs to the postero-inferior thalamic
arterial pedicle (which comprises also the postero-lateral choroidal system and the
thalamo-geniculate arteries). This arterial system has four individual arterial patterns: A
(anterior origin, the most frequent), P (posterior origin, less frequent), D (double artery,
incidentally), O (unilateral absence of artery, the territory being supplied from the
contralateral side, incidentally).

Key words: postero-medial thalamic artery, choroidal arteries, thalamus,
cerebral blood supply



ACTIVATED PROTEIN C RESISTANCE ANALYZED BY
AN APTT-BASED ASSAY
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Summary

A high incidence of deep vein thrombosis occurring in subjects who displayed
resistance to activated protein C (APC) had been demonstrated by Dahlback et al in
1993 and this impaired anticoagulant mechanism was attributed in 1994 by Bertina et
al to the Arg506Gin mutation in the long chain of clotting factor V. Detection of APC-
resistance may therefore be obtained by either molecular biology techniques detecting
the mutation or by functional assays demonstrating a poor anticoagulant response to
APC in patients plasma. By using an APTT-based assay in plasma samples previously
diluted with factor V deficient plasma (COATEST-APC resistance V) this abnormal
response to APC was detected by our laboratory in 30,8% of the 39 patients with deep
vein thrombosis but also in 7,14% of the 56 subjects who had never experienced
thrombotic events. Although APC resistance impairs an important feed-beck
anticoagulant mechanism and would also delay fibrinolysis, its pathologic role seems to
be conditioned by association with other prothrombotic conditions.

Key words: activated protein C resistance, deep vein thrombosis, APTT-based
assay.

Protein C (PC) is a vitamin K-dependent serine protease secreted by the liver as
an inactive zymogene. It is activated by thrombin bound to thrombomodulin, a
glycoprotein located on the surface of endothelial cells membrane. Activated protein C
(APC) in complex with its cofactor protein S (PS) and with phospholipids would then
proteolitically degrade activated clotting factor V (Va) and VIII (VIlla) thereby
interrupting the coagulation cascade and thus providing an important anticoagulant
mechanism (fig. 1). The importance of the protein C system is demonstrated by the
recurrent thrombotic episodes occurring in subjects genetically deficient in PC or PS (1-3).
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Fig. 1. Anticoagulant effects of the protein C system. To be noted the bivalent activities
of thrombin which, on one side may activate clotting factors V and VIII thereby
generated their active state (Va and VIIla) while on the other hand, the same thrombin
bound to thrombomodulin on the surface of endothelial cell membrane would lose its
procoagulant activity and by activating liver secreted protein C zymogen would
generate activated protein C (APC) which in complex with its cofactor protein S (PS)
and phospholipids (PL) would then proteolitically degrade factors Van and VIIla
leading to the inactive Vi and VIIIi.

Procoagulant activities are shown as full arrows, while the anticoagulant
feedback effects are indicated by discontinous arrows. According to date in the
literature (1.5).

In 1993 Dahlbach and co-workers (4) reported that plasma samples from some
patients with thrombotic disease had poor anticoagulant response to added APC. This
abnormal behaviour was termed APC resistance, it was found to be rather frequently
encountered (5,6) and stimulated sustained research on the possibly involved
mechanisms. Actually it was rather quickly demonstrated that APC-resistance is caused
by mutations in the factor Va molecule rendering it resistant to APC mediated
proteolytic degradation. It was emphasised that inactivation of Va involves sequential
cleavage of this factor’s heavy chain at Arg 306, 506 and 679. In principle mutations in
each of these sites could produce APC-resistance. It was however established that the
Arg506GIn mutation is the main molecular basis for APC resistance and this mutation
was denominated factor V Leiden (7). In a mini-review (8) it was reported that APC
resistance could in principle be diagnosed by two procedures:

a) a molecular biology based technique attempting to detect the factor V Leiden
mutation.
b) An APTT-based coagulometric assay measuring the effect of added APC on
the prolongation of the clotting time.
Functional chromogenic assay were also envisaged.

In our medical centre the study of APC-resistance was initiated in 1998 at the
Dept of Medical Biochemistry (Prof. Jebeleanu and Dr. biochem Lucia Procopciuc who
prepared her doctoral thesis on this item in 2000) (9). It was then considered that
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polymerase chain reaction (PCR) detecting the mutation was more adequate because the
functional (APTT-based) assay had some drawbacks, being greatly influenced by
variations of clotting factors levels in patients plasma and being therefore unsuitable for
the investigation of patients treated with oral anticoagulants (vitamin K-antagonists). By
using the molecular diagnostic approach the factor V Leiden mutation could be detected in
33% of patients with venous thrombosis and in 45% of those with varicous leg ulcers (9).

The PCR technique is however pretentious and not suitable for a clinical
laboratory. It requires special instrumentation such as thermocycler for programmed
automated DNA amplification and electrophoresis equipment for the migration of the
digested DNA segments into agarose or polyacrylamide gel. Furthermore this procedure
requires primers, deoxyribonucleotide triphosphate mixture, Taq polymerase and
restriction enzymes. It is also time consuming.

The functional APTT-based assay had been however substantionally improved
and kits provided with APC as well as with factor V deficient plasma are now
commercially available (COATEST-APC-Resistance V). Because the investigated
plasma is dilated 1 : 5 with factor V deficient plasma which nevertheless contains all the
other clotting factors, the patient’s factor V quantity and quality becomes rate-limiting
to the clotting time and to the effect of added APC (10,11).

As we were able to obtain from CHROMOGENIX a kit for APTT-based APC-
resistance assay and because the clinical laboratory from Medical Clinic Nr. I is
provided with an ACL — 9000 automated coagulometric instrument able to perform
programmed assays for APC resistance, a study on the feasibility and utility of
investigating the above mentioned prothrombotic abnormality was initiated.

Patients and Methods

The 95 investigated subjects included 56 ones (30 men, 26 women) who had
never experienced thrombotic events and 39 patients (20 men, 19 women) who had been
afflicted by deep vein thrombosis.

Subjects’ age ranged 15 — 59 years and no attempt was made to select the
clinical material, which was randomly included.

APC-Resistance was measured as an APTT-based assay by means of the
above mentioned COATEST — APC resistance V 82312063.

Procedure

1) one volume of thoroughly centrifuged platelet-free patient’s plasma or control
plasma was prediluted with four volumes of factor V deficient plasma;

2) one volume of prediluted plasma and an equal volume of APTT reagent were
added to the cuvette and incubated for 5 min at 37°C;

3) one volume of CaCl, 0.025 mol/l is added and the clotting time is recorded;

4) a second analisys on the prediluted, APTT added plasma is performed,
exchanging the CaCl, with APC/ CaCl, and the time required for clot
formation is recorded.

The programmed automated coagulometric instrument ensures the correct
time-table for adequate warming, pipetting, mixing and recording of clotting times and
would also calculate the APC ratio and the normalized ratio (NR).

clotting time with APC/CaCl, APC/APTT
APC ratio = also noted
clotting time with CaCl, APTT

APC ratio in patient’s plasma
NR =

APC ratio in calibration plasma
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Results

As shown in fig. 2, an abnormally low NR compatible with an APC-resistance
heterozygous state was noted in 12 of the 39 patients with deep vein thrombosis
(30.8%) but also in 4 of the 56 subjects who had never experienced thrombotic events
(7.14%). The incidence of APC-resistance was more than four times higher in patients
with deep vein thrombosis than in control subjects, being statistically significant (p <
0.01 as calculated by ch?).

NR
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o0 0¢%° s
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Fig. 2. Incidence of APC - resistance expressed as normalized ratio (NR) in control
subjects who had not experienced thrombotic events and in patients who had been
afflicted by deep vein thrombosis. Noteworthy APC-resistance was detected also in
control subjects. APC resistant individuals are indicate by open circles, all being
heterozygotes.

Also as shown in table I an obviously clear cut difference between APC
responsive and APC-resistant plasma samples could be noted with no overlapping of
individual values. According to the APC-ratio (and NR) all APC-resistant individuals
were heterozygotes.

Table 1. The ratio between APTT - based plasma clotting times in the presence
and in the absence of activated protein C (APTT*APC/APTT) as well as the calculated
normalized ratio (NR) in normally responsive subjects and in APC - resistant
individuals. Mean values and range.

APTT *APC/APTT (APC - ratio) NR
Plasma samples from 83 2.73 1.06
normally APC responsive (2.47-3.06) (0.96-1.15)
subjects
Plasma samples from 12 1.79 0.66
APC resistant individuals (1.57-1.97) (0.61-0.71)

To be noted the clear-cut difference between APC - responsive and APC resistant
plasma samples with no overlapping of individual values, when using the COATEST -
APC resistance V reagent.
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Discussion

The presently obtained results are confirming previously reported data (6)
emphasizing the high incidence of APC-resistance in patients with venous thrombosis,
and appear to be most frequently encountered inherited prothrombotic abnormality.
Actually according to data in the literature compiled by Halbmayer et al in 1993 (12)
the incidence of familial antithrombin deficit ranged 2 — 4% in patients with recurrent
venous thrombosis, familial deficiencies in protein C and protein S ranged 3 — 8% and
inherited factor XII deficit occurred in 10% of such patients, while dysfibrinogenemia,
dysplasminogenemia and heparin cofactor II deficiency were noted in only 1 — 2% of
cases with thrombotic disease. In contrast to the above mentioned inherited
abnormalities, APC-resistance was detected in 40% of the patients with deep vein
thrombosis investigated by Svensson and Dahlback in 1994 (6). No doubt that the
incidence rate of the reported APC-resistance depends on the selection of the clinical
material and should be higher when young patients with recurrent venous thrombosis
and a history of thrombotic disease in their first degree relatives are preferentially
included in the study.

The presently investigated patients with deep vein thrombosis were quite
randomly included in the study and the clinical material comprised 10 patients from the
Oncological Institute, two with APC-resistance, in whom the thrombotic complications
may have occurred in relation to malignancy and surgery.

As expected, subjects with homozygous APC-resistance were found to be at
higher risk for thrombosis than the heterozygotes (8).

“In vitro” and “in vivo” experiments are suggesting that thrombogenic
mechanisms related to APC-resistance are extending beyond the impairment of the
anticoagulant feed-beck mechanism shown in fig. 1 and may also impair fibrinolysis. It
was actually reported that fibrin clots prepared from plasma of individuals homozygous
for factor V Leiden are resistant to the profibrinolytic effect of APC (13). Furthermore
an impaired thrombolysis of experimentally produced pulmonary clots was
demonstrated in not only homozygous but also to a lesser extent in heterozygous mice
expressing a murine homolog of factor V Leiden (14). A reasonable explanation of
these findings is provided by data emphasizing that the enhanced and sustained
generation of thrombin occurring in APC-resistant individuals would activate a
procarboxypeptidase termed thrombin activable fibrinolysis inhibitor (TAFI) which
would then cleave C-terminal lysine residues from fibrin fragments, thereby inhibiting
fibrinolysis by reducing the recruitment of circulating plasminogen to blood clots, a
process normally mediated by the lysine binding sites (LBS) in the plasminogen
molecule (15, 16).

In spite of such prothrombotic mechanisms, a significant percentage of APC-
resistant heterozygotes remain free of thrombotic disease, at least for a rather long time
(6-8), a finding presently confirmed and illustrated in fig. 2. The reduced number of
control subjects included in this study does not allow to make a statement about the
incidence of APC-resistance in the Romanian population. It is however noteworthy that
a similar incidence of about 7% was found in Italy and Greece (17) and in Sweden (6).
Surprisingly the incidence of APC-resistance is much higher in European than in Asian
of African populations (8, 17).

Although APC-resistance is commonly found in association with venous
thromboembolism, its rather high frequency in subjects who had not experienced
thrombotic events suggests that only a small percentage of those that carry the factor V
Leiden mutation develop thrombosis, so that its pathogenic role is lower than the
thrombogenic effect attributed to other deficiencies of anticoagulant mechanisms. It is
estimated that only 6% of those that carry the mutation will develop a thrombosis over a
30 year period, whilst for antithrombin, protein C or protein S inherited deficiencies,
this figure is nearer to 60% (8). In other words the pathogenic role of APC-resistance is



Clujul Medical 2007 vol.LXXX — nr.2 426

rather conditional, favouring thrombosis mainly when associated with other
prothrombotic conditions. An increased incidence of thrombotic events was actually
noted when APC-resistance was accompanied by deficiencies in antithrombin (18),
protein C (19) or protein S (20). Patients with homocysteinemia (21) as well as those
with high plasma levels of low molecular weight lipoprotein (a) (22) are also
potentianting the high risk for developing venous or arterial thrombosis in APC resistant
individuals.

A recognised prothrombotic condition is represented by the association of
APC-resistance with a sustained use of oral contraceptives (23). Malignancy, surgery
and severe trauma as well as inflammation and the acute phase reaction accompanying
all these pathologic conditions may enhance the risk for thrombotic complications in
APC-resistant patients. Noteworthy addition of proinflammatory TNF-a to cultured
endothelial cells was found to induce the internalization and intracytoplasmatic
degradation of thrombomodulin, thereby rendering inefficient the protein C-system
(24).

During pregnancy, there are alterations in the levels of many clotting factors
resulting in an increased thrombotic tendency and the APC-resistant condition would
not only enhance the risk of thromboembolism but would also be involved in second
trimester miscarriages and pre-eclampsia (25, 26).

Studies performed in such cases of pathologic pregnancy, surprisingly detected
that about 30% of the APC-resistant pregnant women were not carriers of the factor V
Leiden mutation, and the APC-resistance factor Leiden negative condition was reported
to be an independent risk factor for venous thrombosis, although possibly influenced by
elevated clotting factor VIII levels (27, 28). By studying a large prospective cohort
including 2480 gravidae, Lindqvist et al (20) could establish that the APC-resistance
ratio noted in patients heterozygous for factor V Leiden was quite similar to that
recorded in APC-resistant women who did not carry this mutation. Those last
mentioned patients were at a lower risk for preeclampsia but proved to be at high risk
for second trimester fetal loss. They also displayed a tendency to be overweight.

Mechanisms underlying APC-resistance in the absence of factor V Leiden are
so far rather poorly understood. It should however be mentioned that antiphospholipid
antibodies were reported to prevent the inactivation of factor Va by APC (30). Natural
inhibitors of APC had also been described (31, 32) and their level was found be
increased in overweight and hypertriglyceridemic patients (33). However there has been
till now provided no substantial evidence for the pathogenic relevance of such
moderately increased levels of the APC natural inhibitors.

From the 382 iranian patients with thromboembolism, the authors included in
their study only patients with APC-resistance and excluded those with conditions that
might have led to acquired APC-resistance such as: a) pregnancy; b) use of
contraceptive pill; ¢) plasma factor VIII been above 150%; d) hormonal replacement
therapy; e) positive lupus anticoagulant tests.

In the remaining 65 APC-resistant patients (both men and women) 53 (82%)
were heterozygotes for factor V Leiden and 12 (18%) did not have this mutation.
Among these 12 patients other factor V mutations were however detected, namely: 104
Ala, 385 Met/Thr, 386 Lys, and 1736 Val/Met (34).

The above mentioned data suggest that several acquired abnormalities and
genetic mutations, other than factor V Leiden may produce APC-resistance, which can
now be rather easily and accurately detected by improved APTT-based functional assay.
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Rezistenta la proteina C activata analizata printr-un
procedeu bazat pe testul APTT

LUCIA DICAN, IOANA BRUDASCA, ANCA GOINA,
M. CUCUIANL, S. POP

Rezumat

Dahlback si colab. au evidentiat iIn 1993 o mare incidentd a trombozelor
venoase profunde in cazul subiectilor cu rezistenta la proteina C activata (APC) iar acest
defect al mecanismului anticoagulant a fost atribuit de catre Bertina si colab. in 1994,
unei mutatii Arg 506GIn in lantul lung al moleculei factorului V al coagularii.
Rezistenta la APC poate fi deci detectatd fie prin metodele biologiei moleculare,
detectandu-se mutatia, fie prin procedee functionale, demonstrand un raspuns
anticoagulant redus la adaosul de APC. Utilizand un procedeu bazat pe testul APTT
aplicat la plasma diluata cu plasma deficitara in factorul V (COATEST-APC resistance
V) s-a gésit ca rezistenta fatd de APC a survenit la 30,8% din cei 39 pacienti cu
tromboza venoasa profunda, dar si la 7,14% din cei 56 subiecti care nu au fost vreodata
afectati de procese trombotice. Desi rezistenta la APC perturbd un important mechanism
anticoagulant si in plus incetineste fibrinoliza, rolul pathogen al acestei anomalii pare a
fi conditionat de asocierea cu alte stéri protrombotice.

Cuvinte cheie: rezistenta la proteina C activata, tromboza venoasa profunda,
testare bazatd pe APTT.



EVALUAREA ACTIVITATII FAGOCITARE iN
PERITONITA EXPERIMENTALA INDUSA CU
ZYMOSAN

C. FLOARE

Fiziopatologie, UMF ,,Iuliu Hatieganu” Cluj Napoca

Rezumat

Prin studiul de fatd am testat ipoteza ca sinteza de oxid nitric joacd un rol in
patogeneza peritonitei indusa cu zymosan la sobolan prin reglarea acivitatii
fagocitelor. Pentru aceasta am modulat sinteza de NO prin administrarea de L-arginind
(300mg/kg), L-NAME (5mg/kg), diclofenac (20mg/kg) si pentoxifilina (25 mg/kg) si am
evaluat activitatea fagocitelor din exudatul peritoneal si sange prin testul de fagocitoza
in vitro. Conform rezultatelor am concluzionat: 1. in peritonita indusd cu zymosan
activitatea fagocitelor din exudatul peritoneal si de la nivel seric prezintd o crestere
dependenta de timp. 2. administrarea L-ARG mareste gradul de activare al fagocitelor
din exudatul peritoneal si de la nivel seric §i mai pastreaza paralizia imund initiala. 3.
administrarea NAME si a inhibitorilor selectivi ai NOS2, diclofenac si pentoxifilind,
reduc gradul de activare al fagocitelor si paralizia imund.

Cuvinte cheie: peritonita, zymosan, oxid nitric, fagocite

Introducere

In peritonitele acute difuze tratamentul raméane o problemd majord. Pentru a
putea concepe strategii terapeutice eficiente este esential sa se studieze bazele
fiziopatologice ale acestei boli.

Peritoneul este implicat in reactiile de aparare locald prin productia de
citochine si chemochine, care regleaza recrutarea si migrarea leucocitelor in cavitatea
peritoneald. La 1inceput sistemul inflamator este hiperactiv, prin implicarea
mecanismelor celulare si umorale de apérare. In stadii mai avansate anumite mecanisme
de aparare nespecifice sunt inhibate, In special functia fagocitelor neutrofile si
macrofage, ceea ce duce la o hiporeactivitate a mecanismelor de aparare si paralizie
imund. Acest fenomen reprezintd un risc pentru dezvoltarrea infectiilor nosocomiale
(1,2).

In ultimii ani a fost semnalatd si analizata implicarea stresului oxidativ in
patogeneza peritonitelor, a starii septice si a insuficientei multiple de organ asociate.
Fagocitele expuse la microorganisme sau stimuli chemotactici produc specii reactive ale
oxigenului (SRO). Acestea joaca un rol important atat in apararea antimicrobiana cat si
in leziunile tisulare provocate de stresul oxidativ. Nivelul plasmatic al peroxizilor
lipidici si indicatorii de insuficientad de organ nu pot fi detectati sunficient de repede
pentru a putea preveni insuficienta de organ (3,4).

In aceleasi conditii fagocitele exprimd si nitricoxidsintetaza indusd
(INOS/NOS2), care produce oxid nitric (NO). Studiile in vitro si in vivo au evidentiat
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rolul inhibitor al NO produs de NOS2 asupra migrarii neutrofilelor, prin inhibarea
mecanismului de adeziune al neutrofilelor la endoteliu (3,4).

S-a constatat cd prezenta bacteriilor in cavitatea peritoneald influenteaza
raspunsul fagocitelor din lichidul peritoneal, respectiv un numér mare de Escherichia
coli creste necroza PMN, iar un numar scazut de Escherichia coli reduce apoptoza
PMN. Din acest motiv studiul activitatii fagocitelor peritoneale este indicat sa se faca pe
modele aseptice de peritonitd experimentala (1-4).

Scopul acestui studiu a fost sd evalueze modificarile activitatii fagocitelor la
nivel seric si peritoneal dupd administrarea unor substanse ce reduc sinteza indusd de
NO, pe un model experimental de peritonitd aseptica indusa la sobolan prin administrare
intraperitoneald de zymosan.

Material si metoda

Animalele

Au fost utilizati 48 de sobolani adulti masculi Wistar Bratislava, impartiti
randomizat in loturi de 8 animale: lot martor (MAR) la care s-a administrat
intraperitoneal ser fiziologic (1ml), lot cu peritonitd aseptica experimentald indusa prin
administrare intraperitonealda de zymosan (ZYM) (500 mg/kg), lot ZYM tratat cu L-
arginind (300 mg/kg) intraperitoneal, lot ZYM tratat cu L-N-argininmetilester (L-
NAME) (5 mg/kg) intraperitoneal, lot ZYM tratat cu diclofenac (20mg/kg)
intraperitoneal, lot ZYM tratat cu pentoxifilina (250 mg/kg) intraperitoneal (5-8).

Recoltarea probelor biologice

Dupa 4 ore si respectiv 8 ore de la inducerea ZYM s-a recoltat pe anticoagulant
(EDTA) sange prin punctie retroorbitara si lichid peritoneal dupd introducerea
prealabild de 10 ml ser fiziologic in cavitatea peritoneald si s-a efectuat testul de
fagocitoza in vitro.

Testul de fagocitoza in vitro

Acest test s-a facut prin incubarea probelor de sange si respectiv de lichid
peritoneal, cu o suspensie de E. Coli (4x10° germeni/ml, in ser fiziologic, in proportie
de 0.2 ml proba la 20 pl suspensie de E. Coli), la 37°C, timp de 20 minute, agitate prin
rotatie lenta (4 rotatii / minut).

Dupa aceea s-au intins frotiuri, care au fost colorate May-Griinwald-Giemsa.
Pe acestea a fost apreciatd activitatea fagocitelor prin determinarea procentului de
leucocite care au fagocitat macar un germen (IF= indice fagocitar) si a numarului de
germeni fagocitati de catre 100 de leucocite (AF= activitate fagocitara) (9-11).

Analiza statistica

Rezultatele au fost exprimate ca medie aritmeticdi + eroare standard.
Comparatia dintre grupurile studiate s-a facut cu testul ANOVA. Semnificatia statistica
s-a considerat la p< 0,05.

Rezultate

Indicele fagocitar al exudatului peritoneal (IF)

IFP a crescut semnificativ la lotul ZYM fatd de martor, valorile cele mai mari
fiind inregistrate la 8 ore. Administrarea L-argininei (ARG) a determinat o madrire
impotanta a IFP, farad a prezenta o crestere mult mai importantd la 8 ore fatd de 4 ore.
Inhibitorul neselectiv al NOS, L-NAME, a produs sciderea aproape de nivelul
martorului atat la 4 ore cat si la 8 ore. Cei doi inhibitori selectivi indirecti ai NOS2
testati, diclofenacul (DIC) si pentoxifilina (PEN) au redus IFP semnificativ fatd de
ZYM , dar mai putin decit NAME. Nu s-au constatat diferente semnificative intre
valorile de la 4 si 8 ore dupa administrarea DIC sau PEN (tabel 1).
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Activitatea fagocitard a exudatului peritoneal (AFP)

Administrarea ZYM a intesificat AFP mai mult la 8 ore. Addugarea ARG a
amplificat AFP, tot mai mult la 8 ore. Reducerea sintezei de NO cu inhibitorul
neselectiv NAME a scézut la fel de mult AFP la 4 ore si la 8 ore. Inhibitorii selectivi ai
NOS2 , DIC si PEN au micgorat mai putin AFP decat NAME, dar totusi semnificativ si
la fel de mult la ambele determinari (tabel 1).

Tabel 1: Indicele fagocitar(IFP) si activitatea fagocitard (AFP) in exudatul
peritoneal, la 4 (H4) si 8 (H8) ore de la inducerea peritonitei cu zymosan.

LOT IFP/H4 IFP/HS8 AFP/H4 AFP/HS8
MAR 15+0.6 15+23¢g 20+ 04 20+ 06¢g
ZYM 24+12¢c 32+ 1.6 cei 46+02¢c 65+24ci
ZYM/ARG 44+ 1.5cf 48 + 1.9 cth 58+t1.5¢cf 80+t1.2chi
ZYM/NAME | 14423 af 16 + 1.1 afg 25+0.7 be 31+£1.6cfi
ZYM/DIC 20+ 04 cf 25+ 2.1 cth 32£2.1cf 38£1.7cth
ZYM/PEN 21£09cf 21+ 0.8 cfg 32£1.1cf 40+0.7cfi

a=p>0.05, b=p<0.05, c=p<0.01 vs martor(MAR)
d=p>0.05, e=p<0.05, f=p<0.01 vs ZYM
g=p>0.05, h=p<0.05, i=p<0.01 H4 vs H8

Indicele fagocitar sanguin (IFS)

IFS a crescut moderat lotul ZYM fatd de martor, la 8 ore valorile fiind ceva
mai mari. Administrarea L-argininei (ARG) a indus la ambele dozari, 4 si respectiv 8
ore, o marire semnificativa a IFS. L-NAME, in calitate de inhibitor neselectiv al NOS, a
redus IFS usor semnificativ fatd de ZYM atat la 4 ore cat si la 8 ore. Diclofenacul (DIC)
si pentoxifilina (PEN) fiind inhibitori selectivi indirecti ai NOS2 testati, au scazut IFS la
4 si 8 ore, fatd de ZYM, dar mai putin decait NAME (tabel 1).

Activitatea fagocitard sanguind (AFS)

ZYM a crescut AFS foarte mai mult lala 4 si la 8 ore. ARG, in calitate de
substrat pentru NOS, a marit AFS, in special la 8 ore. Inhibitorul neselectiv NAME a
redus AFS foarte semnificativ si la fel de intens la 4 ore si la 8 ore. Inhibitorii selectivi
ai NOS2 , DIC si PEN au detreminat o scadere importantd a AFS, dar mai mica decat
NAME (tabel 1).

Tabel 2: Indicele fagocitar (IFS) si activitatea fagocitarda (AFS) in serul
sanguin, la 4 (H4) si 8 (H8) ore de la inducerea peritonitei cu zymosan.

LOT IFS/H4 IFS/HS AFS/H4 AFS/HS8
MAR 20+ 0.2 20+ 1.4¢g 40+0.3 40+ 1.206¢g
ZYM 35+22¢ 45+ 12ci 65+2.1c 89+£2.8ci
ZYM/ARG 66+1.2cf 65+ 2.1cth 97+24cf 142 £3.2 cfi
ZYM/NAME | 25+ 1.3 af 32 £ 1.6 bei 42+ 1.2 af 42 £ 1.3 afi
ZYM/DIC 30£0.5bf 35+ 1.7 beh 50+1.4ce 55£1.5cth
ZYM/PEN 35+ 1.1bf 37+ 1.4 beh 53+22ce 51£0.9 cth

a=p>0.05, b=p<0.05, c=p<0.01 vs martor (MAR)
d=p>0.05, e=p<0.05, f=p<0.01 vs ZYM
g=p>0.05, h=p<0.05, i=p<0.01 H4 vs H8

Discutii

In inflamatiile acute apare o sintezd excesivd de oxid nitric, care prin
intermediul stresului oxidativ, nitrativ si de nitrozare determina tulburari functionale sau
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structurale. De aceea modularea sintezei de NO este unul din scopurile tratamentului din
bolile inflamatorii acute.

In peritonita cu zymosan s-a constata o crestere semnificativa a numarului total
de leucocite si a concentratiei de nitriti si nitrati in exudatul peritoneal. in acelati timp s-
a inregistrat o crestere importanta a nitritilor si nitratilor serici. Literatura semnaleaza ca
aceasta sinteza sporita este determinatd de NOS2 si NOS1/eNOS (12).

Tot in peritonitele difuze s-a mai observat ca concentratia de NO peritoneala si
plasmatica este dependenta de timp. Astfel, a fost inregistrata o scadere a sintezei de NO
in primele 4 ore, pentru ca apoi sa se inregistreze o crestere importantd. Mai multe studii
propun ca mecanism pentru paralizia imund cresterea eliberarii de catecolamine s§i
efectul lor celular de cresterea cAMP, ceea ce duce la cresterea arginazei si reducerea 1-
argininei disponibile pentru NOS2. Tot in peritonite s-a identificat o crestere plasmatica
a IL-10, o citochind antiinflamatoare majord implicatd in paralizia imund si un
stimulator a expresiei arginazei in macrofagele sanguine (13,14).

Rezulta ca scaderea NO ar fi o etapa de inhibitie prin competitia pentru
substrat. in plus, NO este un inhibitor al NF-kB, factor de stimulare a transcriptiei
citochinelor proinflamatorii, prin nitrozilarea acestuia.

Aceste mecanisme explicd de ce rezultatele obtinute au evidentiat o crestere
mai redusa a activarii fagocitelor atat la nivel seric cat si la nivel peritoneal in primele 4
ore, fata de valorile de la 8 ore.

Unii autori au constatat ca donorii de NO reduc adeziunea PMN sistemic, dar
nu au efect benefic local peritoneal. In studiul de fatd administrarea ARG, substratul
NOS pentru sinteza NO, a determinat insa o crestere importantd a IF si AF in sange si
exudatul peritoneal (15).

Inhibitorii selectivi de NOS2 si neselectivi ai NOS au evidentiat ca in
peritonita experimentald scaderea NO este un instrument terapeutic antiinflamator,
deoarece NO este implicat in modificarile locale si sistemice, respectiv insuficienta
multipla de organ. Scaderea NO pare a fi eficientd in modularea hiporeactivitatii
vasculare si a permeabilitatii peritoneale din peritonite. Reducerea activitatii fagocitare
scade riscul aderentelor dupa peritonita difuza (16-18).

Pentoxifilina este un inhibitor al TNF-a, al fosfodiesterazei si a NF-kappa,
ceea ce determind scaderea sintezei mediatorilor inflamatori, inclusiv a NO de catre
NOS2. Administrarea PEN nu a determinat in acest experiment o reducere importanta a
activarii fagocitelor, ceea ce reprezintd un argument impotriva conceptiei ca scaderea
mediatorilor inflamatori in ansamblu amelioreaza evolutia peritonitelor septice difuze
(19,20).

Rezultatele obtinute cu NAME, ca inhibitor neselectiv al NOS si respectiv cu
DIC ca inhibitor al ciclooxigenazei si al NOS2, au confirmat constatarile studiilor facute
de alti autori. In plus, s-a putut observa ca administrarea inhibitorilor NOS face ca si nu
se mai inregistreze in timp, diferente semnificative ale activitatii fagocitelor, atat in ceea
ce priveste IF cat si AF.

Concluzii

Pe baza rezultatelor obtinute am concluzionat: 1. in peritonita difuza indusa cu
zymosan activitatea fagocitelor in exudatul peritoneal si la nivel seric prezinta o crestere
dependenta de timp, respectiv la inceput mai putin si apoi mai intens. 2. administrarea
L-ARG ca substrat al sintezei de NO, mareste mai mult gradul de activare al fagocitelor
din exudatul peritoneal si de la nivel seric, dar nu influenteaza dependenta de timp. 3.
administrarea inhibitorului neselectiv de NOS NAME sau a inhibitorilor selectivi ai
NOS2, DIC si PEN, reduce gradul de activare al fagocitelor si dependentede timp din
peritonita experimentald cu zymosan.
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Phagocyte activity assessment in zymosan-induced peritonitis

C. FLOARE
Summary

In the present study we tested the hypothesis that nitric oxide may play a role
in the pathogenesis of the zymosan-induced peritonitis in rats, by regulating phagocyte
activity. We modulated NO synthesis by the administration of L-arginine (300 mg/kg),
L-NAME (5 mg/kg), diclofenac (20mg/kg) and pentoxifiline (250 mg/kg), and we
assessed phagocyte activity by the in vitro phagocytosis test in blood and peritoneal
exudate. According to the results we concluded: 1. the elevation of the phagocyte
activity in blood and peritoneal exudate observed in zymosan-treated rats depends on
time. 2. L-arginine increased phagocyte activity in blood and peritoneal exudate,
maintaining the time dependent change. 3. NAME and the tested selective NOS2
inhibitors, diclofenac and pentoxifiline reduced phagocyte activation and the time
dependent differences.

Key words: peritonitis, zymosan, nitric oxide, phagocytes
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EVALUAREA SINTEZEI DE OXID NITRIC iN
PERITONITA INDUSA PRIN LIGATURAREA CECULUI

C. FLOARE

Fiziopatologie, UMF “luliu Hatieganu” Cluj Napoca

Rezumat

Devine tot mai evident ca peritonitele acute se asociaza cu o sintezd crescutd
de NO, secundard expresiei crescute a izoformelor de NOS. In acest studiu am evaluat
efectele stimularii cu L-arginina si ale inhibarii NOS cu NAME, diclofenac si
pentoxifilina, la un model de peritonita indusa prin ligaturarea si perforarea cecului
(PLC), prin masurarea nitritilor si nitratilor serici s§i din exudatul peritoneal.
Rezultatele au demonstrat ca: 1. in PLC exista o paralizie imund ce face ca la inceput
sinteza NO sa fie mai scazuta decdt dupa 8 ore. 2. L-arginina creste sinteza de NO si
blocheaza fenomenul de paralizie imund. 3. NAME reduce sinteza NO aproape de
nivelul bazal. 4. diclofenacul si pentoxifilina scad sinteza NO mai putin decdt NAME si
nu influenteaza fenomenul de paralizie imuna.

Cuvinte cheie: peritonita, oxid nitric

Introducere

In peritonite reactia inflamatorie locala poate activa rapid un raspuns
inflamator sistemic, care se extinde si se Intretine prin raspandirea mediatorilor
proinflamatori. Apédrarea imund nespecifica exageratd determind leziuni tisulare
sistemice si duce la insuficienta multipla de organ. Avand in vedere aceste aspecte, se
impune necesitatea gasirii unor indicatori care sd evalueze severitatea procesului
patologic, stadiul si prognosticul peritonitelor. Numeroase studii au utilizat ca indicatori
cele mai implicate chitochine, respectiv IL-13, TNF-a, IL-6, IL-8. S-a dovedit insa ca
acesti mediatori nu au suficienta sensibilitate si specificitate (1,2,3).

NO produs de fagocite este citotoxic pentru microorganisme prin depletia
tiolilor, inhibarea sintezei ATP si ADN. In acelasi timp insi, NO secretat excesiv de
nitricoxidsintetaza indusa (NOS2/iNOS) poate deveni nociv si pentru tesuturile gazdei.
Prin reactia NO cu anionul superoxid se formeaza peroxinitritul (ONOQO"). Acesta
determina leziuni celulare prin oxidarea proteinelor si lipidelor, lezarea ADN, nitrarea
tirozinei din proteine, nitrozarea gruparilor sulthidril din diverse molecule (3-6).

Scopul acestui studiu a fost sa evalueze modificarile sintezei de NO la nivel
seric §i peritoneal, Tnainte si dupd administrarea unor medicamente ce moduleaza
sinteza indusa de NO, pe un model experimental de peritonitd septicd indusd prin
ligaturarea si perforarea cecului la sobolan.
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Material si metoda

Animalele

Au fost utilizati 48 de sobolani adulti masculi Wistar Bratislava, impartiti
randomizat in loturi de cate 8 animale: lot martor (MAR) la care s-a facut doar o incizie
abdominala, lot cu peritonitd experimentald indusa prin ligaturarea si inteparea cecului
(PLC), lot PLC tratat cu L-arginina (ARG) (300 mg/kg) intraperitoneal, lot PLC tratat
cu L-N-argininmetilester (L-NAME) (5 mg/kg) intraperitoneal, lot PLC tratat cu
diclofenac (DIC) (20gm/kg) intraperitoneal, lot PLC tratat cu pentoxifilina (PEN) (250
mg/kg) intraperitoneal. Toate animalele au fost anesteziate in prealabil, prin
administrare intrateritoneald de fenobarbital (50mg/kg) (7-16).

Peritonita septica indusa la sobolan prin ligaturarea si perforarea cecului

Animalele au fost puse la post de 16 ore inainte de interventie, cu acces liber la
apa. Dupa ce au fost barbierite pe abdomen si s-a facut dezinfectia cu betadind, in
conditii sterile s-a practicat o incizie mediana de aproximativ 5 cm si s-a expus cecul la
exterior. Apoi s-a aplicat pe cec o ligaturd cu un fir de matase 3-0 (Ethicon), distal de
valva ileocecald, astfel incat sd nu provoace o ocluzie intestinald. S-a practicat o
intepdtura a cecului cu un ac de seringd 19-G si s-a strans usor cecul pana au iesit fecale
prin intepaturd. Apoi s-a reintrodus cecul ligaturat in cavitatea abdominala i s-a suturat
abdomenul in doud straturi. Animalele au primit postoperator 10ml ser fiziologic
subcutan, pentru rehidratare si au fost repuse in custi cu acces liber la apa (7,13,14,16).

Recoltarea probelor biologice

Dupa 4 ore (H4) si respectiv 8 ore (H8) de la inducerea PLC s-a recoltat sange
prin punctie retroorbitara si lichid peritoneal prin punctie peritoneald dupa introducerea
a 10 ml ser fiziologic in cavitatea peritoneala.

Determinarea nitritilor si nitratilor

Clasic, masurarea nitritilor in probele biologice deproteinizate cu acid
tricloraceti, se face prin reactia Griess. Nitratii se masoara la fel dupa reducerea lor cu
clorura de vanadiu la nitriti (17).

Reactivi

N-naftil-etilendiamina, Sulfamida, Clorura de vanadiu, Acid triclor acetic, N-
(1_Naphthyl)ethylenediamine dihydrochloride, Sulfanil amida, Clorurd de Vanadiu
(VCI 3), Nitrit de sodiu (MERCK).

Analiza statistica

Rezultatele au fost exprimate ca medie aritmeticdi + eroare standard.
Comparatia dintre grupurile studiate s-a facut cu testul ANOVA. Semnificatia statistica
s-a considerat la p< 0,05.

Rezultate

Nitritii si nitratii din exudatul peritoneal

Prin comparatie cu lotul martor (MAR) animalele cu PLC au prezentat o
crestere semnificativa a sintezei de NO 1n exudatul peritoneal la 4 ore de la inducerea
peritonitei. Dupa 8 ore secretia de NO a lotului PLC a radmas semnificativ mai mare
decat la MAR, dar fatd de nivelul PLC la 4 ore concentratia la 8 ore este mai mare.

Administrarea L-argininei (L-ARG) a crescut sinteza de NO foarte mult fata de
lotul MAR, dar putin fatd de PLC la ambele determinari, H4 si HS.

Inhibitorul neselectiv al NOS, NAME, scade productia de NO pina la un nivel
comparabil cu MAR. Cei doi inhibitori selectivi ai NOS2 testati, DIC si PEN au
determinat reducerea semnificativa a nitritilor si nitratilor fata de PLC, dar fard a ajunge
la valorile MAR. In timp, inhibitorii selectivi au scazut sinteza indusa de NO mai mult
la 4 ore si mai putin la 8 ore (tabel 1).
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Tabel 1: Concentratiile nitritilor si nitratilor in exudatul peritoneal si ser
(medie aritmetica * eroase standard), la 4 ore si la 8 ore de la inducerea peritonitei prin
ligaturarea cecului (PLC).

Nitriti + | Exudat peritoneal | Exudat Ser Ser

Nitrati H4 peritoneal H4 H8

umol/L H8

MAR 3.6£0.2 h 34+0.1 2.6£0.1h 24£0.8

PLC 7.6£1.05 ch 88+16¢c 7.9£0.2ch 9.9£0.6¢

PLC/L-ARG 10.5+1.3 cth 11.3+0.4 ce 11.06+1.4 12.242.1 ce
cth

PLC/L-NAME | 3.741.01 bfg 3.8£0.06 bf 2.6£1.01 bfg | 2.840.4 bf

PLC/DIC 4.7+0.4 cfg 4.620.9 cf 4.840.2 cfg 5.740.7 cf

PLC/PEN 4.940.3 cth 58+1.7cf 6.9£1.1 cth 7.440.5 cf

a=p>0.05, b=p<0.05, c=p<0.01 vs martor (MAR)
d=p>0.05, e=p<0.05, f=p<0.01 vs PLC
g=p>0.05, h=p<0.05, i=p<0.01 H4 vs H8

Nitritii si nitratii serici

La nivel seric PLC a determinat o crestere mai importanta a sintezei de NO. A
pastrat aceeasi evolutie In timp ca sinteza peritoneald, respectiv la 4 ore a fost mai
redusa decat la 8 ore. ARG sporeste semnificativ nitritii §i nitratii serici, fara a prezenta
in timp diferente marcate.

Injectarea NAME a determinat o scadere importantd a concentratiei serice de
nitriti si nitrati, dar nu se mai mentine diferenta intre valorile de la 4 ore si 8 ore de la
inducerea PLC.

Inhibitorii selectivi ai NOS2, DIC si PEN, scad nivelul nitritilor §i nitratilor
serici semnificativ, dar mai putin decit NAME. DIC si PEN respectd aceasi tip de
dependenta fatd de momentul evaludrii, respectiv valori mai scazute la 4 ore si mai
ridicate la 8 ore(tabel 1).

Discutii

Starile septice si raspunsurile inflamatorii sistemice induc disfunctii
microvasculare, scdderea reactivititii vasculare, maldistributia fluxului sanguin,
alterarea interactiunii leucocite-endoteliu vascular, cresterea permeabilitdtii vasculare,
scaderea suprafetei de schimb gazos cu scaderea extractiei oxigenului. Printre factorii
implicati in acest proces sunt modificarile reologice determinate de scaderea
deformabilitatii leucocitelor, agregarea hematiilor §i hipotensiunea determinatd de
secretia indusa de NO (1).

NO este implicat in scaderea deformabilitatii hematiilor prin actiunea directa
asupra citoscheletului si indirect prin oxidarea proteinelor celulare de catre peroxinitrit
(18).

In peritonitele difuze concentratia de NO peritoneald si plasmatici este
dependenta de timp. n peritonite s-a constatat o scidere a sintezei de NO in primele 4
ore, pentru ca apoi sa se inregistreze o crestere importantd. Mai multe studii propun ca
mecanism pentru paralizia imund cresterea eliberarii de catecolamine si efectul lor
celular de cresterea cAMP, ceea ce duce la cresterea arginazei si reducerea l-argininei
disponibile pentru NOS2. Rezulta ca scaderea NO ar fi o etapa de inhibitie prin
competitia pentru substrat (13).

La grupul CLP concentratia de NO a crescutmoderat la inceput, iar dupa 8 ore
a crescut excesiv in exudatul peritoneal cat si in ser. Literatura semnaleaza ca aceasta
sinteza sporita este determinatd de NOS2 si NOS1/eNOS. Astfel se explica importantele
efecte ale inhibitorului neselectiv al NOS, L-NAME, asupra sintezei NO la PLC.
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NAME face ca sa nu se mai observe diferente semnificative in timp in ceea ce priveste
sinteza peritoneala si serica de NO (12).

Administrarea de L-ARG, substratul pentru toate tipurile de NOS pentru
sinteza de NO, a avut efecte pozitive, crescand concentratia de nitriti si nitrati. in plus
dupa ARG nu s-au mai observat diferente semnificative intre nivelul sintezei de NO la 4
ore §i respectiv la 8 ore. Aceasta sugereaza faptul cd excesul de substrat anuleaza
diminuarea sintezei de NO ce apare la debutul PLC.

Stresul oxidativ asociat peritonitelor acute predispune la fibroze. Evaluarea
stresului oxidativ prin determinarea lipidelor peroxidate a evidentiat cd acestea sunt
maxime in faza initiald a peritonitei experimentale septice. Alte studii au constatat
scaderea antioxidantilor. De aceea administrarea antioxidantilor postoperator s-a
dovedit benefica (5,15,19,20).

Administrarea de inhibitorii selectivi de NOS2 si neselectivi ai NOS, a
evidentiat ca in peritonita experimentala scdderea NO este un instrument terapeutic
antiinflamator §i antioxidativ deoarece NO este implicat in modificarile locale si
sistemice, respectiv insuficienta multipli de organ. In acelasi timp sciderea NO pare a fi
eficienta In modularea hiporeactivitatii vasculare §i a permeabilitatii peritoneale din
peritonite. S-a constatat ca expresia proteinelor de stres inhiba expresia NOS2 dupa 22
ore si scade hiporeactivitatea vasculara (5,12,13).

TNF-a este unul dintre cei mai puternici stimulatori ai inflamatiei. El creste
secretia de acid arahidonic furnizand substrat pentru fosfodiesteraza si ciclooxigenase.
Pentoxifilina (PEN), ca inhibitor al TNF-o, al fosfodiesterazei si a NF-kappa,
determind i scdderea sintezei de NO de catre NOS2. DIC, ca antiinflamator
nesteroidian inhiba COX, dar si NOS2 (15). Astfel se explicd de ce PEN si DIC au
scazut mai putin sinteza NO in PLC si nu anuleaza fenomenul de paralizie imuna de la
inceputul PLC.

Concluzii

Pe baza rezultatelor obtinute am concluzionat: 1. in peritonita PLC sinteza de
NO este redusa in primele 4 ore, pentru ca apoi sd creascd. 2. administrarea de L-
arginind creste mult excesul de NO din PLC si paralizia imund initiala dispare. 3.
inhibitorul neselectiv al NOS, NAME, reduce sinteza NO aproape de nivelul bazal al
martorului, ceea ce face sa nu mai existe deosebiri in timp ale intensitatii sintezei NO. 4.
inhibitorii selectivi ai NOS2, diclofenacul si pentoxifilina scad doar sinteza indusa de
NO si nu influenteaza paralizia imuna initiald din PLC.
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Nitric oxide synthesis assessment in cecal ligation peritonitis

C. FLOARE

Summary

It is becoming increasingly apparent that acute peritonitis is associated with
enhanced production of nitric oxide (NO), secondary to up-regulation of NOS isoforms.
We have evaluated the effect of a stimulant, L-arginine, and some inhibitors (NAME,
diclofenac, pentoxifiline) on the nitric oxide production in a peritonitis model (cecal
ligation and perforation - CLP) by measuring nitrite and nitrate concentrations in
peritoneal exudates and serum. The results showed: 1. In CPL there is an early immune
paralysis in NO synthesis. 2. L-arginine increases NO production and blocks immune
paralysis. 3. NAME reduces NO synthesis almost to the basal level. 4. Selective NOS2
inhibitors diclofenac and pentoxifiline reduce just the induced NO synthesis and
maintain the immune paralysis.

Key words: peritonitis, nitric oxide



Cercetare experimentala cu aplicatii

LAMBOURI PE PERFORANTE DIN ARTERA RADIALA:
CONSIDERATII EXPERIMENTALE $I CLINICE

ILEANA MATEIL AL. GEORGESCU

UMF «IULIU HATIEGANU» CLUJ NAPOCA

Rezumat

Reconstructia optima a defectelor simple sau complexe de substanta la nivelul
mdinii §i antebratului presupune utilizarea unor tesuturi cdt mai apropiate structural i
functional de cele originale, cu pretul unei morbiditati cdat mai reduse sau absente la
nivelul zonei donatoare.

Lucrarea de fata, pe baza unui studiu experimental pe cadavru proaspdt si a
aplicarii in clinica a rezultatelor obtinute, isi propune sa demonstreze superioritatea
utilizarii, ori de cdte ori este posibil, a lambourilor regionale bazate pe perforante din
artera radiald, in chirurgia reconstructiva a mdinii.

Cuvinte cheie: lambouri pe perforante, reconstructie mdana si antebrat, artera
radiala

Introducere

Aprofundarea cunostintelor privind vascularizatia diferitelor tesuturi a
culminat cu descrierea si utilizarea lambourilor vascularizate prin perforante ale
principalelor vase la nivelul corpului si indeosebi a vaselor axiale la nivelul membrelor.
Utilizate initial aproape exclusiv ca lambouri libere, in ultimii ani ele au inceput sa fie
utilizate, indeosebi la nivelul membrelor, si sub forma de lambouri regionale pediculate
sau lambouri locale de transpozitie'"'”. Aceste lambouri pot fi numite lambouri
microchirurgicale non-microvasculare, deoarece ele presupun o disectie minutioasa prin
tehnici microchirurgicale, dar nu necesita suturi microvasculare".

In ceea ce priveste antebratul, toate cele 4 artere axiale (arterele radiala, ulnar,
interosoase anterioard §i posterioard), denumite generic “surse arteriale”, emit ramuri
perforante musculocutanate §i septocutanate, apte sa asigure vascularizatia unor
lambouri simple sau compozite prelevate la nivelul antebratului*'"%.

In lucrarea de fatd, autorii prezintd rezultatele unui studiu experimental pe
antebrat de cadavru proaspat, in care demonstreaza prezenta perforantelor din treimea
distala a arterei radiale, precum si transpunerea in clinicd a acestor rezultate.

Material si metoda
Studiul a fost efectuat in doua etape principale:
1. Practicarea pe 4 antebrate de cadavru proaspat a unor lambouri

fasciocutanate insulare pe pedicul fasciosubcutanat distal, vascularizate prin
perforantele ce emerg din treimea distald a arterei radiale (Fig. 1).

442
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In scopul evidentierii substratului vascular al acestor lambouri, dupa ridicarea
lor si ligatura la origine a arterei cubitale, s-a injectat Rosu de Congo in artera humerala
si s-a urmarit gradul de umplere cu colorant a retelei vasculare de la nivelul lamboului.

Sdgeata neagra: demonstreaza patrunderea substantei colorante pana la
nivelul distal al lamboului.

Fig. 1 Specimen de cadavru proaspat: lambou fasciocutanat pe pedicul fasciosubcutanat
distal. Sageata alba: perforanta din artera radiala;

2. Aplicatii clinice

Cazul 1 (Fig. 2) — Pacient in varstd de 47 ani, victima a unui traumatism prin
strivire la nivelul mainii stangi, soldat cu defect de parti moi la nivelul fetei dorsale si
bordului radial al policelui i eminentei tenare (10/3 cm) si fracturd deschisa cominutiva
intraarticulard interfalangiana. Sub banda hemostatica, dupd debridarea chirurgicala,
reducerea fracturii §i reconstructia aparatului capsulo-ligamentar, defectul de substanta a
fost acoperit cu un lambou insular fasciocutanat pe pedicul fasciosubcutanat distal,
vascularizat prin perforantele distale ale arterei radiale. Insula tegumentara, in suprafata
de 12/4 cm a fost croita la nivelul treimii medii a antebratului, cu axul mare longitudinal
si centrata de traiectul arterei radiale. De la polul distal al lamboului, de asemenea pe
proiectia arterei radiale, s-a practicat o incizie sinuoasa superficiald, pana in grosimea
stratului subcutanat, care s-a prelungit distal pand la aproximativ 2 cm proximal de
stiloida radiald. Marginile acestei incizii au fost decolate in plan subcutanat pe cite 2 cm
fiecare, in asa fel Incat a rezultat un pedicul cu latimea egald cu latimea maxima a
lamboului si centrat de traiectul arterei radiale. Un strat suficient de tesut subcutanat a
fost lasat pe lambourile tegumentare decolate, pentru a asigura viabilitatea acestora.
Pediculul fasciosubcutanat rezultat a fost apoi incizat de o parte si de alta, incluzand si
fascia profunda. Lamboul si pediculul sau au fost apoi disecate in plan subfascial si
ridicate de pe zona donatoare pand la aproximativ 4 cm proximal de stiloida radiala.
Dupa ridicarea benzii hemostatice s-a constatat prezenta sangerarii la nivelul intregului
lambou si a pediculului sdu, precum si prezenta pulsului capilar la nivelul lamboului.
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Lamboul a fost transpus la nivelul defectului printr-o incizie unind zona donatoare cu
zona receptoare. Dupa sutura lamboului la defect si inchiderea partiald a zonei
donatoare prin sutura directa, defectul restant la nivelul acesteia din urma (cca. 15 cm?)
a fost acoperit cu piele libera despicatdi. Mana a fost imobilizatd pe ateld gipsata
antebrahiopalmara si mentinuta in pozitie procliva.

C D

Fig. 2. Traumatism prin strivire la nivelul mainii stangi, cu defect de parti moi la nivelul
fetei dorsale, bordului radial al policelui si eminentei tenare si fractura deschisa
cominutiva intraarticulard interfalangiana. A. Aspect preoperator; B. Dupa ridicarea
unei insule tegumentare de 12/4 cm din 1/3 medie si proximala a antebratului i
scheletizarea pediculului fasciosubcutanat; RA — artera radiala in continuitate, lamboul
fiind bazat doar pe perforantele ei distale; C. Aspect postoperator imediat; D. Aspect la
3 luni postoperator (integrarea perfectd a lamboului; mica deformare a patului unghial)

Cazul 2 (Fig. 3) — pacient 1n varstd de 47 ani, victimd a unui traumatism prin
strivire interesand falanga distala a policelui drept, cu defect osos cvasicomplet al
acesteia si defect tegumentar dorsal.

S-a hotarat utilizarea unui lambou compozit osteofasciosubcutanat pe pedicul
distal, vascularizat de perforante din artera radiala si incluzadnd un segment osos de 2/1
cm din radius.

Recoltarea componentei fasciosubcutanate a fost facutd dupa tehnica descrisa.
In ceea ce priveste recoltarea segmentului osos radial, in vederea conservirii retelei
vasculare fascioperiostale, in lambou a fost inclus un fragment de aproximativ 1 cm
latime din muschiul flexor lung al policelui pe toatd lungimea segmentului osos. Zona
donatoare a fost inchisd prin suturd directa. Lamboul a fost transpus la nivelul
defectului; osteosinteza a fost realizatd prin brosare centromedulard. Pediculul
lamboului a ramas exteriorizat. Acoperirea lamboului s-a efectuat in a 5a zi, iar
sectionarea pediculului la 14 zile postoperator. Extragerea brosei s-a efectuat la 21 zile,
iar suprimarea imobilizarii o saptdmana mai tarziu.
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Fig. 3. Traumatism prin strivire interesand falanga distala a policelui drept, cu defect
osos cvasicomplet al acesteia si defect tegumentar dorsal. A. Aspect clinic preoperator;
B. Aspect radiografic preoperator (fracturd intraarticulara interfalangiana cu defect
0sos); C. Lamboul osteofasciosubcutanat prelevat; Sigeata alba: artera radiald in
continuitate; Sageata neagri: segmentul osos; D. Aspect la 4 zile postoperator
(pediculul lamboului granulat); E. Aspect radiografic la 4 zile postoperator; Sigeata
alba: fragmentul osos; F. Dupa degranulare si grefarea pediculului lamboului; G.
Aspect clinic la 4 saptamani postoperator; H. Aspect radiografic la 4 siptamani
postoperator.

Rezultate

Studiul experimental

La toate cele 4 lambouri ridicate pe antebrate de cadavru proaspat, cu suprafata
insulei tegumentare intre 60-160 cm? dupad injectarea substantei colorante, s-a
evidentiat prezenta acesteia pana la extremitatea proximala a lambourilor.

Aplicatii clinice

In ambele cazuri clinice, evolutia imediatd a lambourilor a fost fara suferinta
vasculard, fara complicatii septice, cu priza si integrarea lor perfect. In cazul lamboului
fasciosubcutanat, priza grefelor aplicate la 4-5 zile postoperator, dupa degranulare, a
fost perfecta.

Pediculul exteriorizat al lamboului osteofasciosubcutanat, deoarece a fost in
permanentd mentinut umed, nu a avut nici un fel de suferinta.

Evolutia la distanta a fost de asemenea foarte bund, cu integrarea perfectd a
lambourilor, consolidare de buna calitate in cazul lamboului compozit cu os si
recuperare functionald de buna calitate. O singura observatie in ceea ce priveste defectul
de la nivelul policelui, la care, deoarece defectul initial a interesat i matricea unghiala,
pacientul a prezentat o deformare a unghiei.

Discutii

Membrul superior si indeosebi ména si antebratul sunt dintre cele mai frecvent
implicate segmente anatomice In diverse traumatisme. Cheia de boltd in tratamentul
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unor astfel de traumatisme este reprezentatd de precocitatea reconstructiei si a
reabilitarii functionale.

Atingerea acestor obiective trebuie sa tind seama de cateva repere tactice: a)
folosirea unor lambouri cu pretul unei cat mai mici morbiditati la nivelul zonei
donatoare; b) asigurarea unei similaritati tisulare cat mai mari; c) asigurarea unei pozitii
postoperatorii cat mai confortabile §i care sd permitd o bund imobilizare si/sau
mobilizare precoce, precum si drenajul postural.

Deci, intrebarea care se pune este: ce fel de lambou poate fi folosit in cazul defectelor
simple sau complexe de la nivelul mainii si antebratului?

Folosirea unui lambou pediculat la distantd a devenit practic anacronicd, ea
fiind rezervatd numai acelor cazuri la care absolut nici o altd metoda nu este operanta.

Utilizarea lambourilor regionale axiale (radial, cubital, interosos posterior) are
avantajul folosirii pentru reconstructiec a unor tesuturi similare, dar si dezavantajul
sacrificdrii unei axe vasculare principale.

Lambourile liber transferate microchirurgical au marele avantaj al rezolvarii
cazurilor cu defecte intinse de substanta, dar si dezavantajul similaritatii tisulare greu de
obtinut si al morbiditatii zonei donatoare.

Recent descrisele lambouri perforante, respectiv lambouri a caror
vascularizatie este asiguratad prin perforante directe (musculocutanate) sau indirecte
(septocutanate), au reprezentat un mare progres' ®'®,

Aceste lambouri au fost folosite initial numai ca lambouri libere, cel mai des
utilizate in chirurgia reconstructiva a membrului superior fiind lamboul anterolateral al
coapsei si lamboul toracodorsal. Marele avantaj al acestor lambouri este morbiditatea
minima la nivelul zonei donatoare si posibilitatea acoperirii unor defecte tisulare intinse.

In ultimii ani au capatat o popularitate din ce in ce mai mare lambourile
perforante  locale/regionale’ ®!''"'> Acestea pot fi considerate lambouri
microchirurgicale non-microvasculare, deoarece necesita disectia microchirurgicala
minutioasd, dar nu necesiti anastomoze vasculare microchirurgicale”. Singurele
dezavantaje ale acestor lambouri sunt reprezentate de aspectul zonei donatoare si de un
grad de suferintd venoasi constatat la unele lambouri. in ceea ce priveste aspectul
cosmetic al zonei donatoare, acesta poate fi mult ameliorat prin recoltarea lambourilor
fasciosubcutanate, a caror zond donatoare poate fi inchisa prin sutura directa.

Referitor la suferinta venoasd, existd cateva metode care pot duce la
diminuarea ei, In asa fel Incat sd nu influenteze negativ evolutia lambourilor: a)
neincluderea unei vene mari superficiale in lambou; b) reaplicarea si reutilizarea
lamboului dupa 3-4 zile; c) folosirea lipitorilor.

In ceea ce priveste lambourile fasciocutanate sau fasciosubcutanate pe pedicul
distal si vascularizate de perforante din artera radiala, folosirea lor s-a dovedit — pe baze
experimentale si clinice — a fi posibila si sigurd. Acest tip de lambouri este vascularizat
prin una sau mai multe dintre cele 5-8 perforante cu calibru adecvat ce emerg din
portiunea distald a arterei radiale, respectiv pe segmentul de 4-6 cm aflat imediat
proximal de stiloida radiala"*'"'"*"_ Aceste perforante se anastomozeazi transversal
cu ramuri similare ale arterelor cubitald, interosoasd anterioara si posterioard, ceea ce
creste si mai mult siguranta prelevarii lambourilor pediculate. Un alt fapt de mare
importantd este prezenta anastomozelor longitudinale existente intre perforantele arterei
radiale si ale caror arcade se intind practic pand in treimea superioara a antebratului.
Acest fapt explica posibilitatea recoltarii unei insule tegumentare de la nivelul treimii
medii sau proximale a antebratului pe un pedicul fasciosubcutanat distal si foarte lung,
precum si a lambourilor fasciosubcutanate de mare lungime.

Din punct de vedere tehnic, insula tegumentara poate fi croita transversal sau
longitudinal, dar este bine ca atat ea cat si pediculul, a carui latime este de preferat sa fie
egald cu partea cea mai latd a lamboului, sa fie centrate de traiectul arterei radiale! ",

In ceea ce priveste aspectul estetic al zonelor donatoare si receptoare, este cert
aspectul net superior al unei zone donatoare inchise prin sutura directd; pe de alta parte
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insa, la nivelul zonei receptoare, este mult mai convenabil aspectul obtinut prin
utilizarea unei insule tegumentare regionale, decat cel dupd utilizarea unui lambou
fasciosubcutanat grefat cu piele libera despicata.

Investigatiile noastre viitoare vor merge in directia obtinerii unor harti cat mai
exacte ale perforantelor ce emerg din cele 4 artere axiale ale antebratului, stabilirii cat
diminuare la maxim a problemelor de drenaj venos si stabilirii exacte a bazelor
anatomice ce permit folosirea unor lambouri incluzidnd si alte elemente anatomice
vascularizate (os, tendon, nervi senzitivi), dupd principiul angiosomilor, descris de
Cormack & Lamberti'” si de Taylor®".

Concluzii

Prin evitarea intreruperii axelor vasculare importante, lambourile locale de
transpozitie si lambourile regionale pediculate bazate pe artere perforante sunt mult mai
bune in acoperirea defectelor mici si medii la nivelul mainii si antebratului, iar situsul
donor are aspect acceptabil. Folosirea lor precoce permite pastrarea structurilor nobile,
cu o morbiditate redusi si cu un debut timpuriu al tratamentului fiziokinetoterapic. in
plus, acest tip de lambouri elimind indicatia imperativa de a folosi alte proceduri
chirurgicale mai complicate §i cu consum mai mare de timp.
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Radial artery perforator flaps: Experimental and clinical
considerations

ILEANA MATEIL AL. GEORGESCU

Summary

The optimal reconstruction of the simple and complex tissue defects in hand

and forearm requires the use of structurally and functionally similar tissues with the
original ones, with a minimal or absent donor site morbidity.

This paper, based on an experimental study on fresh cadaver and the

application in practice of the findings, wishes to demonstrate the superiority of using
regional flaps based on the radial artery, whenever possible, in hand reconstructive

surgery.

Key words: radial artery perforator flaps, hand and forearm reconstruction,

radial artery



Cazuri clinice

CHIST DE PUNGA RATHKE SUPRAINFECTAT.
CONSIDERATII PE MARGINEA UNUI CAZ
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Rezumat

Chistul de punga Rathke este un chist intraselar benign, cu origine embrionara
in regiunea lobului intermediar al glandei hipofize.

Autorii prezinta observatia clinica a unei fetite in varsta de 3 ani 11 luni cu
chist de punga Rathke suprainfectat, acesta fiind primul astfel de caz publicat in
literatura de specialitate din Romdnia. Boala a imbracat o forma deosebit de grava,
caracterizata prin debut precoce §i manifestari clinice severe (meningitd recurentd,
panhipopituitarism), dar cu evolutie postoperatorie favorabila sub tratament hormonal
substitutiv.

Cuvinte cheie: chist de punga Rathke suprainfectat, evolutie severa, copil

Introducere

Chistul de pungd Rathke, chist intraselar benign, cu origine embrionard in
regiunea lobului intermediar al glandei pituitare, descris prima data in 1913, de catre
Goldzieher, este descoperit incidental la autopsie sau ca si constatare radiologica. in
literatura de specialitate sunt raportate pana in prezent doar 13 cazuri de chist de punga
Rathke suprainfectat.

Observatie clinica

Pacienta L. P., in varstd de 3 ani 11 luni, provenitd din mediu rural, a fost
internatd in Clinica Pediatrie I Cluj, in luna mai 2004, pentru poliurie, polidipsie si
cefalee. Fetita provine din parinti afirmativ sanétosi, in fratrie existdnd inca 2 surori, de
5 ani si respectiv 2 ani, sandtoase. S-a ndscut la termen, cu greutatea de 3.400 g,
lungimea de 53 cm, scorul Apgar = 10, iar dezvoltarea psiho-motorie a fost
corespunzatoare diferitelor etape de varsta.

Nu a prezentat alte semne clinice de boald pana in luna februarie 2004, cand
febra, cefaleea, varsiturile si fotofobia au impus internarea in Clinica de Boli
Infectioase Cluj. S-a stabilit diagnosticul de: Meningitd acutd bacteriand si s-a instituit
tratament antiinfectios, evolutia fiind favorabild. La o saptdmana de la externare, se
reinterneazd in aceastd clinicd, prezentdnd o eruptie maculo-papulo-veziculoasa,
pruriginoasa, diseminatd pe tegumente si pe pielea paroasa a capului, febra si sindrom
meningean. Taboul clinic a fost interpretat ca meningo-encefalitd variceloasd; sub
tratamentul specific evolutia a fost favorabild, constatindu-se insd prezenta unui
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sindrom poliuro-polidipsic pentru evaluarea caruia pacienta a fost trimisd in clinica
noastra.

La internare prezenta poliurie, polidipsie, cefalee, tegumente uscate, aspre,
cruste postgrataj, distribuite difuz la nivelul toracelui anterior si posterior. Examinarile
paraclinice au evidentiat: poliurie (diureza = 5.500 ml/24 ore), cu diureza diurna si cea
nocturnd la valori sensibil egale (2.800 ml, respectiv 2.700 ml); subizostenurie
(densitate urinard = 1003); polidipsie secundara (consum lichide/24 ore = 4.200 ml);
teste functionale renale in limite normale (uree = 24 mg/dl, creatinina = 0,36 mg/dl);
glicemia = 68 mg/dl. Testul la administrarea de desmopresin, analog sintetic al
hormonului antidiuretic natural (Adiuretin 2 x 1 picaturi intranazal, la 12 ore interval) a
fost pozitiv, diureza s-a normalizat (760 ml/24 ore), iar densitatea urinard a crescut
(1018).

Aceste modificari au fost interpretate ca diabet insipid, secundar meningo-
encefalitei variceloase. S-a continuat tratamentul cu Adiuretin, 2 x 1 pic/zi, intranazal,
in 2 subdoze.

La 6 saptamani de la externare, prezinta: stare generald alteratd, cefalee,
somnolentd, varsaturi, fotofobie, tegumente si mucoase uscate, poliurie, polidipsie.
Examinarile paraclinice releva: sindrom bioumoral inflamator (VSH: 100 mm la 2 ore)
cu leucocitoza (10.600/mmc) si neutrofilie (76%); examen LCR: culturi negative, frotiu:
coci Gram + in diplo, camp plin cu polimorfonucleare; glicorahie = 30 mg/dl;
albuminorahie = 89 mg/dl; examen oftalmologic: scaderea acuitdtii vizuale,
hemianopsie bitemporald, mai accentuatd la ochiul drept; radiografie de sa turcica: sa
turcicd de dimensiuni normale, corespunzatoare varstei, de 11/7 mm, cu clinoide
anterioare §i posterioare de aspect normal; CT cerebral: formatiune chistica selara, cu
extensie supraselard, structurd inomogenad, incapsulata, de aproximativ 17/17/24 mm,
hiperdensa, iodofila.

Prezenta formatiunii chistice selare a impus tratamentul chirurgical efectuat in
data de 24.08.2004 la Clinica de Neurochirurgie Cluj. Intraoperator (craniotomie
transfrontald), s-a evidentiat o formatiune intraselard cu diametru de 1,5 cm, culoare
rosu-cenugiu, consistentd elasticd, moderat vascularizatid, cu o zond chisticd care
continea un lichid galbui, véascos. S-a efectuat ablarea microscopica subtotald
(aproximativ 80%) a formatiunii chistice. Examenul bacteriologic a evidentiat prezenta
stafilococului aureu hemolitic, iar examenul histopatologic a relevat un perete chistic,
tapetat de un epiteliu cubic, cu Intregul perete bogat infiltrat cu leucocite
polimorfonucleare, aspectul descris fiind de chist de pungd Rathke suprainfectat.

Postoperator, sub tratament antibiotic (Ceftriaxond), dexametazond si
Adiuretin, evolutia a fost lent favorabild, cu ameliorare neurologicd si oftalmologica,
dar cu instalarea unui panhipopituitarism: hipotiroidism central: TSH: 0,735 uUI/ml
(VN = 1,36 — 8,8); free T4 7,24 pmol/l (VN = 12,1 — 22); hipocortizolism central:
ACTH matinal si vesperal < 10 pg/ml (VN = < 46); cortizol — ora 8: 1,3 pg/dl (VN =5
—25); ora 20: 0,9 pg/dl (VN =2 — 12); deficit de STH: crestere staturala de 2,5 cm 1n 14
luni; IGF1: 42,6 ng/ml (VN = 49 — 289); STH bazal = 1 ng/ml; STH stimulat la 30 min
= 0,4 ng/ml; STH stimulat la 60 min = 0,2 ng/ml.

In aceasta situatie, la tratamentul initial cu Adiuretin, s-a asociat: L-Thyroxina
(50 png/24 ore); prednison (5 mg/24 ore) si Genotropin (0,03 mg/kge/24 ore).

Discutii

Chistul de punga Rathke este un chist intraselar benign, cu origine embrionara
in regiunea lobului intermediar al glandei hipofize (1, 2, 3, 4). in 1913, Goldzieher a
descris primul caz de chist de punga Rathke ca o descoperire intdmplatoare, postmortem
(3). De obicei, este asimptomatic si este descoperit incidental la autopsie sau ca si
constatare radiologica (3, 5, 6), progresul tehnicilor imagistice evidentiindu-l tot mai
frecvent (5, 7, 8, 9, 10).
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Astfel, chistul de punga Rathke s-a raportat la 2 — 26% din glandele pituitare
studiate la autopsie (11), sau, dupa alt studiu, la 33% dintre acestea (12).

Nu se cunoaste o predilectie rasiala (3).

Este mai frecvent la sexul feminin (raport F/M = 2 :1) (Voelker), iar varsta
pacientului in momentul stabilirii diagnosticului se situeaza intre limite foarte largi (4 —
73 ani), mai frecvent in jurul varstei de 50 — 60 ani (3, 13).

De obicei, chistele sunt asimptomatice, majoritatea lor avand un diametru sub 2
cm (3,9, 14).

Suprainfectia chistului de pungd Rathke este foarte rara. Pana in anul 2006 au
fost raportate doar 13 cazuri in literatura de specialitate (7, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22,
23,24).

Tabloul clinic este dat, pe de o parte, de efectul de masa al formatiunii
tumorale, iar pe de alta parte, de tulburarile endocrine, secundare compresiunii glandei
hipofize (2, 10, 25, 26). Disfunctia endocrina se poate corela si cu existenta hipofizitei,
inflamatie cronicd indusad de eliberarea continutului iritant al chistului, prin fisurarea
acestuia (8, 27).

Principalele manifestari clinice sunt reprezentate de cefalee (91,7% din cazuri),
tulburari vizuale (50% din cazuri) si disfunctii endocrine (50% din cazuri) (6, 9, 11, 13,
28, 29, 30, 31). In cadrul acestora din urmi se citeazi ca fiind cele mai frecvente —
hiperprolactinemia si diabetul insipid (13) sau, dupa un alt studiu, retardul de crestere
(11). Alte manifestari clinice ale chistului de pungd Rathke, mai putin frecvente si
derivate din complicatiile acestuia, sunt: apoplexia pituitara, chistele gigante, meningita
asepticd, abcesele intrachistice, sinuzitele sfenoidale, sindromul de sa turcicd goala (3,
8,9,22,32,33,34).

La pacienta noastra, debutul clinic al bolii a fost mai putin obisnuit, printr-o
complicatie (meningita). Meningita se considerd ca este aseptica si se datoreaza
scurgerii continutului chistului in spatiul subarahnoidian, cu iritatie datorita continutului
caustic al chistului §i nu datorita infectiei bacteriene (6, 8, 13, 32). La scurt timp s-a
instalat si disfunctia endocrina hipofizara, reprezentatd initial de diabetul insipid si
ulterior de panhipopituitarism (hipotiroidism central, hipocortizolism central, deficit de
STH). Desi retardul de crestere se considera a fi unul din principalele semne clinice
(11), la pacienta noastra s-a instalat numai postoperator.

De asemenea, hiperprolactinemia, consideratd drept cea mai frecventd
disfunctie endocrina ce apare in astfel de cazuri (5, 7, 13), nu a fost prezenta la pacienta
noastra (prolactina = 159 uUl/ml; VN = 57 — 413).

Examinarea LCR poate fi utild chiar in absenta unui sindrom meningitic.
Releva o usoara pleiocitoza, continut proteic crescut si o concentratie scazutd a
glucozei, sugerand un focar de inflamatie parameningeal (17, 34), aspect intalnit si la
cazul nostru.

Chistul de punga Rathke asimptomatic nu modifica de obicei saua turcica, datorita
dimensiunilor reduse cu lipsa afectarii osului adiacent, de aceea aspectul radiologic este
normal (3). La pacientii simptomatici Insa se evidentiaza o sa turcica anormal configurata, ce
variaza de la o usoard asimetrie la o eroziune masiva (3, 34, 35, 36). Pacienta noastra, desi
simptomatica, a prezentat un aspect radiologic normal al seii turcice.

Rezonanta magneticd nucleard reprezintd examinarea imagisticd de electie
pentru detectarea chistului de pungéd Rathke, desi aspectul este variabil (13, 14, 33, 37,
38, 39). Tomografia computerizatd este, de asemenea, utilda pentru evidentierea
remodelarii osoase asociate si pentru evaluarea calcificarii (3, 6, 9, 14, 40, 41, 42).
Chistul de punga Rathke apare ca o masa selara bine circumscrisd, hipodensa, ce poate
avea extensie supraselara (3, 38). Datorita diferentei in continutul chistului, acesta poate
fi izo sau hiperdens relativ la parenchim si are de obicei un perete subtire ce poate fi
hiperintens (3, 9, 28, 34, 38), aspect asemanator cu cel descris la cazul nostru.

Aspectele imagistice in cadrul tumorilor selare fiind foarte variabile,
diagnosticul nu poate fi stabilit cu certitudine doar in baza acestor modificari.
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Diagnosticul pozitiv este precizat numai dupa interventia chirurgicald, in baza
examenului histopatologic. In cultura prelevati intraoperator s-a identificat stafilococul
aureu, bacterie Gram pozitiva frecvent intalnita in abcesele pituitare

(28, 34), iar modificarile histopatologice descrise au fost patognomonice pentru chistul
de punga Rathke suprainfectat.

Terapia de electie este reprezentatd de drenajul chirurgical prin abord
transfenoidal urmat de antibioterapie. Alte abordari pot conduce la diseminarea
intracraniand a infectiei (5).

Complicatiile postoperatorii sunt reprezentate de: meningita, encefalita, injuria
vasculara infectioasa si fistula LCR (5, 28).

Rata mortalitatii este apreciata diferit in diferite studii: 0% (9) sau sub 10% (28).
Rata de recurentd variaza de la 5 — 10% (11), la 19% (5, 9) si respectiv 33% (43, 44).

Cefaleea si tulburdrile vizuale sunt ameliorate, in general, postoperator, insa
disfunctia endocrina persista, necesitand terapie hormonala substitutiva (5, 28).

Si la pacienta noastra, dupa interventia chirurgicala, cefaleea i modificarile
oftalmologice s-au remis si s-a instalat un panhipopituitarism, pentru care urmeaza
tratamentul substitutiv mentionat anterior.

Concluzii

Pacienta prezentatd este primul caz de chist de pungd Rathke suprainfectat
publicat in literatura de specialitate din tara noastrd. Boala a imbracat o forma deosebit
de grava, caracterizatd prin debut precoce si manifestari clinice severe (meningita
recurentd, panhipopituitarism), dar cu evolutie postoperatorie favorabild sub tratament
hormonal substitutiv. Cazul atrage atentia asupra unei cauze rare, dar severe, de tumora
intraselara la copil.
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Infection of a Rathke’s cleft cyst: Considerations on a case

SIMONA BUCERZAN, CARMENCITA LUCIA DENES,
P. FLORESCU, DIANA BOLCA, PAULA GRIGORESCU-SIDO

Summary

Rathke’s cleft cyst is a benign intrasellar cyst of embryologic origin, located in

the region of the intermediary lobe of the pituitary gland.

The authors present the clinical observation of a 3 year 11 months old little

girl, with Rathke’s cleft cyst abscess, this being the first case with this kind of pathology
reported in Romanian medical literature. The form of the disease was particularly
severe, characterized by an early onset and an impressive clinical picture (recurrent
episodes of meningitis, panhypopituitarism), but with a favorable postoperative
outcome due to adequate hormonal replacement therapy.

Key words: Rathke’s cleft cyst abscess, severe course, child
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Rezumat

Toti clinicienii care au raportat astfel de cazuri, remarca dificultatea de a
stabili criterii clare pentru includerea unui pacient in tratamentul conservator al
rupturii splenice, alegerea metodei bazdndu-se mai ales pe experienta personald.
Articolul de fata prezinta doud cazuri in care tratamentul conservator a permis
rezolvarea rupturilor splenice.

Cuvinte cheie: ruptura splenicd, tratament conservator, chirurgie.

Introducere

Traumatismele abdominale cu interesarea viscerelor parenchimatoase
reprezintd o eventualitate tot mai frecventa a traumatologiei actuale, splina fiind lezata
in 60% din cazuri (1,2), ceea ce duce la o preocupare a clinicienilor in stadializarea
tratamentului. Observatiile din practica chirurgicald care au demonstrat posibilitatea de
hemostazd spontana in anumite leziuni traumatice ale splinei, o buna cicatrizare a
parenchimului splenic, cu rupturi secundare rare precum si riscul septicemic post
splenectomie au dus la ideea tratamentului non-chirurgical in rupturile splenice.
Selectarea unui pacient pentru tratament conservativ necesitd indeplinirea unor criterii
riguroase:

- pacient stabil hemodinamic, cu traumatism inchis;

- leziune splenica documentatd imagistic;

- necesitatea perfuzarii a maximum 2U de sange /24 ore;

- internare 1n terapie intensiva cu examen clinic de doua ori pe zi sau ori de céte
ori este necesar

- absenta semnelor de peritonita difuza, respectiv absenta unor leziuni ale
tubului digestiv.

Daci evolutia este favorabild se va efectua CT (3) si/sau scintigrafie splenica in
prima zi dupd traumatism si va fi repetatd in ziua a treia, ziua a saptea si inainte de
externare, care poate avea loc la 14-20 de zile posttraumatic. Se va efectua control
ecografic sau CT la opt saptamani, vindecarea completa realizandu-se la trei saptamani.
Daca pacientul devine instabil hemodinamic ori se certifica extinderea hematomului sau
apar semne de iritatie peritoneala se reconsiderad oportunitatea tratamentului conservativ
in favoarea tratamentului chirurgical (3).

Lucrarea de fata prezintd doua cazuri de traumatism splenic tratate conservator
cu succes.
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Material si metoda

Pacienta L. M. n varsta de 67 de ani din mediu rural se interneaza de urgenta
in 17.06.2001. Debutul bolii este brusc in urmd cu 12 ore printr-un traumatism
abdominal inchis al hipocondrului sting. Posttraumatic au aparut paloare intensa,
vedere incetosatd, sete, tahicardie, agitatie, pacienta adresdndu-se serviciului de
ambulanta. In momentul prezentarii la centrul de primire al urgentelor prezenta durere
la nivelul hipocondrului sting, vertij ortostatic. La examenul obiectiv pulsul este
tahicardic 105-110/minut, tensiunea arteriala 90/50mmHG cu scadere in ortostatism,
abdomenul prezentand Impastarea hipocondrului stang. Ecografia efectuatd 1In
momentul interndrii prezintd o intrerupere a continuitdtii peritoneului la nivelul fetei
externe a splinei cu acumulare de sange in loja splenicd, fara inundarea intregii cavitati
peritoneale (Fig I).

splina/hematon

Fig. I. Ecografie splenica in
urgentd. Pacienta L.M. 67 ani.
Aspect de ruptura splenica cu

inundarea lojei splenice

Pacienta F.I. in varsta de 54 de ani din mediu urban se interneaza de urgenta in
24.02.2003. Debutul bolii este brusc in urma cu 2 ore, prin cadere de la un nivel la
altul, pacienta suferind un traumatism abdominal inchis al hipocondrului stang.
Posttraumatic au aparut paloare intensa, vedere incetosata, agitatie, pacienta adresandu-
se serviciului de ambulanta. in momentul prezentrii la centrul de primire al urgentelor
prezenta durere la nivelul hipocondrului stang, vertij ortostatic. La examenul obiectiv
pulsul este tahicardic 90-100/minut, tensiunea arteriald 95/50mmHG cu scadere in
ortostatism, mentindndu-se constantd la masuratorile ulterioare, abdomenul prezentand
impastarea hipocondrului stdng. Ecografia efectuatd in momentul internarii prezintd o
intrerupere a continuitatii peritoneului la nivelul fetei externe a splinei cu acumulare de
sange in loja splenica, fara inundarea intregii cavitati peritoneale (Fig. II).

Fig. II. Ecografie splenica in
urgentd. Pacienta F.I. 54 ani.
Aspect de hematom
perisplenic
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Avand n vedere ca ambele cazuri s-au incadrat in criteriile de tratament
conservator ale rupturilor splenice s-a decis monitorizarea lor in continuare. Radiografia
toracica efectuatd nu a evidentiat leziuni osoase la nivelul rebordului costal stang.

Ecografiile repetate au relevat absenta extinderii hematomului perisplenic,
modificarile imagistice aparute in timp au sugerat organizarea hematomului.
Examinarile de laborator efectuate in dinamicd au aratat initial o scddere a valorilor
hemoleucogramei la pacienta F.I., fiind necesara corectarea lor cu doua unitati de sange,
ulterior valorile evoluand spre normalizare. Externarea pacientei L.M. s-a efectuat dupa
14 zile de la traumatism, iar a pacientei F.I. la 18 zile de la traumatism. La ambele
paciente nu au aparut complicatii hemodinamice sau septice in cursul evolutiei,
externarea realizdndu-se dupa remisia simptomatologiei clinice.

Discutii

Complexitatea leziunilor splenice din traumatismele inchise, tendintele spre o
chirurgie conservatoare a parenchimului splenic sau un tratament non-operativ, precum
si necesitatea codificdrilor terapeutice au dus la utilizarea unor clasificari
morfopatologice. Voi reda doar pe cele care fundamenteazd conduita terapeutica
actuala. Asociatia Americana pentru Chirurgia Traumatismelor adopta n 1987, scala de
severitate a leziunilor traumatice ale viscerelor parenchimatoase (4), inclusiv ale spline
(Tabel I) (3).

Tabel 1.
Grad" ) Laziuni* . ___!
i | = Hemalom subcapsularcapsular ce nu se extinde,
| | = 19% din suprafata splinei

{* Rupturd capsulard nesangerandd, cu profunzime
=< 1 gm n pararl.caljl'm )

s Hemalom subczpsular nesxpansiv, ocupand
10-15% din suprafata aorganului

» Hamalom intraparenchimstos neexpangiv, eu |

H diametrul mai mic de 2 cm.

» Ruplurd eapsulard cu hemoragie activd, cu
prafunzime in parenchim do 1-3 em. 2 care nu
intereseazd vasele lrabeculare -

= Hematom subcapsular ce afecteazd peste 50%
din suprafala splined sau hematom expansiv I

+ Hematom subcapsular rupt, cu hemoragie aciva

[ 1t = Hemalom n parenchim cu diametrul de peste

| 2 cm sau EXPANSIY

» Rupturd parenchimala cu profunzime peste 3 cm
| _ sau Interesand vase trabsculare ]
| = Hemalom intraparenchimal rupt cu hemoragie

actvd
| LY = Ruplur ce intereseazd vasele hilare sau segmen- |
tere cu devascularizatie majord (peste 25% din |
| organ) i}
| » Fragmentarea totald a splinel (distruclie splenica
v completd)
+ Leziuni vascularg hilare care devascularizeaza |
| organd I

-

Legenda: cregiz cu 1 grad dacd ewxistd leziuni mulliple ale
aceluiagi organ

se bazeazd pe evaluarea corectd prin investigai
imagistice complete, intracperator sau la autop-

e,
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Clasificarea se bazeazd pe evaluareca detaliatd a leziunilor morfologice
necesitand coroborarea  explorarilor intraoperatorii cu examindrile imagistice
preoperatorii si uneori cu examenul anatomopatologic al piesei de splenectomie ceea ce
este foarte dificil la pacientii care necesita laparotomie de urgentd. Cu aceastd motivatie
chirurgii germani (4) propun utilizarea unei clasificari mai simple (Tabel II) (3).

Tabel I1.

Clasificarea ruptuﬂinr splenice [26)

Grad ~ Leziunl trausr trlun‘mtm& _______
| ham&tm'n sul;lc.ap@sular o '
1 = ruplurd capsulard e 1
5 = rupluri superficiale ale parenchlrnl.ﬂm fara inte-
| resarea hilului ae o
| rupluri parenchimate profunde interesand paﬂ:a:
3 | hilvl §i arterels segmentare |
- __|= fragmentarea totald @ unui pol aplenic |
| 4 = fragmentarea complatd a8 splinei sifsau
s rupturs hilard totald |

Metodele de tratament al leziunilor splenice se selectioneazd in raport cu
gravitatea leziunilor splenice, cu severitatea hemoragiei si terenul biologic al
pacientului.

Obiectivele terapiei actuale a traumatismelor splinei normale sunt:

- reechilibrarea functiilor vitale
- oprirea rapida si definitivd a hemoragiei
- conservarea pe cit posibila a parenchimului splenic functional (3).

In cursul tratamentului conservativ, monitorizarea clinici si imagistici a
pacientului va lua in considerare posibilitatea laparotomiei, care va fi indicatd in
urmatoarele situatii (5):

- reaparitia instabilitatii hemodinamice

- necesitatea transfuzarii a peste 2U de sange pe 24 ore

- imagistica pledand pentru extinderea hematomului din loja splenica
- conturarea tabloului de abdomen acut chirurgical.

Proportia pacientilor cu leziuni splenice tratati conservativ in diverse centre
variaza intre 13% si 46%, cu o rata de succes intre 6-30% (6,7,8,9,10,11).

Concluzii

1. Salvarea splinei farda hemostaza chirurgicald este posibild in cazuri riguros
selectionate.

2. Ambele cazuri s-au Inscris in criteriile de tratament conservator.

3. Urmarirea in dinamica a valorilor tensionale si imagistica au permis aprecierea
evolutiei.

4. Absenta CT sau a scintigrafiei desi reduc acuratetea informatiilor obtinute nu
au reprezentat un impediment major.

5. Tratamentul conservator al splinei traumatizate reprezintd cea mai bund
alternativa In profilaxia complicatiilor infectioase severe ale splenectomiei.

6. Cazurile au beneficiat de asistenta din partea unei echipe anestezico-
chirurgicale.
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Conservative treatment in abdominal traumatism
with spleen rupture

V. CORFARIU, GH. FUNARIU

Summary

The reported clinical observation in spleen rupture reveals great difficulties in

establishing clear criteria for choosing conservative treatment. The choice of a non-
operative program depends on personal experience. This article presents two cases
treated with the non-operative method.

Key words: spleen rupture, non-operative treatment, surgery.
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Rezumat

Orientarea actuald a terapiei conservative se indreaptd spre conceptia
biologica de pastrare a vitalitatii pulpei dentare o perioada cdt mai mare de timp, fiind
bine cunoscut faptul ca pulpa indemna este capabila sa initieze mecanisme de aparare
impotriva invaziei bacteriene, obiectiv care se poate obtine in cazul unei deschideri
accidentale a camerei pulpare prin coafaj direct. Problema esentiald a succesului
terapeutic ar fi aplicarea unui material de coafaj direct care sa asigure o
inchidere ,,ermetica a camerei pulpare”, sa aiba proprietati antiseptice de durata, fara
a exercita o actiune iritanta asupra pulpei dentare precum §i capacitatea de a induce
neodentinogeneza. Pornind de la proprietdtile neodentinogenetice ale materialelor pe
baza de hidroxid de calciu, in aceastd cercetare am testat un produs romdnesc,
,,Calcidenta” elaborat in cadrul Institutului de Chimie “Raluca Ripan”, ceea ce
dovedeste ca si in tara noastra continud preocuparea pentru introducerea unor noi
materiale dentare.

Cuvinte cheie: neodentinogeneza, sistem de diga, coafaj direct, Mineral
Trioxid Agreggate

Introducere

Una dintre principalele provocdri cu care medicul stomatolog este zilnic
confruntat o reprezinta terapia cariilor profunde, forma clinica ce implicd un diagnostic
corect si un tratament individualizat. Succesul si progresul inregistrate in mentinerea
vitalitatii dentare depind de materialele ce se utilizeaza. Hidroxidul de calciu este folosit
ca material de electie pentru stimularea mecanismului de neodentinogeneza.
Proprietatile antiinflamatorii se datoreazd neutralizdrii aciditatii  dintr-un mediu
inflamat precum si stimuldrii unei ATP-aze calcico-dependente. Proprietatile
antibacteriene sunt generate de ph-ul ridicat (12). Conceptia actuald privind terapia
conservatoare a pulpei dentare se bazeaza pe realizarea unei etansgeititi superioare a
reconstituirii dentare capabild sd mpiedice recontaminarea cu germeni microbieni a
organului pulpar. Sigilarea de la nivelul orificiului de comunicare al cavitatii cu camera
pulpara se poate realiza cu ajutorul unor biomateriale noi dintre care in acest studiu am
utilizat Mineral Trioxid Aggregate (MTA). Principala calitate a acestui produs este
reprezentatd de gradul inalt de etanseitate, capacitatea de sigilare a materialului nefiind
influentata de contaminarea cu sange sau saliva, in timp ce efectul sdu antibacterian se
datoreaza phului alcalin.
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Studiile din literatura efectuate pe dinti cu coafaj direct au urmarit evolutia
acestui tratament intervale scurte de timp, iar rezultatele au fost controversate. Astfel,
unii autori (1,2) aratd o ratd de succes de 97,8 % dupa 2 ani, criteriul dupa care s-a
apreciat reusita tratamentului a fost disparitia simptomatologiei clinice subiective iar
altii (3) au obtinut o ratd de succes a acestei terapii de 61,4 % dupa 5 ani, criteriile de
apreciere ale acestora fiind atit in functie de sensibilitatea pulpara cat si de evolutia
radiologicd a procesului. Pornind de la datele din literatura scopul studiului nostru a fost
de a evalua clinic rata reusitei coafajului direct realizat cu doud materiale
diferite Calcidenta, material pe baza de hidroxid de calciu si MTA, subliniind care
dintre factorii clinici influenteaza reusita tratamentului.

Materiale si metoda de lucru

In studiul de fata s-au tratat un numar de 150 dinti de la 120 de pacienti. Varsta
pacientilor a fost cuprinsa intre 10 si 40 ani. Dupa stabilirea unui diagnostic clinic de
carie simpla, in anestezie locald, de contact cu lidocaind 10% si de infiltratie cu articaina
si adrenalind 1 :100000, se prepard cavitatea prin exereza dentinei alterate cu ajutorul
unei freze globulare la viteza conventionala. Pe peretele parapulpar dentina alteratd
restantd va fi indepartata usor, fara presiune, evitdndu-se afectarea pulpei. Este foarte
importantd eliminarea in totalitate a dentinei alterate Inaintea efectudrii coafajului direct.
Dupa exereza dentinei alterate vom palpa peretele parapulpar cu un ac Miller prin
exercitarea unor miscari usoare in directia coarnelor pulpare in vederea depistarii
deschiderii camerei pulpare neevidentiatd clinic prin inspectie. Dintii studiati sunt
izolati cu ajutorul sistemului de digd, evitandu-se astfel contaminarea cu saliva. Toaleta
de la nivelul pulpei dentare expuse se va face prin irigéri cu ser fiziologic, dupa care se
va realiza uscarea cu o buletd de vata sterild. Atunci cdnd hemostaza este completd
aplicam materialul de coafaj la nivelul deschiderii camerei pulpare, restul cavitatii
obturdndu-se cu ciment oxid de zinc-eugenol (IRM).

In acest studiu s-au folosit urmitoarele materiale de coafaj direct:

1. Calcidenta care are urmatoarea compozitie: Ca(OH), 42%, ZnO 25,8%, CMC
3,2%, Glicerina 29%. Preparatul se prezintd in sistem monocomponent, sub
formd de pastd albd si se pastreazd in cutii ermetic inchise, ferit de aer,
deoarece 1n contact cu gazul carbonic se transforma rapid in carbonat de calciu
inactiv, are masa moleculara 74,10, un pH =12 si solubilitatea sa scade cu
cresterea temperaturii.

2. Mineral Trioxid Aggregate (DENTSPLY) comercializat sub denumirea de
ProRoot MTA. Materialul se prezintd ca o pulbere constituitd din particule
hidrofile prin a caror hidratare cu apa distilatd se formeaza un gel coloidal, ce
se va solidifica ulterior transformandu-se dupa priza intr-o structurd dura. In
compozitia sa intrd: silicat de calciu, compusi ai calciului continand fier si
aluminiu si sulfat de calciu hidratat. Produsul poate contine pana la 0,6 %
reziduuri insolubile (siliciu cristalin in stare liberd). Alte urme de constituenti
includ: oxidul de calciu, oxidul de magneziu, sulfatul de potasiu si sodiu.
Criterii de apreciere a reugitei coafajului direct
Se considera o reusitd atunci cand dintele raspunde pozitiv la testele de

vitalitate, relevand o sensibilitate egald cu cea a dintilor omologi sdnatosi atat inainte de
realizarea tratamentului cat si dupa efectuarea acestuia, in absenta unei simptomatologii
de pulpita ireversibild (durere spontand, sensibilitate crescutd la agenti termici si
percutie in ax pozitivd) posttratament.

Evolutia dintilor studiati a fost urmarita printr-un control clinic si radiologic pe
o perioada de 2 ani la un interval de 3 luni. Controlul clinic a constat In aprecierea
evolutiei simptomatice, integritatii obturatiei precum si in efectuarea unor teste de
vitalitate. Controlul radiologic efectuat urmareste evolutia procesului de
neodentinogeneza si de remineralizare a dentinei decalcificate de pe baza cavitatii,
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existenta unor calcificari intrapulpare prin comparatie cu dintii vecini netratati si a
permis aprecierea statusului apical.

Rezultate si discutii

In studiul de fata s-au tratat prin coafaj direct un numar de 150 dinti de la 120
de pacienti (84 femei si 36 barbati) cu varste cuprinse intre 10 si 40 ani care s-au
prezentat in Clinica de Odontologie din Cluj-Napoca. Prelucrarea si analiza statisticd a
datelor s-a efectuat cu testul y2. Pragul de semnificatie statistica a fost stabilit pentru un
p<0,05. La sfarsitul perioadei de studiu (dupa 24 de luni) din cele 120 de cazuri
inregistrate initial au fost selectate cazurile cu esec (21 de cazuri). In urma acestei
operatii au ramas un numar de 99 de cazuri Inregistrate cu posibile reusite.

In ceea ce priveste procentul reusitei tratamentului in functie de materialul
utilizat, ambele materiale au inregistrat rezultate similare, rata succesului obtinuta
pentru cele 2 materiale avand valori apropiate de 81,48 % pentru MTA respectiv de
78,26 % pentru Calcidenta (tabelul I).

Tabelul I: Repartitia procentuald a succesului in functie de materialul utilizat

Materialul de coafaj Nr dinti succes | Nr dinti esec Rata succesului (%)

Ca (OH), 54 15 78,26

MTA 66 15 81,48

In continuare voi sublinia citiva dintre factorii de care depinde reusita acestei
terapii. Intre factorii generali care influenteaza rata de succes a coafajului direct am
amintit varsta pacientilor. Pacientii au fost impartiti in functie de varsta in 3 grupe si au
fost comparate intre ele ratele de succes ale fiecarui grup (tabelul II).

Tabelul II: Rata de succes a coafajului direct repartizata pe grupe de varsta in
lotul de pacienti examinati

Virsta Nr cazuri succes Nr cazuri esec Rata succesului (%)
10-20 ani 30 0 100
20-30 ani 30 3 90,90
30-40 ani 48 9 84,21

S-a observat in prezentul studiu influenta varstei asupra ratei de succes a
tratamentului, cel mai mare procent inregistrindu-se la pacientii sub 20 ani, fapt
subliniat si datele din literatura (4).

Dintre factorii locali am evidentiat localizarea deschiderii camerei pulpare,
cervical sau ocluzal, dintii examinati fiind astfel impartiti in doua grupe. In acest studiu
am gasit diferente semnificative statistic intre rezultatele tratamentului la cele doua
loturi de pacienti procentul reusitei in cazul localizérii comunicarii pe suprafata ocluzala
fiind superior celor localizate zona cervicala (tabelul III).

Tabelul III: Relatia dintre rata reusitei terapiei prin coafaj direct si localizarea
deschiderii camerei pulpare

Localizarea Nr dinti succes Nr dinti esec Rata succesului (%)
deschiderii
Ocluzal 87 8 91,57

Cervical 33 22 60
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Pentru a aprecia relatia dintre diametrul deschiderii camerei pulpare si rata
reusitei tratamentului de conservare a pulpei vii dintii au fost impartiti in 4 grupe functie
de marimea orificiului de comunicare (tabelul IV).

Tabelul IV: Influenta diametrului comunicéarii cu camera pulpard asupra
reusitei terapiei de conservare a vitalitatii pulpare

Simptomatologie . Nr dinti | Nr dinti Rata .
S Observatii ’ succesului
obiectiva ’ succes esec (%)
<
Diametrul orificiului de 9=0,5 36 3 92,30
deschidere al camerei 05<¢9<10 54 6 90,00
pulpare: @ (mm) 1,0<¢=<2,0 30 6 83,33
0>2,0 0 15 0

Se observa relatia invers proportionald dintre dimensiunile orificiului de
comunicare cu pulpa dentara si rata succesului In cazul deschiderilor accidentale ale
camerei pulpare tratate prin coafaj direct. Pentru grupul unde diametrul orificiului de
comunicare a depasit 2 mm, rata de succes este 0, coafajul direct fiind considerat un
esec.

In literaturd rata de succes pentru coafajul direct, gasiti de Imanishi K si col.
(5) a fost de 78,8 % dupa 6 luni, in timp ce studiul nostru a ardtat o rata a reusitei de
89,7 % dupa 6 luni. Procentul inregistrat de noi este similar cu cel amintit de Lim KC,
Kirk EEJ (6) cuprins intre 80-90%, dupa o evaluare pe termen lung.

Concluzii

1. Terenul cel mai favorabil pentru reusita unui coafaj direct il constituie dintii
permanenti tineri deoarece au o mare capacitate de reactie, cu multiple resurse de
aparare.

2. 1In ceea ce priveste factorii locali rata de succes a acestei terapii depinde de
diametrul orificiului de deschidere a camerei pulpare care nu trebuie sa
depdseascd 2 mm si de localizarea locului de comunicare cu camera pulpara pe
suprafata dintelui, procentul dintilor inregistrati cu succes fiind semnificativ mai
mare in cazul deschiderilor accidentale ale camerei pulpare localizate la nivelul
fetei ocluzale.

3. Studiul de fatd a demonstrat ca progresele obtinute, urmare a unor cercetari
indelungate in domeniul materialelor de conservare a vitalitatii pulpare, s-au
materializat prin obtinerea unor produse cu calitati superioare acestea generand
reusitele 1n cazul tratamentelor prin coafaj direct.
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Clinical study regarding the influence of the factors affecting
the success of the conservation of the pulp's vitality in case of
accidental opening of the pulp chamber, realized with two
types of capping materials

LOREDANA COLCERIU, SANDA CIMPEAN, ADA DELEAN,
MARIOARA MOLDOVAN, CRISTINA PREJMEREAN,
AURORA COLCERIU

Summary

Direct pulp capping of carious exposed pulps was performed on 150 teeth. We
evaluated the success rate of the direct pulp capping applied to the pulp that had been
exposed at the end of the removal of carious dentine, and we analyzed the relationship
between the clinical findings and the success rate of this procedure in order to determine
which clinical findings of the involved tooth were predictive for a high success rate. In
addition, radiographs were taken to assess periapical status. The type of tooth or the
material used had no bearing on the success rate. These results showed that direct pulp
capping was applicable to carious exposed pulp; the age of the patients and the diameter
of the pulpal exposure are indicative for the prognosis of this treatment.

Key words: neodentine-genesis, direct capping, Mineral Trioxide Aggregate,
rubber dam system



FACTORII PSIHOLOGICI SI LICHENUL PLAN ORAL
DOINA IULIA ROTARU

Catedra de Odontologie, Facultatea de Medicina Dentara,
U. M. F. "luliu Hatieganu'" Cluj-Napoca

Rezumat

Lichenul plan oral este frecvent asociat cu stressul, anxietatea, depresia si
diverse tulburari psihice. Mai mult chiar, gravitatea leziunilor pare sa fie direct
proportionala cu nivelul de stress al pacientilor, iar pacientii depresivi, anxiosi sau cu
diverse tulburari psihice raspund mai greu la tratament. Din aceste cpnsiderente,
studiul de fata si-a propus precizarea frecventei afectiunilor psihice la pacientii cu
LPO, stabilirea profilului psihologic, evaluarea anxietdtii, masurarea depresiei la
acesti subiecti, precum si stabilirea unei corelatii intre factorii psihologici si raspunsul
terapeutic la pacientii cu leziuni erozive de LPO.

Din studiul de fata rezulta ca LPO este o dermatoza corelatd etiologic cu
afectiunile psihice §i modificarile psihologice; testarea psihologica trebuie sa faca
parte din protocolul investigative al pacientilor cu LPO,; modificarile psihologice scad
raspunsul terapeutic al leziunilor de lichen plan oral; psihoterapia poate influenta
favorabil evolutia leziunilor de LPO.

Cuvinte cheie: lichen plan oral, afectiuni psihice, profil psihologic, Inventar
de personalitate al lui Cattell 16PF, anxietate, STAI (Spielberger State-Trait-Anxiety-
Inventory), depresie, Inventarul Depresiei lui Beck, factori psihosociali, raspuns
terapeutic.

Introducere

In ciuda eforturilor depuse, la ora actuala etiologia lichenului plan oral este
incomplet elucidata, presupunandu-se implicarea unei multitudini de factori sistemici si
locali in declansarea si intretinerea afectiunii. Un aspect important il reprezinta
asocierea lichenului plan oral cu stressul, anxietatea, depresia si diverse tulburari
psihice. Stressul a capatat in ultimii ani o amploare fara precedent datoritd noilor
conditii de viata si de munca a oamenilor. Evolutia acceleratd a societatii, modernizarea
tehnologica rapida, mobilitatea accentuatd solicitd eforturi suplimentare de adaptare a
oamenilor la conditiile schimbatoare ale mediului lor de viatd [1-6]. Mai mult chiar,
gravitatea leziunilor pare sa fie direct proportionald cu nivelul de stress al pacientilor,
iar pacientii depresivi, anxiosi sau cu diverse tulburari psihice raspund mai greu la
tratament [7].

Obiectivele lucrarii
Lucrarea de fatd isi propune :
e precizarea frecventei afectiunilor psihice la pacientii cu lichen plan oral

e stabilirea profilului psihologic
o cvaluarea anxietatii
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e masurarea depresiei la subiectii cu lichen plan oral
e stabilirea unei corelatii intre factorii psihologici si raspunsul terapeutic la
pacientii cu leziuni erozive de lichen plan oral

Material si metoda

Lotul de studiu a fost selectat dintre pacientii care s-au adresat pentru consult
stomatologic in Ambulatorul Clinicii de Odontologie-Parodontologie. Dintre cei 10910
pacienti consultati pentru diverse afectiuni stomatologice si selectati in lotul de studiu,
diagnosticul de lichen plan oral (LPO) a fost stabilit in 120 cazuri ; diagnosticul a fost
pus pe baza manifestarilor clinice caracteristice mucoase (bucala si genitala), asocierii
leziunilor tipice cutanate si/sau ale fanerelor (par, unghii), iar in unele cazuri cu
diagnostic incert s-a efectuat examenul histopatologic pentru confirmare. Au fost
exclusi din studiu pacientii care au primit medicatie psihoactiva.

S-au notat datele demografice ale pacientilor si s-au efectuat examen clinic
stomatologic, determinarea profilului psihologic pe baza Inventarului de personalitate al
lui Cattell 16PF, evaluarea anxietatii pe baza STAI (Spielberger State-Trait-Anxiety-
Inventory) si masurarea depresiei pe baza Inventarului Depresiei lui Beck. Evaluarea
factorilor psihosociali ( pe baza unui interviu dupa o schema conceputad de Axtelius B. si
Nilsson A) a fost efectuata in 22 cazuri. Testarile psihologice au fost efectuate prin
sprijinul acordat de cabinetul psihologic din cadrul Centrul de Diagnostic i Tratament
Cluj-Napoca.

Datele rezultate in urma examindrilor au fost inregistrate in fisa special
realizata.

Lotul martor a fost selectat dintre pacientii care s-au adresat pentru consult
stomatologic Ambulatorului Clinicii de Odontologie-Parodontologie, pe baza
urmatoarelor criterii: subiecti fard modificari patologice ale mucoasei orale, cu
aproximativ aceeasi medie de varstd, proportie de fumatori si deprinderi de igiena oralad
ca si cei din lotul de studiu, fard tulburari psihosomatice sau aflati sub tratament cu
medicatie psihoactiva.

Toti pacientii au fost informati asupra studiului §i si-au dat consimtdmantul
pentru participare.

S-a efectuat analiza statisticd a parametrilor clinici si paraclinici: datele
demografice, testele psihologice, formele clinice de lichen plan. Analiza statistica s-a
facut in colaborare cu Catedra de Informatica a U.M.F. Cluj-Napoca.

Rezultate

Afectiunile psihiatrice au fost prezente in 40 cazuri (33,3%). Cifra este
semnificativa statistic (p<0,001) in raport cu procentele de prevalenta a afectiunilor
psihiatrice in populatia generala a tarii noastre, care sunt de 7,6% [8]. Femeile prezinta
un procent evident mai mare de implicare psihiatrica decét barbatii: 22,50% femei (27)
respectiv 10,83% (13) barbati din lotul de 120 de pacienti cu lichen.

Comparand lotul de studiu al pacientilor cu LPO cu lotul martor, am obtinut
urmatoarele rezultate:

e Pe baza evaludrii dupa chestionarul de personalitate al lui Cattell 16 PF,
pacientii cu LPO au prezentat diferente semnificative fatd de lotul martor In privinta
anumitor factori (tabel nr. 1).
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Tabel nr. 1. Rezultatele obtinute pe baza chestionarului de personalitate al lui

Cattell 16 PF in loturile studiate

Valori medii

Factor LS LM Srfﬁfjt:l: ¢ p value
(LPO)

A afectivitate 491 4,76 - >(,05
C: stabilitate emotionala 6,15 6,17 - >(,05
E: dominanta 5,34 5,44 - >0,05
F: impulsivitate 5,64 6,02 - >0,05
H: indrazneala 6,04 5,82 - >0,05
I: sensibilitate emotionala 6,1 7,08 -3,03 0,003
L: suspiciune 6,15 7,04 -2,82 0,006
M: imaginatie autista 5,1 4,68 - >0,05
N: istetime 6,48 4,64 5,85 0,0001
Q: tendinta de a se simti 5,7 6,36 -2,21 0.029
vinovat
Q1: razvratire 3,56 5,72 -6,09 0,0001
Q2: multumire de sine 6,38 6,78 - >0,05
Q3: autocontrol 475 43 - >0,05
Q4: anxietate variabila 4,83 5,54 - >0,05
QI : extroversie 4,81 4,48 - >0,05
QII: anxietate 4,70 2,20 3,07 0.003
QIII : curtoazie sau 4,42 4,86 2,19 0,03
severitate
QIV: independenta 5,31 5,54 - >0,05

Pacientii cu lichen plan oral au fost mai conservativi, foarte afectivi si cu un
foarte bun autocontrol; in plus au avut o personalitate Tnalt inflexibila. Ei s-au dovedit
capabili de a se adapta foarte bine la norme prestabilite, dar foarte inflexibili in fata unor
situatii neprevazute care necesitd adaptabilitate.

In chestionarul STAI al lui Spielberger, pacientii cu lichen plan oral au
prezentat anxiectatea ca stare (AS) semnificativ mai mult ca o stare tranzitorie a
organismului, iar anxietatea ca trasaturd (AT) mai mult ca o tendintad de a percepe
situatiile ca amenintatoare (tabel nr. 2).

Tabel nr. 2. Rezultatele testului STAI Spielberger in loturile studiate

Anxietatea Valori medii Testul p value
LS LM Student t

AS 56,58 42,42 2,80 0,006

AT 58,05 42,06 2,94 0,004

In Inventarul depresiei lui Beck, valorile gisite la pacientii cu lichen plan oral
au aratat o usoara tendinta la depresie, respectiv la cei din lotul martor nu au indicat
prezenta depresiei. Compararea statistica a lotului de studiu cu lotul martor a evidentiat
diferente semnificative statistic (tabel nr. 3).
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Tabel nr. 3. Rezultatele Inventarului depresiei lui Beck in loturile studiate

Test psihologic Valori medii Testul Student p value
LS LM t
Inventarul depresiei lui 7,23 2,28 3,71 0,0001
Beck

De asemenea, s-a observat ca pacientii cu forme erozive de lichen plan oral au
prezentat o mai mare tendintd la depresie comparativ cu cei care aveau forme neerozive
(tabel nr. 4).

Tabel nr. 4. Rezultatele Inventarului depresiei lui Beck prezentate comparativ
la pacientii cu LPO eroziv si neeroziv

Test psihologic Valori medii Testul p value
LPO eroziv | LPO neeroziv | Student
t
Inventarul depresiei lui Beck 15,2 11,8 -2,10 0,038

Evaluarea factorilor psihosociali s-a efectuat in 22 cazuri: 11 in care s-a obtinut
raspuns terapeutic (R - tratamentul instituit a influentat favorabil evolutia leziunilor
orale), respectiv 11 in care nu s-a obtinut raspuns (FR - tratamentul instituit nu a
influentat evolutia leziunilor orale). Rezultatele testelor au aratat cid in grupul
persoanelor la care nu s-a obtinut rdspuns terapeutic a existat un procent mai mare de
persoane cu o situatie psihosociald mai vulnerabila, atit in trecut cat si In prezent
(necasatorite, cu studii superioare, mai putini copii rezultati din relatia actuald, traume
mai severe in primii 15 ani de viata si ale cdror mame au avut probleme mai persistente
de sanatate) (tabel nr. 5).

Tabel nr. 5. Comparatia statistica a grupurilor de pacienti cu LPO cu si fara
raspuns terapeutic

Variabila Grupul R | Grupul Testul Semnificatie
FR

studii universitare 36% (da) 0% (da) Fischer 0,090

numarul copiilor rezultati | 18% (da) | 64% (da) Fischer 0,081

din relatia actualad

traume in primii 15 ani 36% (da) 0% (da) Fischer 0,090

de viata

dificultati la adormire 2 1 Mann-Whitney 0,065
(mediana) U

probleme de sanatate ale 3 1 Mann-Whitney 0,065

mamei (mediana) U

Discutii

Frecventa afectiunilor psihiatrice in grupul total al pacientilor cu lichen plan
oral este de 33,5%. Cifra este semnificativa statistic in raport cu procentele de
prevalentd a afectiunilor psihiatrice in populatia generald a tarii noastre, care sunt de
7,6% [8]. Aceasta ne aratd ca intre lichenul plan oral si afectiunile psihiatrice exista o
corelatie etiologica; de asemenea rezultd necesitatea testarii psihologice a tuturor
pacientilor cu LPO.

Femeile au prezentat un procent mai mare de implicare psihiatrica decét
barbatii (22,5% respectiv 10,83%).

Corelatia lichenului plan oral cu stressul, anxietatea si modificérile emotionale
au constituit obiectul a numeroase controverse. Astfel, pe baza unui studiu efectuat pe
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600 pacienti cu lichen plan, Shklar G [6] aratd cd stressul este un element frecvent
intalnit la acesti pacienti. Puchalski, Szlendak [1], McCartan, Andreason etc. [2,9] au
observat de asemenea valori foarte mari ale anxietatii la pacientii cu lichen plan. Pe de
alta parte stressul a capatat in ultimii ani o amploare fara precedent datoritd noilor
conditii de viatd i de munca a oamenilor. Evolutia accelerata a societatii, modernizarea
tehnologica rapidd, mobilitatea accentuatd solicitd eforturi suplimentare de adaptare a
oamenilor la conditiile schimbatoare ale mediului lor de viata [1 - 6]. Important este si
faptul ca gravitatea leziunilor pare sa fie direct proportionala cu nivelul de stress al
pacientilor, iar pacientii depresivi, anxiosi sau cu diverse tulburari psihice raspund mai
greu la tratament [7]. Exista insa studii care gasesc corelatia intre lichenul plan oral si
factorii psihologici nesemnificativa, concluzionand cé acestia nu ar avea rol in instalarea
leziunilor orale [3-5]. Pornind de la aceste controverse am urmarit existenta unei
corelatii intre modificarile psihologice si leziunile de lichen plan oral la pacientii din
lotul de studiu.

Evaluarea personalitatii pacientilor cu LPO a fost efectuata in studiul de fatd pe
baza chestionarului lui Cattell 16 PF; rezultatele au aratat ca pacientii cu lichen plan oral
prezinta trei caracteristici ale personalittii: o bund integrare in grup (sunt pozitivi la
factorul G), sunt isteti (pozitivi pentru factorul N) si razvratiti (negativi pentru factorul
QIl). Acestea sunt persoane conservative, cu un foarte bun autocontrol; au o
personalitate Tnalt inflexibila: s-au dovedit capabili de a se adapta foarte bine la norme
prestabilite, dar foarte inflexibili in fata unor situatii neprevazute care necesitd
adaptabilitate.

In ceea ce priveste anxietatea, rezultatele studiului efectuat pe baza
Inventarului STAI Spielberger au aratat ca pacientii cu lichen plan oral prezintd o stare
de anxictate mai accentuatd, iar anxietatea ca trasatura este prezenta in mai mare masura
decat in lotul martor.

Valorile depresiei - apreciate pe baza Inventarului Depresiei lui Beck — au
aratat o usoara tendintd la depresie a pacientilor cu lichen plan oral. Comparatia
statisticd cu lotul martor a evidentiat diferente semnificative, ceea ce aratid ca starea
depresiva este corelatd cu lichenul plan oral. S-a observat de asemenea ca pacientii cu
forme erozive de lichen plan oral au prezentat o tendintd mai mare la depresie
comparativ cu cei care aveau forme neerozive.

Rezultatele obtinute sunt in corelatie cu majoritatea celor existente in literatura
si vin s sustind concluziile studiilor anterioare. Este dificil Insa de apreciat in ce masura
modificarile psihologice reprezintd o cauza directa a lichenului plan oral sau dimpotriva,
sunt doar o consecintd a leziunilor orale. Pentru clarificarea acestor aspecte va fi
necesard efectuarea altor studii.

Consultatiile si tratamentele stomatologice sunt situatii conflictuale ce implica
disconfort, durere si in egala masura anxietate. Pe baza evaluarii factorilor psihosociali a
pacientilor cu lichen plan oral inainte si dupa instituirea tratamentului s-a remarcat
faptul cd pacientii care au raspuns la tratament (R) si respectiv cei fara raspuns
terapeutic (FR) prezintd o situatie psihosociald diferitd. Astfel, in grupul pacientilor la
care nu s-a obtinut raspuns terapeutic, s-au evidentiat variati indicatori de stress si de
vulnerabilitate atat in trecut cat si in prezent.

In studiul de fata pacientii FR au prezentat tendinta spre o situatie psihosociala
mai vulnerabild atat in trecut cat si n prezent; rezultatele studiului le-am interpretat ca
indicand un grad mai mare de reactivitate emotionala la aceasta categorie de pacienti.
Aceastd observatie este In concordanta cu rezultatele studiului lui Axtrelius si colab. din
1997 [10,11]. Pacientii FR au prezentat in proportie mai mare dificultati la adormire.
Acesta este un fenomen intanit in starile depressive, iar in studiul de fatd poate reflecta
starea actuald mai vulnerabild a acestor pacienti.
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Concluzii

Din studiul de fata rezulta ca:
e LPO este o dermatoza corelata etiologic cu afectiunile psihice si modificarile

psihologice.

e Testarea psihologica trebuie sa faca parte din protocolul investigativ al tuturor
pacientilor cu LPO.

e Modificarile psihologice scad raspunsul terapeutic al leziunilor de lichen plan
oral.

e Psihoterapia poate influenta favorabil evolutia leziunilor de LPO.
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Psychologic factors and oral lichen planus

DOINA IULIA ROTARU

Summary

Objective. The purpose of this study was to analyze the importance of

psychologic factors in patients with oral lichen planus, and attempts were to identify
possible personality features characteristic of patients with oral lichen planus.
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Study design. The study involved 120 patients with oral lichen planus. We
applied the following psychometric tests: Spielberger State-Trait Anxiety Inventory,
Cattell Personality Questionnaire 16 PF and Beck Depression Inventory.

Results. The patients with oral lichen planus were found to exhibit greater
anxiety, as reflected statistically by the scores at the anxiety tests that were used
(Spielberger State-Trait Anxiety Inventory, Cattell Personality Questionnaire 16 PF).
The patients with oral lichen planus exhibited greater depression than the controls at the
Beck Depression Inventory test. Three features (conformity to the group, astuteness, and
rebelliousness) defined the personalities of our patients with oral lichen planus,
according to the Cattell Personality Questionnaire 16 PF. Finally, those patients with
erosive lichen planus exhibited higher depression scores than patients with nonerosive
lichen planus.

Key words: oral lichen planus, psychologic alterations, psychologic profile,
Cattell Personality Questionnaire, 16PF, anxiety, STAI (Spiclberger State-Trait-Anxiety
Inventory), depression, Beck Depression Inventory, psychoscial factors, therapeutical
response.
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Rezumat

Fenomenele hiperplazice parodontale intdlnite la bolnavii care au fost supusi
transplantului renal §i carora li se administreaza o medicatie imunosupresoare sunt
frecvente si in unele cazuri dificil de tratat. In scopul prevenirii instalarii acestora,
pacientii din aceasta categorie de risc trebuie luati in evidenta si monitorizati cat mai
timpuriu dupa realizarea transplantului. Realizarea unui studiu epidemiologic vast
asupra prevalentei afectiunilor parodontale asociate hiperplaziilor gingivale ar putea
orienta mai exact tipul de tratament parodontal care trebuie abordat.

Cuvinte cheie: afectiuni  parodontale, transplant renal, medicatie
imunosupresoare.

Introducere

Bolnavii cu insuficienta renald cronica in stare terminald si cu transplant renal,
prezinta leziuni parodontale deosebit de grave (1). Acesti pacienti sunt supusi unor
tratamente imunosupresoare (ciclosporind, azatioprind si cortizon) in vederea scaderii
ratei de rejet a transplantelor (2)(3).

Mecanismul de actiune al ciclosporinei in sensul reducerii raspunsului imun pentru
a preveni rejetul transplantului nu este pe deplin elucidat (4). Ciclosporina are pe ldnga
efectul imunosupresor §i numeroase efecte secundare: nefrotoxicitate, hepatotoxicitate,
hirsutism si hiperplazii gingivale.
Etiologia hiperplaziei gingivale ciclosporinice nu este clarificata (5)(6)(7)(8)(9), dar in
orice caz ea este consideratd multifactoriala (10), fiind dependentd de doza de
ciclosporind administratad precum si de factorii iritanti locali. Faptul cd o igiena orala
perfecta nu a putut preveni instalarea hiperplaziilor la bolnavii sub tratament
ciclosporinic, indicé implicarea si a altor factori (11) in lantul etiopatogenetic (12)

Ipoteza de lucru, obiective
in studiul de fati ne-am propus evaluarea statusului parodontal prin diversi

indici parodontali la bolnavii cu insuficientd renald cronicd in stadiu terminal in
antecedente si care au fost supusi transplantului renal §i consecutiv acestuia unui

473
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tratament imunosupresor cu cilosporind in scopul scaderii esecurilor terapeutice prin
rejet.

Material si metoda
Lotul luat in studiu a fost compus din 28 pacienti cu transplant renal, aflati in

observatia Clinicii de Nefrologie din care 17 au fost femei si 11 barbati (fig.1). Varsta
subiectilor a fost cuprinsa intre 25 si 49 de ani (fig. 2).

1 OBARBATI

OFEMEI

17

H 30-39 ANI
0O 40-49 ANI

Fig. 1. Repartitia pe sexe a lotului luatin  Fig. 2. Repartitia lotului cu transplant renal
studiu. in functie de varsta

Perioadele parcurse de subiecti din momentul realizarii transplantului pana la
prima examinare realizata in cadrul prezentului studiu au fost cuprinse intre 12 si 60 de
luni.

Repartitia subiectilor in functie de perioada scursa de la transplant pana in
momentul examinarii a fost urmatoarea:

- 6 dintre subiecti s-au prezentat in primul an dupa transplant

- 8 dintre subiecti erau in al doilea an dupa transplant

- 7 subiecti au fost examinati in al treilea an dupa transplant

- 5 subiecti erau in al patrulea an dupa realizarea transplantului
- 2 subiecti erau 1n al cincelea an dupa transplant

Dupa completarea anamnezei am realizat o examinare parodontald complexa
care s-a efectuat In cabinetul stomatologic al Clinicii de Propedeutica Stomatologica, la
lumina artificiala.

Am inregistrat si monitorizat: prezenta sau absenta factorilor iritanti locali,
nivelul igienei orale cu ajutorul API (approximal plaque index) si CI (indicele de tartru)
si gradul de hiperplazie gingivald prinindicele HI si gradul de inflamatie (9) prin
urmatorii parametri: Glg (sdngerarea gingivald) (13), GD (profunzimea pungilor),
mobilitatea dentara si recesiunea gingivala.

Rezultate

Pe baza indicilor mentionati coroborati cu datele obtinute in urma examenului
radiologic, am elaborat diagnosticul parodontal pentru toti subiectii lotului luat in
studiu.

Indicii care evalueaza statusul igienei orale (API si CI) au avut urmatoarele
valori inaintea optimizarii igienei orale si aplicarii manoperelor profesionale de
igienizare (fig 4):

- nu s-a depistat nici un caz fara placa bacteriana

- 1 subiect a prezentat placa bacteriana pe 0-25% din suprafete

- 15 subiecti au prezentat placa bacteriana pe 25-50 % din suprafete
- 9 subiecti au prezentat placa bacteriand pe 50-75 % din suprafete
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- 3 subiecti au prezentat placa bacteriana pe peste 75 % din suprafete.

D0-25% 3
§25-50% 3 1
B50-75%
o> 75%

W 25-50%
B 50-75%
B>75%

9
15

Fig. 4. Repartitia subiectilor in functie de Fig. 5.Repartitia subiectilor in functie de
indicele de placa indicele de tartru

Indicele de tartru a prezentat urmatoarele valori (fig. 5):

- 11 subiecti au prezentat tartru pe 0-25% din suprafetele dentare

- 14 au prezentat tartru pe 25-50% din suprafetele dentare

- 3 auavut peste 50-75% din suprafete acoperite de tartru

- nici un subiect nu a avut tartru peste 75% din suprafetele dentare.

Indicele de sangerare gingivala simplificat Gis (13) a prezentat urmatoarele valori (fig

6):

- 9 subiecti au prezentat indicele de sdngerare la sondare cu valoarea cuprinsa intre 0-
25%

- 13 subiecti au avut indicele de sangerare intre 25-50%

- 1Incazul a 5 subiecti am depistat valori de 50-75%

- numai un singur subiect a avut valoarea indicelui gingival de sangerare simplificat
peste 75%.

H0-25%
025-50%

Fig. 6. Repartitia subiectilor in functie de valorile indicelui de sangerare.

Fig. 7. Aspectul hiperplaziilor gingivale Fig. 8. Aspectul hiperplaziilor gingivale la
la nivelul maxilarului - caz 1 nivelul mandibulei- caz 1
La masurarea profunzimii pungilor parodontale am depistat urmatoarele valori

(fig 9):
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- 3 subiecti au prezentat valori intre 0-1 mm

- 4 subiecti au avut valori cuprinse intre 1-2 mm
- 3 subiecti au prezentat valori Intre 2-3 mm

- 5 subiecti au avut valori de 3-4 mm

- 7 subiecti au prezentat valori de 4-5 mm

- 6 subiecti au prezentat valori de peste 6 mm.

Fig. 9. Repartitia subiectilor
in functie de profunzimea

pungilor parodontale
W fara recesiuni 00-0,5 mm
H0,5-1 mm B1-1,5mm
H1,5-2 mm 02-3 mm
E3mm

Fig. 10. Repartitia subiectilor in functie
de marimea recesiunilor

Fenomenele degenerative studiate prin masurarea recesiunilor gingivale au

aratat urmatoarea situatie (fig 10):

- 15 subiecti nu au prezentat recesiuni gingivale

- 1 subiect a prezentat valori intre 0-0,5 mm

- 3 subiecti au avut valori intre 0,5-1 mm

- 2 subiecti au avut valori de 1-1,5 mm

- 1 subiect a prezentat valori de 1,5-2 mm

- 3 subiecti au avut valori de peste 2-3 mm

- 3 subiecti au avut valori de peste 3 mm.

In urma monitorizarii mobilititii dentare am obtinut urmatoarele valori (fig. 11):
- 31 dinti cu mobilitate gradul I
- 24 dinti cu mobilitate gradul II
- 13 dinti cu mobilitate gradul III.

Hiperplazia gingivala a fost apreciata prin indicele HI (indicele de hipertrofie
gingivald). Din cei 28 de subiecti peste 30% au fost incadrati in categorie ,, cu reactie la
tratament”, zonele afectate, atat din zona frontala cat si din cea laterala, reducandu-se,
valorile HI de la o valoare medie de la 3.28+/- 1.95 la 0,67 +/- 0,79 pentru zona
frontald si 1,74 +/- 1,37 1a 0,79 +/- 0,75 pentru zona laterala.

Din punct de vedere al diagnosticului, care s-a pus pe baza examenului clinic
si radiologic, subiectii au fost impartiti in felul urmator:
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- nuam gasit nici un subiect cu parodontiu indemn

- 13 subiecti au avut diagnosticul de gingivitd si parodontitd marginald cronica
superficiala

- 15 subiecti au avut diagnosticul de parodontita marginald cronica profunda.

DOgingivita

0O parodontita

15

Fig. 11. impirtirea subiectilor in functie de diagnosticul parodontal

Fig 12 Aspectul parodontiului marginal: maxilar $i mandibula
inainte si dupa tratament caz 2

Discutii

Problema depistarii prevalentei afectiunilor parodontale inflamatorii asociate
hiperplaziilor gingivale la subiectii cu transplant renal a fost studiatd deja de mai multi
practicieni (11,1). Scopul acestora a fost evaluarea efectelor tratamentelor parodontale
non chirurgicale 1in cazuri cu transplant renal si hiperplazie gingivala consecutiva
tratamentelor ciclosporinice.

Rezultate obtinute de citre noi pe lotul luat in studiu in ceea ce priveste Gls se
explica prin caracteristicile clinice ale hiperplaziilor gingivale: ginigie marita de volum,
boselatd, de consistentd fibroasa la palpare si in general cu tendintd mai scazuta la
sangerare. Datorita faptului cd se adaugid si o componentd inflamatorie cauzata de
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imposibilitatea de igienizare perfectd cu aparitia placii bacteriene si tartrului, indicele de
sangerare a prezentat totusi valori cuprinse intre 0-50% la majoritatea subiectilor.

Trebuie specificat faptul cd o parte dintre subiectii depistati cu gingivita
marginald cronica au prezentat valori marite ale profunzimii pungilor, fiind insa pungi
false datorate hiperplaziilor gingivale, fara o pierdere de atasament. Valorile gasite ale
indicelui de hiperplazie gingivald au fost comparabile cu cele din literatura de
specialitate (14) (valoare medie de la 2.22+/- 1.95 la 0,42 +/- 0,77 pentru zona frontala
si 1,24 +/- 1,57 1a 0,39 +/- 0,85 pentru zona laterala.)

In urma stabilirii gravitatii leziunilor asociate si frecventei lor s-a instaurat un
tratament parodontal corect. Rezultatele au ardtat cd motivarea pacientilor si
imbunatatirea igienei orale, precum si aplicarea unui tratament etiologic, reduce indicii
de placd, de tartru, sangerare si indicele de hiperplazie gingivala.

Deoarece lotul din acest studiu nu a fost numeros, rezultatele nu au fost
exprimate procentual si nu am realizat un studiu statistic, Insa protocolul si valorile
indicilor parodontali au fost comparabile cu cele gasite in diverse studii realizate pe
loturi reprezentative (1)(14).

Concluzii

1). Particularitdtile intdlnite la bolnavii cu transplant renal (tratamentul
imunosupresor, caracteristicile leziunilor la nivel oral) justifica ideea acestui studiu. De
asemenea, lipsa unor cercetari in acest domeniu la pacientii cu transplant aflati in
evidenta clinicilor de Nefrologie si Urologie Cluj, deschide perspectiva unor studii mai
aprofundate 1n viitor.

2). Lotul luat in studiu a prezentat leziuni de gravitate diferita, care au putut fi
stadializate In urma examenului clinic si radiologic.

3). In urma diagnosticarii si stadializarii leziunilor, s-a instituit un tratament
adecvat fiecarui caz in parte. Controalele periodice efectuate dupd Incheierea
tratamentului au permis controlul nivelului igienei orale si precum si urmarirea evolutiei
leziunilor hiperplazice.

4). Imbunatitirea igienei orale a subiectilor, sedintele de igienizare
profesionald efectuate cu ocazia controalelor periodice, precum si reducerea dozei de
ciclosporind, au avut ca efect ameliorarea leziunilor hiperplazice si a celor inflamatorii
la majoritatea pacientilor.
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Clinical study of periodontal aspects in patients with kidney
transplants

SORANA BACIU, SORINA SAVA, ALEXANDRA ROMAN,
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MARIANA CONSTANTINIUC, IOANA GIOSAN

Summary

Gingival overgrowth is frequently encountered in patients with kidney

transplant, undergoing immunosupressive treatment. In order to prevent the association
between inflammation and gingival hyperplasia, this category of risk has to be
monitorized as soon as possible after the transplant. A study regarding the prevalence of
periodontal disease associated with gingival hyperplasia can provide a proper
perspective on the complex periodontal treatment.

Key words: periodontal disease, kidney transplant, immunosuppressive drugs.
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Rezumat

Una dintre conditiile esentiale in procesul de utilizare rationald a
medicamentelor o reprezinta disponibilitatea informatiei independente despre
medicamente.

Primul Centru de Informare asupra Medicamentului (CIM) din Romania a fost
infiintat la UMF “luliu Hatieganu”, Cluj-Napoca, in colaborare cu Agentia Statelor
Unite pentru Dezvoltare Internationala (USAID) si a Farmacopeei Statelor Unite ale
Americii (USP). Organizarea §i activitatile CIM sunt similare celorlalte centre care
functioneaza in alte tari. CIM furnizeaza informatii gratuite despre medicamente
tuturor profesionistilor din domeniul medical. Cele mai frecvente intrebari adresate
cuprind informatii despre medicament, administrare in timpul sarcinii si alaptarii,
reactii adverse, indicatii terapeutice, etc.

Cuvinte cheie: Centru de informare asupra medicamentului, informatie
actuala, gratuita

Introducere

Dupa 1950, numarul medicamentelor a inceput sa creasca si literatura
referitoare la medicamente sd se extinda. Evaluarea literaturii de cétre profesionistii din
domeniul medical ocupd o mare parte din timpul necesar pentru desfasurarea
activitatilor legate de pacient i mentinerea sanatatii publice. Apare astfel nevoia
constituirii organizatiilor specializate in furnizarea informatiilor actuale, exacte si
obiective despre medicamente. Primul centru care a furnizat informatii despre substante
chimice si medicamente a fost Centrul de toxicologie din Chicago in 1953. In doar
cativa ani, centre similare au fost deschise in mai multe oragse ale SUA precum si in
Marea Britanie, Suedia, Germania si alte tari europene (1, 5).

Pe piata farmaceuticd au fost lansate un numar tot mai mare de medicamente,
care au in general potentd mai crescuta, fiind mai selective; formularile devenind din ce
in ce mai complexe. Datorita exploziei de medicamente, precum si a numarului mare de
generice existente pe piatd dupd expirarea patentului (autorizatiei), profesionistii din
domeniul sanatatii se confruntd cu tot mai multe probleme datoritd informatiilor
publicate in legatura cu aceste medicamente. La fel ca si In SUA, in Romania a fost
necesard infiintarea si dezvoltarea unui centru de informare asupra medicamentului
(CIM) care sa furnizeze medicilor i farmacistilor informatii despre medicamente
validate stiintific, gratuite, impartiale despre medicamente (3,4).
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Materiale si metoda

Activitatea CIM constd in preluarea intrebarilor adresate de profesionistii din
domeniul medical, elaborarea buletinului informativ, intretinerea bazei de date si a site-
ului CIM. Ne propunem sa analizam datele inregistrate in CIM in perioada 01.03.2004 —
28.02.2006: numadrul intrebarilor adresate lunar, anual, categoria intrebérilor, categoriile
solicitantilor, sursele bibliografice care au fost consultate pentru elaborarea raspunsurilor
la intrebarile adresate, prin prelucrarea datelor inregistrate in baza de date a CIM.

Rezultate si discutii

in perioada 01.03.2004 — 31.08.2006 au fost inregistrate in baza de date a CIM un

numar de 434 de intrebari: 35,94% - in anul 2004, 41,47% - in anul 2005 si 22,58% - in anul
2006. Media numarului de intrebari inregistrate lunar a fost de 15 (minim 5 — maxim 21).
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Fig. 1. Numarul intrebarilor adresate CIM/ luné/ an

Serviciile CIM au fost utilizate de catre medici, farmacisti, studenti ai facultatilor de
medicina si farmacie si pacienti. (Fig. 2). 20% din intrebari au fost adresate de farmacisti , 21
% de catre farmacisti specialisti, 11% au fost adresate de catre medici specialisti, 3% de cétre
medici de familie. in anul 2005 a crescut numdrul pacientilor care au adresat intrebari CIM,
aceasta fapt datorandu-se probabil accesibilitatii site-ului CIM.
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Cele mai frecvente intrebari fac referire la detalii despre medicament (39,95%), fiind
urmate ca frecventa de intrebari referitoare la reactii adverse — 11%, eficacitate terapeutica —
11%, interactiuni medicamentoase — 8%, utilizarea medicamentelor la copii — 8% si utilizarea
medicamentelor in sarcina i alaptare — 6,45%.

in ceea ce priveste categoria intrebarilor inregistrate, predomini intrebdri cu caracter
general, ceea ce Inseamnd cad este necesard activitatea de informare desfasuratd de CIM
datoritd numarului mare de medicamente existent pe piata farmaceutica, a timpului insuficient
pentru consultarea surselor bibliografice (carti, jurnale, a bazelor de date electronice) dar si
datorita costului ridicat de acces la aceste surse (13,14).

detalii despre medicament (informatie completa) 1179

utilizarea medicamentelor la pacientii in varsta |1

doze pediatrice [T 35

utilizarea medicamentelor in sarcina si alaptare [0 28
doxe in insuficienta renala | 1

toxicologie [ 11

reactii adverse [T 51
posologie, mod de administrare [0 26

stabilitate si conditii de pastrare [l 2

legislatie farmaceutica |15

interactiuni medicamentoase [T 36

farmacocinetica [13
eficienta terapeutica [T 50
alta categorie - explicatie in intrebare [IT] 22
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Fig. 3. Categorii intrebari adresate CIM

Din tabelul nr. I (valorile sunt exprimate procentual) se observa ca in cel de-al doilea
an de activitate (perioada 01.03.2005 — 28.02.2006) numarul intrebérilor cu caracter general
despre medicament sau care solicitau informatii complete despre un medicament a scazut,
crescand in schimb numarul Intrebarilor care solicitau informatii specifice privind eficientd
terapeuticd sau reactiile adverse. De asemenea in perioada 01.03.2005 — 28.02.2006 s-au
inregistrat noi categorii de intrebari, privind farmacocinetica sau pastrarea medicamentelor.

Tabel I — distributia categoriilor de intrebari adresate

Categorie intrebare 01.03.2004 01.03.2005
28.02.2005 28.02.2006
Detalii despre medicament 47.4 % 41.66 %
Eficienta terapeuticd 6.36 % 15 %
Interactiuni medicamentoase 10.98 % 6.11 %
Posologie si mod de administrare 5.20% 4.44 %
Reactii adverse 9.25 % 15 %
Toxicologie 2.89 % 2.78 %
Utilizarea medicam. 1n insuficienta renald 0.58 % 0 %
Utilizarea medicam. in sarcind si alaptare 9.25 % 5%
Utilizarea medicamentelor la copii 8.09 % 7.78 %
Farmacocinetica 0 % 1.11 %
Stabilitate si conditii de pdstrare 0 % 1.11 %

In Romania, predomini intrebarile adresate de farmacisti stagiari, rezidenti,
specialisti, in timp ce centrele din alte téri inregistreazd mai multe intrebari adresate de catre
medici rezidenti si specialisti (7, 8).
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Pentru asigurarea si mentinerea calitatii, prin furnizarea informatiei pasive, literatura
consultatd pentru elaborarea raspunsurilor la intrebari este evaluata critic. Elaborarea unui
raspuns se efectuecaza in urma consultarii literaturii de specialitate (tertiard, secundard sau
primard) existentd in CIM. Principala sursd de informare pentru elaborarea raspunsurilor o
reprezintd baza de date Micromedex Healthcare Series (226 de consultari pentru elaborarea
raspunsurilor).

Tabel II — Surse bibliografice utilizate pentru elaborarea raspunsurilor

Sursa bibliografica Numir intrebéri | Sursa bibliografica | Numir intrebari

Agentia Nationala a

Medicamentului Micromedex

(Www.anm.ro) 52 Healthcare Series 226
Ministerul Sanatatii

AHFS Drug si Familiei

Information, 2003 55 (www.msf-dgf.ro) 45

Biam

(http://www2.biam2.org PDR, 57th edition

) 15 2003 32

Drugs in Pregnancy &

Lactation, 25 Pub Med 37

Goodman&Gilman's 18 The Merck Manual, 31

Harrison's Principles of The Pediatric Drug

Internal Medicine 20 Handbook, 9

Martindale - The

complet drug reference 96 Theriaque 19
USP DI Volume 1

Medline 17 and 2 64

Intrebarile parvin CIM - ului in forma scrisa prin intermediul e-mailului, faxului, a
formularului web (www.cim.umfcluj.ro ) sau uneori prin scrisoare adresatd; raspunsurile se
emit Intotdeauna in format scris. Atunci cind din motive de urgentd raspunsurile sunt
furnizate prin telefon, informatia comunicatd verbal este urmata si de trimiterea in forma
scrisd, prin e-mail sau fax. 51% din raspunsuri au fort trimise prin intermediul e-mailului,
14% prin fax, 15% au fost furnizate personal, de citre colectivul CIM, iar la 20% din
intrebari raspunsul a fost furnizat prin telefon, ulterior fiind trimis $i in scris prin intermediul
faxului sau al e-mailului.

Au fost inregistrate intrebari atat Cluj-Napoca (76%,) cat si din alte zone ale tarii
(Bucuresti — 4%, Alba — 3%, urmate de Timisoara, Oradea, Bistrita, etc)
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Fig. 4 Distributia solicitarilor adresate CIM/ judete
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Serviciile oferite de CIM au fost utilizate atat de medici, cat si de farmacisti, atat din
Cluj-Napoca, dar si din alte orage ale tarii.

Periodic, activitatea si serviciile oferite de CIM sunt prezentate la rapoartele de
garda din clinicile si spitalele din Cluj-Napoca. In aproximativ doi ani de activitate CIM a
furnizat informatii despre medicamente, numarul raspunsurilor furnizate fiind de aproximativ
440. Ne propunem ca in anul 2007 s intensificim promovarea acestor servicii in randul
medicilor rezidenti si al medicilor de familie.

Concluzii

In intreaga sa activitate CIM a furnizat informatii despre medicamente corecte,
precise, comprehensive, impartiale si gratuite, medicilor, farmacistilor, asistentilor si
altor profesionisti din domeniul medical.

Serviciile CIM au fost utilizate atit de farmacisti dar si de medici. Utilitatea
centrelor de informare existente in alte tiri a fost demonstratd in timp; datoritd
stiintifice, s-au stabilit noi contacte cu profesionisti medicali, din regiuni diferite ale
Romaniei.

Aportul centrului la mentinerea sanatatii publice este important, CIM
reprezentand o resursd utild pentru obtinerea informatiilor impartiale despre
medicamente §i terapie medicamentoasd. Adaptarea serviciilor la nevoile reale ale
medicului, farmacistului si pacientului reprezinta una din prioritatile serviciilor
farmaceutice si o strategie a CIM.
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Drug Information Center of the “Iuliu-Hatieganu”
University of Medicine and Pharmacy of Cluj-Napoca

CORINA MACAVEI, C. MAIER, M. BOJITA

Summary

One of the essential conditions for the rational use of drugs is the availability
of independent information about them.

In Romania, the first Drug Information Center (DIC) was set up at the Cluj-
Napoca University of Medicine and Pharmacy in collaboration with the United States
Agency for International Development (USAID) and the United States Pharmacopeia
(USP). The structure and the activities of DIC Romania are similar to those of other
centers based in countries around the world. DIC provides free drug information for
medical professionals. The most frequent questions addressed to DIC concern general
information about drugs, pregnancy and breastfeeding, adverse reactions, therapeutic
use etc.

Key words: Drug Information Center, free and up-to-date information



EFECTELE UNOR DERIVATI TIAZOLIL-TIAZOLO-
TRIAZOLICI ASUPRA DEZVOLTARII MIDIEI
ALBASTRE (MYTILUS EDULIS)

H. MIRESAN", V. ZAHARIA’, DOINA GHIRAN’,
EUFEMIA STEFANESCU!

'Universitatea “Ovidius”, Constanta, Facultatea de Medicind Dentara si Farmacie,
Disciplina de Toxicologie

2UMF ”Iuliu Hatieganu”, Cluj-Napoca, Facultatea de Farmacie, Catedra de
Chimie organica

SUMF ”luliu Hatieganu”, Cluj-Napoca, Facultatea de Farmacie, Catedra de
Chimie farmaceutica

Rezumat

Midiile sunt moluste care habiteaza in marile §i oceanele lumii i reprezintd un
important indicator biologic al calitatii mediului marin, studiat in laborator. S-a studiat
influenta unor compusi cu structura tiazolil-tiazolo-triazolica asupra dezvoltarii
midiilor din Marea Neagra. Ca indicatori ai stresului oxidativ s-a urmdrit activitatea a
doua enzime: catalaza (CAT, EC 1.11.1.6) si superoxid-dismutaza (SOD, EC 1.15.1.1).
Pe toata durata experimentului (21 zile), midiile au fost mentinute in conditii constante
de pH, temperaturda §i salinitate. S-au inregistrat numarul de decese si numadrul de
organisme viabile. Activitatea enzimelor a fost determinata spectrofotometric. Studiul
confirma utilitatea midiilor ca bioindicatori ai monitorizarii poluarii.

Introducere

Midia albastra (Mytilus edulis) este o molusca ce apartine familiei Mytilidae si
habiteaza sub forma de colonii in apele marine, la adancimi de pana la 50 m. Este o
moluscd lamelibranhiatad, de forma alungitd, cu partea anterioara dreaptd iar cea
posterioara umflata, cu o lungime de 4-10 cm §i 0 masa totala de 10-100g. Prezinta doua
valve care se inchid prin niste dinti lungi. Culoarea exterioara a valvelor este bruna sau
violet inchis iar cea exterioara, albastru violet. Viabilitatea midiilor se apreciaza prin
atingerea lor, daca sunt vii, valvele se Inchid imediat. Midia albastra reprezinta, pe langa
valoarea ei nutritivd, un important bioindicator al poludrii apelor marine cu metale,
produse petroliere si substante organice. Ele au capacitatea de a acumula si fixa
numerosi poluanti (1-8)

In aceste experiment s-a urmdrit influenta unor compusi cu structura tiazolil-
tiazolo-triazolicd noi sintetizati (12), asupra dezvoltarii midiilor si asupra stresului
oxidativ indus de acestia (utilizdndu-se ca indicatori, activitatea catalazei, CAT si
superoxid dismutazei, SOD), pe parcursul a 21 de zile. Superoxid dismutaza catalizeaza
reactia dintre radicalul superoxid si ionii de hidrogen, cu formare de apa oxigenata: 20",
+ 2H" — H,0, + O,. Catalaza catalizeaza reactia de descompunere a apei oxigenate:
2H,0, — H,0 + O,. Activitatea catalazei a fost determinatd prin metoda descrisa de
Sizer si Beers (10). Activitatea superoxid dismutazei a fost determinatd prin metoda
descrisa de Winterbourn (9).
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Pe toatd durata experimentului, midiile au fost mentinute In conditii constante
de pH (7,5 + 0,5), temperatura (20 °C + 2 °C) si salinitate (18 %o = 1%o).

Materiale si metode

Materiale

-Tampon fosfat K,HPO,/KH,PO, 0,05 M, cu pH 7,0; Solutie tampon fosfat
0,067 M, cu pH 7,8; Solutie de peroxid de oxigen 0,059 M; Solutie riboflavina 0,12
mM; Solutie de NBT (clorura de 2,2-di(p-nitrofenil)-5,5-difenil-3,3-(3,3-dimetoxi-4,4-
difenil tetrazoliu)) 1,5 mM; Solutie EDTA Na, 0,1 M, cu pH 7,8

-compusii cu structura tiazolil-tiazolo-triazolica testati (12), sunt prezentati in

figura 1:
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b3 Ra: —CH,
Fig. 1.

-Centrifuga; pH-metru digital; Spectrofotometru UV-VIS; Refractometru

Animale de experientd: midii culese de pe litoralul Marii Negre, zona Vama
Veche, in luna octombrie 2005, in greutate medie totald de 40 g, cu lungimea cuprinsa
intre 4 si 5 cm. Acestea au fost repartizate in 13 loturi, fiecare continand un numar de 21
midii (exceptie lotul martor), dupd cum urmeaza: lotul 0 (lotul martor, netratat, 25
midii); lotul 1 (al); lotul 2 (a2); lotul 3 (a3); lotul 4 (al”); lotul 5 (a2”); lotul 6 (a3’);
lotul 7 (b1); lotul 8 (b2); lotul 9 (b3); lotul 10 (b1); lotul 11 (b2”); lotul 12 (b3’). Cele
13 loturi de animale au fost introduse fiecare in céte un acvariu cu 4 litri de apa marina,
si tinute in conditii constante de temperatura (20°C + 2°C), pH (7,5 + 0,5), salinitate (18
%0 + 1%o) si aeratie permanentd, pe toatd durata experimentului. Substantele testate au
fost administrate sub forma de suspensie find, In concentratii de 50 pg/l.

Inainte de inceperea experimentului, cele 13 loturi au fost lisate si se
aclimatizeze timp de 3 zile, in conditiile experimentului. Durata experimentului: 21 zile.
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Timpi de prelevare: Ty (la inceputul experimentului, inainte de tratare), T; (la 3 zile),
Tio (1a 10 zile), T,(la sfarsitul experimentului).

Metode:

S-a urmarit modificarea activitatii enzimatice in timp, la o concentratie de 50
pg/l compus testat. Pe parcursul experimentului s-au inregistrat: numarul de decese,
numarul de organisme viabile §i variatia masei corporale la toate cele 13 loturi.
Activitatea enzimaticd a CAT si SOD, in functie de timp, a fost determinata pe cate 6
animale viabile, dupa sacrificare, la timpii Ty, T3 T1q, To1.

Activitatea catalazei, exprimatd in U/g tesut, a fost determinata
spectrofotometric, la 240 nm, prin consumarea peroxidului de hidrogen (10). O unitate
enzimaticd descompune 1 umol H,O,/minut, la 25°C si pH 7,0.

Activitatea superoxid dismutazei, exprimatd in U/g tesut, a fost determinata
spectrofotometric, la 560 nm, prin inhibarea reducerii clorurii de NBT, cu radicalii peroxid
(9). O unitate enzimatica reprezinta cantitatea de enzima care realizeaza 50 % inhibitie, in
conditii standard. Radicalii superoxid sunt generati, in mediul de reactie, prin
fotoreducerea riboflavinei, in urma iluminarii timp de 5 minute, la un neon de 40 W.

Rezultate si discutii
Rezultatele inregistrate sunt prezentate in tabelul 1 (pentru CAT) si in tabelul 2 (SOD):

Tabel 1. Activitatea catalitica a CAT (U/g tesut proaspat)

Compus T3 TIO T21

M* DS DSR M* DS DSR M* DS DSR

al 6199,67 | 6027 | 0,972 | 524233 | 71,34 | 1,361 | 4541,50 | 69,31 | 1,526

a2 6175 71,93 | 1,165 | 5228,50 | 79,74 | 1,525 | 4521,67 | 75,77 | 1,675

a3 6155,67 | 83,94 | 1,364 | 5211,17 | 60,42 | 1,159 | 4504,83 | 76,19 | 1,691

al’ 6264,17 | 56,20 | 0,897 | 5309,33 | 49,91 | 0,940 | 4600 45,55 | 0,990

a2’ 6216,17 | 67,52 | 1,086 | 5260,33 | 52,10 | 0,990 | 4558,33 | 55,15 | 1,209

a3’ 6236,33 | 50,19 | 0,804 | 5278,50 | 51,17 | 0,969 | 4579,17 | 42,70 | 0,932

b1 6208,17 | 66,11 | 1,065 | 5251,67 | 63,68 | 1,212 | 4550 61,49 | 1,352

b2 6190,50 | 62,92 | 1,016 | 5239,83 | 74,94 | 1,430 | 4534,17 | 67,41 | 1,486

b3 6161,33 | 88,11 | 1,430 | 5220,50 | 66,42 | 1,272 | 4515,33 | 75,58 | 1,674

b1’ 6292,17 | 86,27 | 1,371 | 5322,83 | 42,54 | 0,799 | 4613,83 | 43,39 | 0,941

b2’ 6225,67 | 61,64 | 0,990 | 5268,67 | 57,61 | 1,093 | 4569,50 | 47,20 | 1,033

b3’ 6246 45,35 | 0,726 | 5284,50 | 63,97 | 1,211 | 4584,83 | 43,07 | 0,939

Martor | T, 5387 T; 5201,12 Ty 5048,50 T, 4953,40

M activitate catalitica, * media a 6 determindri, DS deviatie stabdard, DSR deviatie standard relativa

Tabel 2. Activitatea cataliticd a SOD(U/g tesut proaspat)

Compus T3 TIO T21
M* DS DSR M* DS DSR M* DS DSR
al 715 49,71 | 6,953 | 561,17 | 52,72 | 9,394 | 547,17 | 33,60 | 6,140

a2 695,50 | 47,62 | 6,846 | 542,50 | 45,73 | 8,430 | 534,50 | 21,10 | 3,949

a3 684,66 | 49,51 | 7,231 | 522,83 | 27,81 | 5,319 | 524,17 | 12,73 | 2,429

al’ 789,50 | 13,62 | 1,725 | 615,66 | 27,37 | 4,446 | 587,50 | 15,83 | 2,695

a2’ 741,66 | 45,71 | 6,164 | 576,33 | 42,85 | 7,434 | 559,83 | 28,41 | 5,074

a3l 772,33 | 13,71 | 1,775 | 588,17 | 33,82 | 5,750 | 573,83 | 23,29 | 4,059

b1 725 40,44 | 5,577 | 568,83 | 50,36 | 8,853 | 550,50 | 31,22 | 5,671

b2 705,16 | 52,02 | 7,377 | 551,66 | 47,94 | 8,691 | 538,83 | 28,38 | 5,266

b3 690,83 | 49,42 | 7,154 | 538,33 | 48,74 | 9,054 | 530,50 | 17,96 | 3,386

b1’ 800,50 | 12,39 | 1,547 | 695,83 | 13,61 | 1,956 | 597,33 | 13,02 | 2,179

b2’ 763,50 | 12,17 | 1,595 | 582 40,03 | 6,878 | 569,16 | 29,38 | 5,162
b3’ 784 14,28 | 1,822 | 605,50 | 28,83 | 4,762 | 579,16 | 20,39 | 3,520
Martor To 657,80 T3 638,45 TIO 61 1,34 T21 581,77

M activitate catalitica, * media a 6 determinari, DS deviatie stabdard, DSR deviatie standard relativa
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Modificarile comparative ale activitatii celor doua enzime, induse de compusii
testati, pe parcursul experimentului, sunt redate in figurile 2 si 3.

Modificarea activitatii CAT in timp

—o—a1
——a2
__ 630 a3
3 610 - /- a1
2 590 —%—a2'
> 570 '
3, 550 | ®—a3
o 530 7 A —+—b1
x 510 N ——b2
';: 490 - u b3
O 470 b1
450 T T T T
0 5 10 15 20 25 b2
Timp [zile] b3
—— martor
Fig. 2. Modificarea activitatii CAT in timp
Modificarea activitatii SOD in timp
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7 750 at'
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Fig. 3. Modificarea activitatii SOD in timp

La concentratia de 50 pg/l compus studiat, activitatea CAT se modifica in
timp, inregistrand initial o crestere (la 3 zile) pentru toti compusii studiati, comparativ
cu lotul martor, crestere care este cea mai pronuntatd in cazul compusilor b1’ si al’. La
a zecea zi de experiment, toti compusii prezintd prezinta valori ale concentratiei CAT,
superioare lotului martor, cresterea activitatii enzimatice fiind mai semnificativa pentru
compusii bl’ si al’. Toti compusii determina in zilele 11-21 ale experimentului, o
scadere a activitatii CAT, comparativ cu lotul martor, scdderea cea mai evidentd
inregistrandu-se in cazul compusilor a3 si b3.

La concentratia de 50 pg/l compus studiat, activitatea SOD se modifica In
timp, Inregistrand initial o crestere (la 3 zile) pentru toti compusii studiati, comparativ
cu lotul martor. Din a patra zi de experiment, derivatii acetilati, al’ $i b1’ prezinta valori
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ale concentratiei SOD, superioare lotului martor, cresterea activitatii enzimatice fiind
mai  semnificativa  pentru  derivatul bl’ (seria  2-fenil-4-metil-tiazol-5-il-
mercaptotriazoli). Toti ceilalti compusi determind in zilele 4-21 ale experimentului, o
scadere a activitatii SOD, comparativ cu lotul martor.

Concluzii

in acest studiu, s-a urmarit influenta unor compusi tiazolil-tiazolo-triazolici,
sintetizati de noi, asupra dezvoltarii midiei albastre si inducerii stresului oxidativ.

in cazul CAT, toti compusii testati determini o crestere a activitatii, in primele
3 zile de experiment, comparativ cu lotul martor, crestere care este cea mai pronuntata
in cazul compusilor b1’ si al’. Din ziua a 11-a a experimentului, toti compusii studiati,
determina o scadere a activitatii CAT, comparativ cu lotul martor, sciderea cea mai
evidenta Inregistrandu-se 1n cazul compusilor a3 si b3.

In cazul SOD, compusii testati determini o crestere a activititii SOD, in
primele 3 zile de experiment. Derivatii acetilati, prezintd un efect de stimulare a
activitatii SOD, pe toatd durata experimentului, avand probabil un potential antioxidant.
Derivatii neciclizati (tioeterii) scad actiunea catalitica a SOD.

Rezultatele acestui studiu confirma utilitatea midiei albastre ca indicator al
stresului oxidativ indus de substantele chimice.
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Effects of some thiazolyl-thiazolo-triazoles on mussels
(Mytilus edulis)

H. MIRESAN, V. ZAHARIA, DOINA GHIRAN,
EUFEMIA STEFANESCU

Summary

Blue Mussels (Mytilus edulis) are mollusks that dwell in the seas and oceans of
the world and represent a highly important biological indicator of the quality pertaining
to the marine environment. The influence of some thiazolyl-thiazolo-triazoles
compounds on the Blue Mussel development in the Black Sea has been thoroughly
studied. The examined biological responses included the concentration of thiazolyl-
thiazolo-triazoles and the activity of several enzymes. As an indicator of the oxidation
stress we have watched closely the activity of two enzymes: catalase (CAT, EC
1.11.1.6) and superoxide dismutase (SOD, EC 1.15.1.1). During the entire experiment
(21 days) the mussels have been maintained in a pH-constant environment with a well
balanced salinity and temperature. The number of deaths and the number of viable
organisms have been recorded. The activity of catalase and superoxide dismutase has
been spectrophotometrically established. The present study confirms the utility of
mussels as bioindicators in monitoring pollution.

Key words: Thiazolyl-thiazolo-triazoles, Blue Mussel, bioindicators, oxidation
stress, catalase, superoxid-dismutase.
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Rezumat

Prin acest studiu au fost evaluate prin voltametrie ciclica (CV) proprietatile
antioxidante ale unor flavonoide pure (quercetol, rutozida, vitexin 4 '-ramnozida) si a
fost estimata capacitatea antioxidantd a unor extracte de Crataegus monogyna
(obtinute din flori, frunze, fructe). Voltamogramele flavonoidelor au evidentiat ca pH-ul
influenteaza semnificativ semnalul voltametric, dar indiferent de valoarea acestuia,
potentialul de oxidare descreste in ordinea: quercetol > rutozida > vitexin-4’-
ramnozidd, indicind faptul ca cel mai puternic antioxidant este quercetolul.
Voltamogramele ciclice inregistrate pentru extractele de Crataegus monogyna
(pdducel) permit estimarea capacitatii antioxidante totale, fara determinarea
contributiei  individuale a componentilor. Comportarea electrochimica este
asemandtoare, dar o capacitate antioxidantd mai accentuatd se poate atribui tincturii
obtinute din fructele de pdducel. Studiul argumenteaza premisa potrivit cdreia
voltametria ciclica este o metodd eficientd, simpld, economica g§i sensibild, fiind
adecvata pentru evaluarea capacitatii antioxidante totale a extractelor vegetale.

Cuvinte cheie: voltametrie ciclicd, capacitate antioxidanta, flavonoide,
Crataegus monogyna

Introducere

Datele existente in literatura privind implicarea radicalilor liberi in etiologia
unor boli grave si a reducerii riscului de aparitie a acestora ca urmare a cresterii
aportului de antioxidanti a determinat cresterea interesului fatd de compusii cu
presupusd activitate antioxidantd si - in primul rand - a antioxidantilor naturali (1-3).
Metodele uzuale de analizd ale proprietatilor antioxidante (spectroscopia UV-VIS,
spectroscopia de fluorescentd, chemiluminiscenta, cromatografia de gaze si de lichide
de inaltd performantd) sunt costisitoare §i consumatoare de timp (4-7). De aceea,
cercetarea analitica isi propune elaborarea de noi metode de analizd adecvate, simple,
economice si sensibile pentru investigarea proprietatilor antioxidante. Tindnd seama de
faptul cd metodele electrochimice prezintd aceste avantaje, in prezentul studiu s-a
utilizat voltametria ciclica drept metoda de evaluare a capacitdtii antioxidante a unor
compusi naturali.

492
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Material si metoda

S-au caracterizat din punct de vedere electroanalitic trei compusi flavonoidici
cu activitate antioxidantd cunoscutd (quercetol, rutozidd, vitexin-4'-ramnozida),
estimandu-se proprietdtile lor antioxidante prin voltametrie ciclicd. Prin aceeasi metoda
a fost evaluatd capacitatea antioxidanta totala in probe cu matrici complexe (extracte de
Crataegus monogyna).

Analiza unei voltamograme oferd informatii privind comportamentul redox al
speciilor chimice din punct de vedere calitativ (potential redox, grad de reversibilitate al
sistemului electrochimic) si cantitativ (intensitatea curentului de pic, constanta de viteza
a transferului de sarcina). In voltametria ciclica informatia analitica este constituita din
doud componente (8, 9):

e potentialul de pic - a carui valoare este cu atdt mai micd cu cat capacitatea

antioxidanta este mai mare §i

e intensitatea curentului maxim de pic - direct proportionald cu concentratia
antioxidantului

Pentru evaluarea calitativd a capacitdtii antioxidante sub aspect calitativ am
comparat potentialele de oxidare ale compusilor luati in studiu, considerand cel mai bun
antioxidant compusul al carui potential este cel mai apropiat de 0 V.

In cazul extractelor vegetale analiza capacititii antioxidante utilizind
voltametria ciclicd presupune evaluarea puterii reducatoare totale a componentilor,
respectiv estimarea capacitatii antioxidante totale (10, 11).

Aparatura:

e Sistem electrochimic modular (Autolab, Eco Chemie, Olanda) echipat cu
potentiostat PGSTAT30 cuplat la PC si soft GPES

e celula electrochimica standard (10 ml)

e sistem cu 3 electrozi (electrod de lucru: carbon vitros; electrod de referinta:
Ag/AgCl; contraelectrod: fir de Pt)

Reactivi:
¢  Quercetol (Merck) ; Rutozida (Biofarm Bucuresti) ; Vitexin-4'-ramnozida
(Roth)

(Toate solutiile compusilor flavonoidici au fost solutii etanolice 10 mol/L preparate
proaspit si mentinute la 4°C si la intuneric pentru a se evita formarea compusilor de
degradare oxidativa).
e Tinctura de fructe (1:10) - preparatd din fructe proaspete, dupd tehnica
indicata de Farmacopeea Homeopata, prin macerare.
e Extract fluid din frunze si flori (1:1) - obtinut prin tehnica Squibb prin
repercolare.
e Extract 3:1 (3 parti tincturd fructe : 1 parte extract fluid de frunze si flori)
e Solutii tampon (fosfat, acetat), de concentratie 0,2M si diferite valori de pH,
preparate din reactivi Merck, in apa bidistilata.

Rezultate si discutii

Formulele structurale ale celor trei flavonoide luate in studiu indica
electroactivitatea acestora datoratd caracterului reducator al gruparii hidroxil fenolice
(12-14), iar datele din literatura mentioneaza capacitatea antioxidantd a speciei
Crataegus monogyna datorata in primul rand compusilor flavonoidici (15-16).
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quercetol rutozida vitexin

Reactia de oxidare a quercetolului:

S-au stabilit si optimizat parametrii mediului de lucru (electrolit support, pH),
inregistrandu-se voltamogramele ciclice ale compusilor studiati pe diferite domenii, cu
diferite viteze de baleiaj, pentru evaluarea comparativa alegandu-se aceleasi conditii de
lucru (E initial : 0 V, E final: 1,2 V, viteza de baleiaj: 100 mV/s ).

S-a observat ca pH-ul influenteaza semnificativ semnalul voltametric. Cu cat
pH-ul este mai bazic, cu atat potentialul de oxidare este deplasat spre valori mai mici,
apropiate de 0 V (fig.1).

0 650 10° A -

0.55010° ] pH=8,0

0.450x10¢ 5o
o 0360x10°; % "~
= 0.250x10% pH=6,0

0.150x10% D -

0 050105 pH=2.8

-0.050x10%

-0.150%10% —

0 0.25 0.50 0.75 1.00 125

E/v

Fig. 1. Influenta pH-ului asupra semnalului voltametric la analiza rutozidei

La pH 7,1 potentialul de oxidare pentru quercetol apare la +0,152V, pentru
rutozida la +0,237, iar pentru vitexin-4’-ramnozida la +0,744, indicand faptul ca cel mai
puternic antioxidant este quercetolul (fig. 2).
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Fig. 2. Voltamogramele compusilor flavonoidici studiati in tampon fosfat la pH 7,1

S-au determinat potentialele redox caracteristice compusilor investigati (E),
potentialele redox standard (E”) si gradul de reversilbilitate al sistemelor investigate

(Agp), reactia fiind reversibila doar in cazul quercetolului si rutozidei (Tab. 1).

Capacitatea antioxidantd a compusilor studiati descreste - indiferent de

valoarea pH-ului- in ordinea: quercetol > rutozida > vitexin-4’-ramnozida.

Tab. 1. Potentiale redox pentru compusii flavonoidici la diferite valori ale pH-ului
Compus pH 2,8 6,0 7,1 8,0
Rutozida Eox (V) 0,483 0,300 0,237 0,188

Era (V) 0,443 0,270 0,213 0,156
Quercetol Eoxa (V) 0,424 0,238 0,152 0,070
Eox (V) 0,678 0,643 - 0,202
Ered (V) 0,322 0,115 0,092 0,036
Vitexin -4’- Eox1 (V) 0,900 0,771 0,744 0,703
ramnozidd g ) - 0,959 0,903 -
Erea (V) - - - -

Prin aceeasi metoda s-a evaluat capacitatea antioxidanta totald a unor extracte
vegetale de Crataegus monogyna (frunze, flori, fructe). S-a observat cd procesul de
oxidare incepe la +0,180 V pentru tinctura de fructe si la +0,250V pentru extractul de
flori si frunze (Fig. 3). Capacitatea antioxidanta totala a fost estimata si in functie de un
alt parametru, si anume aria de sub picul de oxidare (10) (Tab.2). Astfel, se poate
aprecia ca extractele studiate au un comportament electrochimic comparabil, dar o
activitate antioxidantd mai accentuatd se poate atribui tincturii obtinute din fructele de
paducel. De mentionat cd in cazul extractelor capacitatea antioxidantd nu poate fi
atribuitd unui anumit component, ci poate fi interpretatd ca fiind rezultatul activitatii
antioxidante a compusilor polifenolici continuti (cu posibil efect sinergic, aditiv sau

antagonic).
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Fig. 3. Voltamograme obtinute pentru extractele vegetale de Crataegus monogyna

Tab. 2. Parametrii estimdrii capacitatii antioxidante pentru extractele de
Crataegus monogyna

Preparat Crataegus Potential de oxidare Aria de sub pic (S)
(E)
Tinctura de fructe 0,348 3,748 10
Extract frunze : flori 0,529 8,710 10°°
Amestec tinctura : extract (3:1) 0,372 2,379 107
Concluzii

S-au caracterizat electroanalitic prin voltametrie ciclica trei compusi
polifenolici, determindndu-se potentialele redox caracteristice. S-a evaluat capacitatea
antioxidanta a compusilor studiati care descreste in ordinea: quercetol > rutozida >
vitexin-4’-ramnozida. Prin aceeasi metoda s-a evaluat capacitatea antioxidantd totald a
unor extracte vegetale de paducel (frunze, flori, fructe). Se poate aprecia ca extractele
studiate au o comportare electrochimica asemanatoare, dar o activitate mai accentuata se
poate atribui tincturii obtinute din fructele de Crataegus monogyna.
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The use of cyclic voltammetry for the evaluation of the
antioxidant capacity of natural compounds

SIMONA MIREL, S. LOTREAN, IOANA TIUCA,
ALEXANDRA TOMA, R. SANDULESCU, M. TAMAS

Summary

In this study, the antioxidant properties of some pure flavonoides (quercetinum,

rutosid, vitexin 4 '-rhamnoside) were evaluated through cyclic voltammetry (CV). The
antioxidant capacity of the extracts obtained from different vegetative organs of
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Crataegus monogyna was also determined. The CV tracings of the pure compounds
show the pH values influence, but the anodic current (Ia) decreases in the following
order: quercetin > rutosid > vitexin 4'-rhamnoside. This indicates that quercetin is the
most active antioxidant. The cyclic voltammogram (CV tracings) for Crataegus
monogyna extracts describes the integrated antioxidant capacity, without the specific
determination of the contribution of each individual component. The electrochemical
behavior is similar for different extracts, but the antioxidant capacity increases for fruits
extracts. The study showed that the CV method is an efficient tool for evaluating the
total antioxidant capacity. CV measurements are easy to perform and can be used for
the convenient monitoring of the antioxidant capacities of plant extracts.

Key-words: cyclic voltammetry , antioxidant capacity, flavonoides, Crataegus
monogyna
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Summary

The following study was made on the fruit of Aesculus hippocastanum L. tree
(the pig chestnut tree), originally coming from three regions of the Bihor county. The
fruits were extracted in periods of vegetation corresponding to their complete growth
and treated for the purpose of analyzing the oligoelements (Cu, Zn, Mn, Ni, Cr, Cd, Pb)
in the pericarp, in the tegument and in the seeds, through the atomic absorption
spectroscopy with flame (AASF)

Key words: atomic absorption spectroscopy with flame (AASF), oligoelements,
Aesculus hippocastanum L.

Introduction

By name, oligoelements evoke the notion of elements found in small quantity of
pg order, in soils or living tissues. They play the role of catalyst or enzyme for numerous
metabolic processes. Taking into account that oligoelements are indispensable to the
metabolism of the living organism, they have been classified [1] as follows:

-essential oligoelements (indispensable to life) also named minerals playing a
very important physiological role: Zn, Se, Mn, Cu, I, Co, Cr, Mo, F.

-non-essential oligoelements (the risk of their deficiency for the human being
is non-existing): St, V, Ni, Au, Ag, Al, Bi, Ga, Ba.

-abnormal oligoelements (with a toxic effect): Br, Sr, Cd, As, Pb, Hg, Li.

The analysis of these oligoelements in the vegetal products raises some
difficult problems because on one side, quantitatively, their presence is quite reduced
and on the other side, there are the operations of separation and extraction of inorganic
elements under a form to be dosed.

During our researches we have used the atomic absorption spectroscopy (AAS)
as an analytical method for the evaluation of oligoelements: Cu, Zn, Mn, Ni, Cr, Cd si
Pb in the fruit of Aesculus hippocastanum L. (pericarp, seminal tegument, seeds).

Materials and methods

1-2 kg of Aesculus hippocastanum L. fruits were extracted, ingathered during
the year 2005, from different areas: the central area of Oradea city, an area deprived of
pollution and an industrial area in Bihor county.

The extracted samples were treated, for the purpose of obtaining a ionized
form by means of oxidation, and determined by the atomic absorption spectrometry
with flame (AASF)[2,3].
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Fig. 2 HIPPOCASTANI FRUCTUS Fig. 1 HIPPOCASTANI SEMEN
Chestnut fruits Chestnut seeds

Sample preparation:

Chestnuts are collected in September and October, daily, as they are falling
down from the tree. We select the ones that are entire, wholesome, clean. Stretched out
on layers of 25-30 cm in thickness, in dry places, sheltered and with a proper
ventilation, they gradually become dry during three weeks, being kept at room
temperature. In drying rooms with warm temperature they are being kept at 40°C, for an
hour, then the temperature is raised up to 60°C [4,5,6]. The dry samples are cut into
small pieces: the pericarp and the seeds are cut with a rustless knife, the tegument is
triturated and in the end, the samples are being homogenised by screening or sifting
(sieve IV) (according RF X). Out of 1,5 — 2 kg of fresh chestnuts, it results, by means of
drying, in 1 kg of dry product, that will be wrapped up into textile sacks.

Method of work:

We weigh 0,5000 £ 0,0001 g of dry vegetal material, finely cut and then,
quantitatively it will be shifted in a dry Erlenmayer balloon (100 mL). Over the sample
we add 10 mL of oxidating mixture (1:1) nitric acid conc: percloric acid conc. and we
leave it until the next day at room temperature. Further on, the sample is to be heated on
a thermo-electric heater at 150°C under basket funnel. We continue the heating at the
same temperature until the nitrate vapours vanish and the solution will lose colour. The
discolouring of the solution is also enhanced by the addition of 1 mL H,0, 30 %. The
samples rendered soluble and filtered are brought to the line with double distilled water
in containers of 10 mL [7]. The sample prepared according to the above mentioned
instructions is subjected to determination through AAS.

The witness proof (M) — For each set of determinations we perform a witness
proof , that consists in double-distilled water treated in the same conditions applied to
the sample to be determined.

As for the quantitative analysis of the oligoelements in the obtained extracts,
we have used: the atomic_absorption spectrometry AAS, a method that corresponds to
the level of sensibility and specificity that the analysis of these elements in tracks, in the
studied vegetal samples, requires. The detection limit of Cu, Zn, Mn, Ni, Cr and Pb is
107 pg/mL, and of Cd is 10~ pg/mL.

The parameters of apparatus: flame air/acetylene, fond correction with deuterius
lamp, length of the burner — 10 cm, double-fascicled optical system. The command of the
apparatus and the operation of data are performed by an Avanta software.

The apparatus _standardization: from the reserved standard solution (1 g/L),
we prepare, through dilution, a working solution (100 mg/L). Afterwards, from this
solution, we prepare the calibration standards with the following concentrations: 0,5
mg/L; 1,0 mg/L; 3,0 mg/L; 5,0 mg/L. We set the apparatus according to the instructions
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[8]. We establish the wavelength corresponding to the element to be determined,
according to the table I.

Table 1. The wavelength of some oligoelements

Nr. crt. THE ELEMENT A-Wavelength

(nm)
1. Cu 324,8
2. Zn 2139
3. Mn 279,5
4. Ni 232,0
5. Cr 357,9
6. Cd 228,8
7. Pb 217,0

Calculation formula: ug element/g = (A-M) x V/m
where: A- absorbability of the sample
M- absorbability of the witness (M=0)
V- volume (mL) in which the sample was brought
m- mass of the analysed vegetal product (0,5 g)

Results and discussion

In the atomic absorption spectrometry with flame (AASF), the atoms of an
element put in flame can receive energy both from the heat of the flame, and from a
radiation having a proper wavelength, that is passing through the flame. In both cases,
the atoms can be stimulated from an initial power state to a different superior state,
accepted by the spectroscopic laws.

The absorbability of the atoms in the flame is directly proportional to the
vaporized atoms, that exist in fundamental state, being independent of the flame
temperature. The absorbed intensity is independent of the excitation energy of the
atoms, but it is directly proportional to the thickness of the absorbent layer [8]. The
obtained results are calculated for each element and the average of individual
determinations (n=3) are specified in table II.

Table II. The content of oligoelements in the fruit of Aesculus hippocastanum
L. evaluated through AAS (ug/g)

PERICARP * SEMINAL TEGUMENT SEEED *
%

OE | PI P2 P3 Tl T2 T3 S1 S2 S3

(ng/g) | (ng/g) | (ng/e) | (ng/g) | (ng/g) | (ng/g) | (ng/g) | (ng/e) | (ng/2)
Cu | 6,665 | 185375 | 6,170 | 7,855 | 16,425 | 6,605 | 13,265 | 18,830 | 10,010
Zn | 15,760 | 169,630 | 28,605 | 31,090 | 30,540 | 16,480 | 74,815 | 75,325 | 34,435
Mn | 43,180 | 14,905 | 19,700 | 24,800 | 20,255 | 30,215 | 6,060 | 6,365 | 8,105
Cr | 0,011 | 0012 | 0,014 | 0,012 | 0,013 | 0,012 | 0,014 | 0,014 | 0,013
Ni | 0,024 | 0,022 | 0,023 | 0,024 | 0,024 | 0,023 | 0,026 | 0,025 | 0,025
Ccd | 0910 | 0,765 | 0,490 | 1,220 | 1,030 | 0,730 | 0,850 | 1,070 | 0,600
Pb | 0,091 [ 0,107 | 0,092 | 0,060 | 0,058 | 0,029 | 0,065 | 0,049 | 0,038

1 - Industrial area, 2 — The city center, 3 — Adoni village
* - The average of a number of 3 determinations (n=3)
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Fig. 3. The concentration of some oligoelements in the pericarp of Aesculus
hippocastanum L. (ug/g) determined by AAS

Essential oligoelements (Cu, Zn, Mn) are found, with maximum
concentrations, in the pericarp of the chestnut, that also comes into direct contact with
the pollution agents : Cu — Oradea pericarp, Zn — Oradea pericarp, Mn — industrial area
pericarp.
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Fig. 4. The concentration of some oligoelements in the seminal tegument of Aesculus
hippocastanum L. (ug/g) determined by AAS

Big concentrations of Cu, Zn and Mn have been determined in the seminal
tegument of the fruit from the samples collected in the industrial area and the center of
Oradea city. The concentration of Cu and Zn in Adoni (an unpolluted area) is smaller
than in the other areas, but the concentration of Mn is bigger in Adoni.
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Table II1. The content of oligoelements in Hippocastani semen (ug/g)

OLIGOELEMENT | INDUSTRIAL AREA | CENTER OF ADONI
(ng/g) OF ORADEA SEEDS | ORADEA SEEDS | SEEDS

Cu 13,265 18,830 10,010

Zn 74,815 75,325 34,435

Mn 6,060 6,365 8,105

Cr 0,014 0,014 0,013

Ni 0,026 0,025 0,025

cd 0,850 1,070 0,600

Pb 0,065 0,049 0,038
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Fig. 5. The concentration of some oligoelements in Hippocastani semen
determined by AAS

Maximum concentrations of Zn (over 70 pg/g) have been determined in the
samples collected from Oradea (the center and the industrial area), concentrations
relatively bigger (over 10 ng/g) for Cu in the same areas and Mn under 10 pg/g both in
the unpolluted area (Adoni) and in Oradea.

Conclusion

Atomic absorption spectrometry with flame (AASF) used for the quantitative
evaluation of concentration of oligoelements Cu, Zn, Mn, Cr, Ni, Cd and Pb in the
pericarp, seminal tegument and seeds of Aesculus Hippocastanum L tree, lead to
conclusive results concerning the analysed samples, having the origins in three areas of
Bihor county.

As a result of the analysis of the experimental data, we notice more important
quantities of essential oligoelements in the pericarp: Cu (185 pg/g), Zn (169 pg/g), Mn
(43 ng/g); in the seminal tegument: Mn (30 ug/g); in seeds Zn (75 ng/g). The values of
concentrations of Cr are relatively similar in the three parts of the fruit and are
comprised between 0,011-0,014png/g.

As concerning the presence of non-essential oligoelements or noxious to the
human organism (Ni, Cd, Pb) in all the samples, we notice concentrations surpassing
the admitted limits.
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Concentrations relatively similar in the pericarp, seminal tegument and seeds
are found for Ni (0,022-0,026 pg/g) or slightly variable for Cd (0,490-1,220 ug/g and
Pb (0,029-0,107 pg/g).

Lower values for all the mineral elements are noticed in the samples resulted
from areas with reduced polllution (Adoni).
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Evaluarea prin spectroscopie atomica de absorbtie in
flacara a continutului in oligoelemente din fructul de
Aesculus hippocastanum L.

TUNDE HORVATH, ELENA CUREA, ILDIKO SZABO
Rezumat

S-a luat in studiu fructul arborelui Aesculus hippocastanum L. (castan salbatic)
originar din trei zone ale judetului Bihor. Fructele au fost prelevate in perioade de
vegetatie corespunzdtoare maturdrii complete, tratate in vederea analizei
oligoelementelor (Cu, Zn, Mn, Ni, Cr, Cd, Pb) din pericarp, tegument si seminte, prin
spectroscopie atomica de absorbtie in flacara (SAAF).

Evaluarea comparativd a continutului in oligoelemente din diferite parti ale
fructului si din cele trei zone de origine a fost realizata in lucrare.

Cuvinte cheie: spectroscopie atomica de absorbtie in flacara (SAAF),
oligoelemente, Aesculus hippocastanum L.



Recenzii

FELIX MARIAN -
MEDICI ST FARMACISTI DIN MARAMURES

Morosan adoptiv inca de la absolvire, originar din Cluj, Doctorul Felix Marian
si-a dedicat viata Medicinii Muncii, atras fiind in ultimele trei decenii i de studiul
perseverent al iatroistoriei din legendarul spatiu nordic, oferindu-ne a treia monografie,
dupa ,,Doctorul fara arginti” si ,,La inceput a fost Hipocrate”.

Tinzadnd sd aduca in lumind viata si opera celor ce si-au daruit existenta
prevenirii si alinarii suferintei umane, autorul a reusit si extragd din sursele oficiale
pastrate in bibliotecile universitare (Cluj, Budapesta, s.a.) si arhivele sanitare datele
biografice cardinale pentru intocmirea a 120 C.V. Intre acestea apar ilustre personalitti
ce s-au afirmat prin opere remarcabile pe parcursul a cca. 600 de ani (sec. XVI - XXI).
incepand cu Banfihunyadi Janos (1576 - 1646), baimirean, inrudit (poate) cu spita
huniazilor lui Matei Corvin (1440 - 1490), profesor universitar farmacolog (a predat in
mai multe centre europene incheindu-si cariera la Londra), Csausz Marton (1796 -
1860), anatomist, decan al Facultatii de Medicind din Budapesta si alte figuri
proeminenteale medicinii aplicative intr-o zona in care patologia profesionald a
mineritului a fost mereu 1n fruntea suferintei umane.

Consistenta volumului este datd de marele numar al medicilor din secolele XIX
universitar: Profesorul Gheorghe Bilagcu (1863 - 1926), intemeietor al stomatologiei
(Cluj) si Profesorul Florian Ulmeanu (1903 - 1973), Precursor al medicinii sportive
(Bucuresti), ambii nascuti in Maramures. La fel ca iIntreaga constelatie de profesori
clujeni disparuti: Ioan Prodan, Dezideriu Duma, Nicu Ghergulescu, Leon Prodan,
Alexandru Ciplea, Vasile Cosma sau in viatd :Nicolae Costin, Ileana Benga, George
Petrescu, Lidia Cucu, Valentin Zaharia, Ovidiu Oniga s.a.

Alaturi de acestia iradiazd o mare pleiadd de medici practicieni care au slujit la
patul bolnavului in toate sectiile din multitudinea asezamintelor spitalicesti ori in
cabinetele circumscriptiilor rurale, intre care doctorii Ivan Dan (1882 - 1974) si Gavril
Tusco (1897 - 1985), transmit peste vreme exemplul lor de netdrmuritd pasiune dublata
de un devotament eroic Inchinate sdnatatii publice. Demni de amintire au ramas si cei
care pe langd realizdri medicale au lasat in urma pagini de scrieri literare (Artemiu
Anderco, Stefan Werner, Nicolae Horincaru, Nemeth Laszo, Lidia Cucu, Ioan Bolos,
George Petrescu s.a.), colectii de artd (Victor Pop, s.a.).

In complectarea galeriei bastinase se situeazi cohorta colegilor maramureseni
adoptivi nascuti pe alte meleaguri, dar care au profesat de la Inceput, temporar ori toata
viata 1n unitatile din jurul Gutinului. Dintre acestia s-au desprins adevarate talente ale
medicinii si culturii universitare devenind profesori, sefi de catedre intre care Dumitru
Dumitrascu, distins si prin lucrdrile sale de eseistica si plastica, Corneliu Dudea si cei
trecuti 1n eternitate: Aurel Chisu (1925 - 1984), Mihai Manasia (1927 - 1992), Emil
Gherman (1921 - 1987). Toti revenind din nordul legendar, nu numai cu o valoroasa
experientd, ci si cu benefica influentd de contact cu traditiile si intelepciunea unei
stravechi populatii descendentd din dacii liberi (,,A fi mare, nu-i mirare — A fi om fi
lucru mare”).

Fard indoiala ca pe parcursul atator secole si intr-un spatiu atat de bogat in
localitati cu atestare documentard de peste 600 — 800 de ani , numarul medicilor
maramureseni a fost cu mult mai mare, sute in plus (I. Dunca, Gh. Kormosi, I. Braun,
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G. Vlad, s.a.). Readucereca acestora in memoria iatroistoriei necesitd eforturi de
altfel modestia componentei echipelor de acest profil se observa si in Catedrele de
Istoria Medicinii, inexistente fiind si in Institutele Academiei. In aceasti penurie de
preocupare pentru trecutul medicinii roménesti truda plind de daruire a colegului Felix
Marian capatd o valoare deosebitd, dorindu-i mult succes in continuarea descoperirilor
de sub stratul tacut al vremurilor apuse. De un mare folos i-ar fi un sprijin oficial si
organizarea unui voluntariat printr-o asociatie recunoscuta juridic.

Prof. Dr. GEORGE PETRESCU



FRACTURILE DIAFIZARE ALE OASELOR LUNGI

V. T. TURDEAN

Nimic nu il caracterizeazd mai bine pe distinsul ortoped clujean Dr. Voicu
Traian Turdean decat cartea “Fracturile diafizare ale oaselor lungi”, rod al unei vaste
experiente in traumatologia osteoarticulara.

Colegul Dr. Voicu Turdean, in urma unei prestigioase experiente profesionale
dobandite de-a lungul anilor in cadrul multiplelor specializari in servicii de renume din
Romaénia si din strdinatate, dupa elaborarea cu succes a tezei de doctorat cu titlul
“Osteosinteza elastica In tratamentul de urgenta al fracturilor diafizare ale femurului si
tibiei”, se aseaza la masa de lucru cu gandul de a pune la indeméana colegilor o vasta
experientd in traumatologia osteoarticulara. Fiind dupa cum singur se caracterizeaza “un
patimasg” al osteosintezei centromedulare, incearca si reuseste sa elaboreze un algoritm
de tratament chirurgical in fracturile diafizare ale oaselor lungi-femur si tibie.

Autorul cartii a adoptat cu placere ideile noi, tehnicile moderne, la zi, de
osteosinteza. Dupd o perioadd de entuziasm datd de osteosinteza cu tije Ender, tehnica
chirurgicald care pentru o anumitd perioada de timp a fost deosebit de benefica, dupa
intoducerea tehnicilor moderne de osteosinteza autorul le adoptd si pe acestea,
acordandu-i fiecarui procedeu chirurgical locul potrivit si indicatia corecta.

Bun cunoscator al biologiei, biomecanicii osoase, al procesului de formare a
calusului, al consolidarii osoase, autorul pune fata in fatd conditiile biomecanice diferite
formarii calusului in cazul osteosintezei rigide, precum si al osteosintezei stabile
elastice, cu minusurile si plusurile fiecarui procedeu.

Cele 450 de pagini ale cartii, bazate pe 1langa experienta personala si pe 346 de
titluri bibliografice, oferd o lecturd placutd, plind de invatiminte rezultate dintr-o
experienta trditd supusa filtrului maturitdtii profesionale a Dr. Voicu Traian Turdean.
Cartea este bogat si explicit ilustrata, prezentarea grafica si iconografia meritand
aprecieri laudative.

Toate cele anterior expuse recomanda cartea “Fracturile diafizare ale oaselor
lungi” ca pe o aparitie editoriala obligatorie in biblioteca fiecarui specialist.

Prof. Dr. DAN LUCACIU
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	1. Sursele stresului: ---cauzate de munca în sine: 
	*factori fizico-chimici: temperaturi extreme cu efect acut, unic sau cronic, repetat, noxe, vibraţii,câmp electromagnetic, stimuli audio supraliminali în banda de frecvenţă percepută de aparatul senzorial specializat uman sau înafara acestuia, materiale radioactive, contact unic sau repetat, traumatizant cu corpuri dure, şi/sau purtătoare de încărcare nocivă termică sau electrică.
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	---cauzate de rol:
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	 dată de factori biografici şi demografici: vârstă, sex, statut marital, profesional şi social, stare de sănătate actuală şi în antecedente, tendinţe, obiceiuri, preocupări extra-profesionale.
	 dată de evoluţia carierei: vechimea în locul de muncă actual, nivel de pregătire profesională, posibilităţi de promovare, grad de participare în luarea deciziilor, nivel de apreciere al muncii, restricţii în activitate, auto- sau hetero-impuse, perioade de tranziţie, gradul de securitate al locului de muncă actual, tip şi frecvenţă a feed-back-ului performanţei.
	 alţi parametri: abilitatea în eficientizarea inserţiei sociale, “ locus of control “ [(intern=situaţia în care atribuirea se face spre propriile resurse şi extern=situaţia în care atribuirea se face spre mediul înconjurător (şansă, destin, întâmplare, alte persoane)], tip de comportament (A sau B).
	--- relaţia cu familia şi colectivul de muncă: 
	 discrepanţa între prestaţia profesională şi bunăstarea familiei (câştig insuficient, dificultăţi legate de habitat, probleme de sănătate ale membrilor familiei, dificultăţi în relaţiile de cuplu, inclusiv separaţia partenerilor cu partaj material, eşecuri în creşterea şi educaţia copiilor).
	 structura organizaţională referitoare la locul subiectului în colectiv şi implicit puterea lui de decizie, existenţa unei “opinii” nefavorabile  exprimată explicit sau nu, suport social scăzut, scăderea stimei de sine consecutivă sau nu factorilor enumeraţi anterior, competiţii neloiale inter/intra-grup, sentimentul insecurităţii muncii, capacitate redusă sau puţin utilizată de empatie, asperităţi pe “verticală” şi/sau “orizontală”.
	3.  Efectele stresului ocupaţional:   
	 ---somatice: boli cardio-vasculare, boli metabolice, afecţiuni respiratorii, disfuncţii pe toata lungimea tubului digestiv, boli endocrine (exclusiv cele funcţionale)
	 ---psihice: nevroze (anxioase, cenestopate, asteno-depresive, obsesiv-fobice) şi psihoze (cele mai cunoscute fiind schizofrenia, psihoza maniaco-depresiva, cu etiologie toxică- primele două având un determinism mixt, genetic şi de mediu), sindromul de “burnout”, manifestări nesistematizate ca frustrarea, ostilitatea.         
	 ---socio-profesionale: performanţă globală scăzută sau cu deturnarea intereselor şi acţiunilor, absenteism, fluctuaţii nejustificate ale locului de muncă, accidente de muncă, perturbarea activităţii colegilor, diminuarea dorinţei de progres şi perfecţionare individuală.
	1. Strategii de coping: (3) orientarea asupra sarcinii (cunoaşterea cauzelor, 
	aprecierea capacităţilor individuale, din conjugarea acestora rezultând un coping eficient orientat spre rezolvarea de probleme), efortul cognitiv (căutarea, găsirea de noi răspunsuri interne şi aplicarea lor practică în etapa urmatoare), metode de relaxare (tehnicile Schultze, Jacobson), activitatea fizică sportivă (artele marţiale reprezintă o “cale” distinctă prin îmbinarea culturii fizice, comună cu alte sporturi, cu cea psihică, al cărei principal rol este de susţinere a fizicului până la limita acestuia şi de a-i continua acţiunea peste această limită aparentă) sau extra-sportivă, creşterea suportului social, sublimarea, intelectualizarea, represia, negarea, reacţiile ostile (invers proporţionale cu vârsta, realizează prin descărcările catecolaminice o “mobilizare” suplimentară în rezolvarea problemelor, dar cu limite fixate intrinsec si/sau extrinsec) şi nu în ultimul rând medicaţia chimică sau alternativă (fito-, magneto-, balneo-fizio-, energo-, ergo-, psiho-terapică).
	Date biografice
	 necesităţi interne (nevoi psiho-fiziologice de apreciere, apartenenţă, afective, toate canalizate spre obţinerea unui suport social solid).
	 solicitări externe legate de sarcinile de îndeplinit în anumite condiţii
	 percepţia este rezultată în urma procesării stimulilor din mediu, nevoilor interne şi scopului final al acţiunii, în urma căreia subiectul realizează care sunt şansele sale de a duce la bun sfârşit sarcina dată, inclusiv prin intervenţia factorilor moderatori de personalitate.
	 reacţiile de ajustare, dacă în urma feed-back-ului s-a constatat dezechilibrul între sarcini şi posibilităţile de a le face faţă; reacţia poate fi emoţională şi/sau cognitivă  menită să inducă şi schimbări comportamentale.
	Elementul care distinge acest model se referă la gradul de apreciere subiectivă care intervine în aprecierea individului legată de solicitări şi posibilităţile sale de a le face faţă, factorii de personalitate acţionând moderator; pe tot parcursul procesului se fac ajustări în urma analizei post feed-back. 
	MODELUL DECIZIONAL---KARASEK
	Ideea centrală a modelului este aceea ca (6), nivelul de stres profesional cu toate consecinţele sale nu este dată atât de tipul şi intensitatea solicitărilor, cât mai ales de posibilităţile de intervenţie post-decizională şi de control. Autorul, ţinând seama de aceste criterii  împarte profesiile în câteva categorii: cele caracterizate prin tensiune psihologică ridicată şi slabă posibilitate de control şi decizie sunt generatoare de disfunctionalităţi psiho-fizice; cele caracterizate prin nivel crescut de solicitări si posibilităţi decizionale reale şi pronunţate realizează o tensiune psihologică scăzută şi sunt denumite profesii active ce dau posibilitatea dezvoltării unor comportamente protective; cele cu nivel scăzut al solicitărilor şi al deciziilor sunt profesii pasive, uneori cu stres perceput accentuat, legat şi de descurajarea în adoptarea strategiilor protective, inclusiv legate de procesul de instruire insuficient sau inadecvat. Continuând cercetările se subliniază (7) că, asemănător datelor prezentate la descrierea modelului ciclic, este hotărâtoare percepţia despre eveniment şi nu atât evenimentul în sine. În sprijinul acelora care percep mai “abrupt” dificultăţile existenţiale şi/sau profesionale se preconizează creşterea suportului social şi printr-un management mai eficient al resurselor umane. Acest element- suportul social-, este unul din “pilonii” noului model (6); suportul poate fi psihologic şi instrumental (atunci cînd colectivul intervine practic în rezolvarea sarcinilor).Pe lângă suportul social, se mai introduc: solicitarea la locul de muncă şi insecuritatea acestuia. Acest model, cu toate îmbunătăţirile, rămâne eclectic, aditiv, fără posibilitatea de a stabili corelaţii de tip interactiv între părţile componente.
	MODELUL TRANZACTIONAL—LAZARUS
	Se referă la relaţiile dinamice dintre individ + mediul sau de viaţă şi muncă, pe de o parte şi, pe de alta, între problemele personale care se modifică în timp şi resursele de care dispune individul pentru a le face faţă, acestea din urmă analizate şi din punctul de vedere al metodelor prin care omul poate face faţă solicitărilor interne şi externe. Stresul perceput în realitate este funcţie de evenimentul stresant, interpretarea subiectivă pe care o primeşte din partea persoanei (cel mai adesea negativă, coroborată sau nu cu afectivitate negativă-8), precum şi de eforturile de coping de care aceasta este în stare. Evenimentele stresante (stresori) şi principiile de coping s-au prezentat anterior. Interpretarea presupune o etapă preliminară de evaluare, de obţinere a informaţiilor despre ceea ce se întâmplă şi de interpretare a informatiilor primite. Determinată atât de factori personali, cât şi de factori situaţionali, evaluarea are două faze cu funcţii şi surse de informaţii diferite: primară, care implică trei tipuri de informatii ce corelează cu manifestări corespunzătoare pe plan afectiv (furia sau similarele arată că dauna deja s-a produs, în timp ce neliniştea ,îngrijorarea, frica denotă anticiparea unei ameninţări viitoare, pe când nerăbdarea, neîncrederea apar în situaţia unei provocări sau situaţii incerte, potenţial negative) şi secundară, reprezentând o încercare a individului de a identifica alternativele adaptative de care dispune pentru a face faţă solicitarilor, provocărilor, ameninţărilor (3). O situaţie este evaluată ca fiind ameninţătoare în funcţie de două categorii de factori: situaţionali şi personali. Factorii situaţionali ţin de configuraţia stimulilor care la rândul lor depind de noutatea, ambiguitatea şi predictibilitatea indicatorilor privind iminenţa şi natura confruntării (9). Factorii personali includ motivaţia, sistemul de convingeri si resursele intelectuale. Se poate privi motivaţia ca modalitate fundamentală de activare a conduitei individuale (10), determinând evaluarea unei situaţii ca fiind ameninţătoare atunci cînd persoana se confruntă cu contrarierea motivului sau cu conflictul între motive. Evitarea disonanţei cognitive este o sursă importantă de motivaţie (11), alături de conştiinţa propriei valori şi eficienţe, aceasta din urmă fiind condiţionată de simţul de competenţă personală ( aceste persoane, convinse de capacităţile lor sunt mai tenace şi depun mai mult efort), constructele personale şi abordările cognitive ale conflictelor apropiere-evitare. Sistemul de convingeri, format prin experienţă şi modelat cultural, influenţează evaluarea diferenţiată a stimulilor. În cadrul interacţiunii persoană-mediu, un rol important îl au convingerile despre sine, despre controlul personal, despre încrederea inter-personală şi stilurile de atribuire, satisfacerea nevoii de afiliere, de apreciere pozitivă şi de respect. Mijlocind reuşita şi performanţa, resursele intelectuale al persoanei permit adaptarea la mediu în funcţie de modul individual de auto-organizare cognitivă la situaţia concretă (10). Evaluarea subiectivă a mediului reprezintă de fapt interpunerea caracterelor individuale, mai ales personalitatea, între stimul şi răspuns. Evaluarea presupune integrarea informaţiilor într-o schemă cognitivă care să faciliteze luarea unei decizii eficiente. Se subliniază (3) importanţa adecvării între individ şi mediul său de muncă, între cei doi poli existând relaţii biunivoce, uneori mediul muncii influenţând individul în aşa fel încât acesta răspunde atât fizic cât şi psihic. Consecinţa acestor răspunsuri este fie adaptarea la mediu fie apariţia perturbaţiilor înspre şi/sau dinspre individ. În răspunsurile persoanei la stimuli, o sursă suplimentară de stres este şi negăsirea celor mai eficiente şi autoprotectoare strategii de coping (extern=orientat spre problemă sau intern=de tip emoţional, în scopul  modelării răspunsului individual), adaptate situaţiei concrete (12).
	MODELUL CONCEPTUAL—BEEHR-NEWMANN
	Autorii au propus acest model ca o metaanaliză a modelelor expuse anterior, adăugând variabila “timp”, care nu a fost evidenţiată explicit. Pot fi studiate următoarele părţi componente (13, 14):
	 persoana: caracteristici psihologice, fiziologice, demografice, fizice, socio-profesionale, alte variabile moderatoare.
	 consecinţe asupra individului: efecte psihologice (frustrare, anxietate, ostilitate, depresie, insatisfacţie profesională) fizio-patologice (boli somatice, psihice şi intricate), comportamentale (absenteism, uz şi abuz de substanţe, violenţa, alte relaţii sociale viciate).
	 mediul: solicitări şi caracteristici ale acestor solicitări.
	 procesul: caracteristicile persoanei conjugate cu solicitările mediului, inclusiv efectele asupra organizaţiei (scăderea productivităţii, profitului, absenteism, fluctuaţii nejustificate ale personalului).
	 coping: strategii individuale şi colective (tipuri, eficienţă, rezultate) 
	 factorul timp, de care sunt dependente precedentele.
	În afara ultimului factor, a cărui influenţă va trebui studiată în cercetări viitoare, toate celelalte au fost dezvoltate pe parcursul prezentei lucrări.
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	1. Terenul cel mai favorabil pentru reuşita unui coafaj direct îl constituie dinţii permanenţi tineri deoarece au o mare capacitate de reacţie, cu multiple resurse de apărare.
	2. În ceea ce priveşte factorii locali rata de succes a acestei terapii depinde de diametrul orificiului de deschidere a camerei pulpare care nu trebuie să depăşească 2 mm şi de localizarea locului de comunicare cu camera pulpară pe suprafaţa dintelui, procentul dinţilor înregistraţi cu succes fiind semnificativ mai mare în cazul deschiderilor accidentale ale camerei pulpare localizate la nivelul feţei ocluzale. 
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