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Aplicaţii clinice a metodei de coagulare 

cu plasma argon in endoscopia digestivă 

Daniela Dobrul, Alina Boeriu 1
, N.Seuchea 1, Simona Mureşanl, C.Boeriu2 

Ca şi metodă terapeutică recentă, eficacitatea coagulării 
cu plasma argon rivalizează atât cu alte proceduri termale 
cum ar fi electrochirurgia convenţională şi laser-terapia 
cât şi cu alte metode bine cunoscute: terapia prin 
injectare şi cea fotodinamică. Din anul 1991, anul 
introducerii metodei in terapia endoscopică s-a 
descoperit o paletă largă de aplicaţii şi indicaţii pentru 
această procedură. Articolul descrie principii fizice şi 
echipamentul necesar, indicaţii şi particularităţi de 
aplicare a metodei in diverse afecţiuni. Sunt discutate pe 
larg avantajele şi dezavantajele metodei in comparaţie cu 
alte proceduri cunoscute, pentru fiecare patologie 
indicată. Metoda de coagulare cu plasma argon va fi 
utilizată in departamentul nostru, experienţa noastră in 
domeniu urmând să fie subiectul unui viitor articol. 
Cuvinte cheie: plasma argon, principii fizice, echipament, 
procedură, indicaţii, contraindicaţii, avantaje, dezavantaje 

Coagularea cu plasmă de argon (APC) reprezintă o 
modalitate terapeutică electrochirurgicală în care 
curentul de înaltă frecven~ă ( HF-current ) este condus 
la nivelul ~esutului patologic prin intermediul unui flux 
de argon ionizat denumit plasmă de argon. 

Scopul acestei proceduri este. de a prod~ce 
temperaturi eficiente terapeutic la ruvelul ~e!utunlo: 
tintă care necesită şi se pretează la hemostaza term1ca 
~ndoscopică şi/sau abla~ie de ~esut.patologic.'·'·u·" . _ 

APC are utilitate în patologia gastroenterolog1ca 
dar si la nivelul sistemului traheobronşic. 

'Ca si metodă relativ nou introdusă, coagularea cu 
plasmă de argon rivalizează cu alte proceduri termic~ 
conventionale bine cunoscute la ora actuala 
(electro'chirurgicale şi lase~) cât ş~ cu .al:e ,rr?ceduri 
tehnice mai moderne (terap1a fotodmam1ca ŞI tn)ectarea 
de agen~i sclerozanţi). . . . . 

Începând din 1991, anul ~ntr?duc.e':1 acestei 
proceduri terapeutice în endoscop1a d1gesuva, spectrul 
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As a new therapeutic modality, APC !Argon plasma co­
agujationl efficiency rivals other thermal methods like 
conventional electrosurgery and laser as we/1 as other 
long-established and new interventional procedures as 
injection therapy and photodynamic therapy. A broad 
spectrum of indications has been found for APC since 
its introduction into flexible endoscopy in 1991. Th1s ar­
ticle describes the physical principe and the equipment 
required for APC as we/1 as the ir:d1cations, relevant 
techniques, and special points to be noted in its applica­
tion. The advantages and disadvantages of APC in com­
parison to alternative interventional methods in flexible 
endoscopy are discussed for each indication. Argon 
Plasma Coagulation wi/1 be performed in short time in 
our departament, our own experience wi/1 be the sub1ect 
of a future article. 
Keywords: APC, physical principles, equipment, proce­
dure, indication, contraindications, advantages, disad­
vantages 

indicapilor terapeutice şi al afeqiunilor care necesită 
acestă terapie a crescut continuu. 16 

Articolul de fa~ descrie atât principiile tehnice şi 
echipamentul utilizat cât şi indica~ile, avantajele, 
dezavantajele şi aspectele speciale ale procedurii de 
coagulare cu plasmă de argon. 

Principii fizice şi efecte termice 
APC aplică curent de înaltă frecven~ă asupra 

tesuturilor cu efect termic de hemostază dar şi de 
devitalizare sau distruqie a ţesuturilor patologice. Spre 
deosebire de metodele conven~ionale clectrochirur­
gicale, în cadrul acestei ~roceduri curenl';ll d~ înalt~ 
frecventă nu are contact d1rect cu ~esutul, CI acponeaza 
prin im.ermediul fluxului de ~r.gon ionizat care devine 
astfel conducător de elecmcnate, denurrut flux de 
plasma argon. 7•

1·n.JO.JI . 
Instala~ia completă cupnnde: surs_a de argon, sursa 

de curent de înaltă frecven~ă ŞI aplicatorul . -
dispozitivul APC. Aplicatorul APC este format ~m 
tubul distal prin care trece un ele~trod spec1al. Cand 
curentul de înaltă frecvenfă este aphcat, flu~l de ugon 
dintre electrod şi ~esurul ţintă devine ionizat: In acest fel 
fluxul de argon ionizat şi conductor elecmc aJunge la 
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nivelul ţesutului patologic şi închide circuitul via 
electrodul neutru aplicat pe tegumentul pacientului. 
Fluxul de argon ionizat (plasma argon) centrat pe 
ţesutul patologic produce devitalizare, coagulare, 
desicare (deshidratare) şi ca urmare micşorarea până la 
distrugerea ţesutului. Indată ce primul strat al ţesutului 
îşi pierde conductibilitatea electrică ca urmare a 
procesului de desicare, fluxul de plasma argon trece 
automat la stratul de ţesut subiacent încă cu proprietăţi 
conductive şi acest proces continuă până la rezultatul 
terapeutic dorit. Ca rezultat, APC produce zone de 
devitalizare, coagulare şi desicare cu valori de 
profunzime uniforme.6.'·1•12.J0 

Chiar şi în aplicaţiile pe zone extinse profunzimea 
de lucru este automatic limitată la 3 mm, acest 
parametru fiind totuşi direct proporţional cu valoarea 
timpului de aplicare, reducându-se astfel posibilitatea 
de perforaţie tisulară. 

Deoarece argonul este gaz inert nu produce 
carbonizare şi vapori zare ca urmare nici fum acest fapt 
fiind un avantaj deosebit în tehnica endoscopică faţă de 
alte proceduri asemănătoare. 

Metodă de lucru 
Aplicatorul APC pentru endoscopia digestivă 

cuprinde un tub flexibil non-conductiv prin care este 
aplicat fluxul de argon spre ţesutul ţintă şi un electrod 
care străbate endoscopul şi iese prin capul distal. 
Electrodul este conectat la generatorul de curent de 
înaltă frecvenţă. Electrodul este oprit la o oarecare 
distanţă faţă de ţesutul vizat aşa încât nu poate veni în 
contact direct cu acesta. Sursa de argon este formată 
dintr-o butelie de argon care prin intermediul 
accesorilor de control si a valvelor controlează debirul 
şi presiunea fluxului de' argon utilizat. O valoare relativ 
mică a debirului de argon este suficientă pentru metodă 
evitând astfel distensia exagerată a colonului şi embolia 
cu argon. Sursa de curent de înaltă frecvenţă trebuie să 
asigure curent de înaltă frecvenţă capabil să ionizeze 
fluxul de argon şi să creeze suficientă căldură pentru 
coagularea şi desicarea ţesutului patologic.s·6

•12 

Aplicarea fluxului de argon pe ţesutul ţintă poate fi 
efectuată frontal,lateral sau circumferenţial, anterograd, 
retrograd. 

In timpul procedurii o serie de precauţii trebuie 
luate în considerare: 

-Parametrii: flux de argon, vo!tajul curentului HF, 
timpul de aplicare, numărul sesiunilor de aplicare, 
trebuie calculate şi apreciate în funcţie de scopul 
procedurii dar şi al segmentului de tub digestiv vizat. 

-Existenta electrodului neutru 
-Pregăti;ea corespunzătoare a colonului în vederea 

eliminării gazelor combustibile (introducerea 
suplimentară de C02); atenţie deosebită se acordă 
pacienţilor cu stenoze colonice la care riscul de 
acumulare a metanului în zonele prestenotice este 
considerabil mai mare . 

Problemele speciale, cauzele şi rezolvarea acestora 
sunt prezentate în tabelul I. 

Tabelul 1. Situaţii speciale, cauze şi remedii 

Lipsa sau puterea de contact slăbită 
a. Distanţă prea mare faţă de ţesut 
b. Setare mai mică de 40-50 W 
c. Capul distal al electrodului contine resturi 

tisulare · 
d Circuit electric defect 
Flux de argon insuficient 
a Presiune insuficientă de argon în butelie 
b. Setare deficitară a fluxului de argon 
c. Capul distal al electrodului conţine resturi 

tisulare 
Distensia lumenului 
a. Aspirare continuă folosind de preferinţă 

endoscop cu dublu canal terapeutic 
b. Aspirare intermitentă prin endoscop cu 

canal unic terapeutic 
Contact direct al electrodului cu peretele digestiv 
a. Întreruperea urgentă a procedurii 
b. Excluderea perforaţiei tisulare 

Indicaţii ale terapiei endoscopice cu plasma 
argon 

Afeqiunile digesive în care este indicată terapia 
endoscopică cu plasma argon sunt următoarele16: 

-Hemoragii digestive de diverse cauze 
-Tumori benigne sau maligne 
-Proteze de tub digestiv obturate prin mvaz1e 

tu morală 
-Adenoame sau resturi după polipectomie 
-Esofag Bar reu 
-Gastropatie ,.Watermelon,. 
-Polipoză 
-Leziuni angiodisplazice sau premaligne 
-Neoplasm in situ 
Scopul terapiei endoscopice cu plasma argon este 

ca în urma a maximum 2 sau 3 şedinţe de terapie să se 
obtină următoarele rezultate: 

' -Hemoragia digestivă - hemostază completă şi 
fără recurenţe conform criterilor endoscopice şi clinice 

-Stenoze tumorale - restaurarea şi prezervarea 
lumenului 

-Tumori - reducerea masei tu morale intraluminale 
cu cel puţin 50% 

-Adenoame - eliminarea completă a formaţiunii 
tu morale polipoidale 

-Leziuni angiodisplazice-hemostază şi eliminarea 
leziunilor, eliminarea recurenţelor şi a anemiei cronice. 

-Displazia şi neoplasmul incipient - eradicarea 
ţesutului patologic conform criteriilor endosonografice 
şi histologice. 

Particularităţi terapeutice în hemostază 
Hemostaza reprezintă una din problemele cele mai 

importante ale endoscopiei terapeutice. În ciuda 
faptului că la ora actuală există o serie întreagă de 
proceduri endoscopice hemostatice care au fost 
perfeqionate pe parcurs, nici una nu s-a dovedit a fi 
perfectă pentru toate sursele hemoragice de la nivelul 
tractului digestiv. 
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Figura 1 -Componentele staţiei de coagulare 
cu plasma argon. 
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Figura 3- Efectele aplicării plasma argon 
în cazul unei formaţiuni tu morale. 
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Figura 2- Efectele aplicărti APC 
la nivelul tesutului patologic într-o 
aplicare frontală (CJ şi laterală (0). 

Figura 4- Schemă comparat1vă a efectelor 
teraptel laser Nd: YAG (sus) si a terapiei APC 

(jos) în cadrul une1 aplicări de 5 secunde. 



Figura 6- Sindromul FAP 
inainte (A) şi după (B) 

terapia cu plasma argon. 

Figura 7 - Neoplasm esofagian 
obstructiv si hemoragie inamte (A) 

SI după (8) aplicare de APC. 

Figura 5- Aplicarea endoscopică 
frontală a fluxului de argon ionizat. 

Figura 8- 'Watermelon stomach" 
cu hemoragii repetate IA). stadiu fibrot1c după 

3 săptămâni de la aplicarea APC (B) şi la 
5 săptămâni de la aplicare (C) 
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Hemostaza cu plasma argon necesită tratament 
eficace dar cu minimum de daune în tesuturile 
adiacente, cu o penetraţie superficială con~rolată şi 
uruformă în special în cazul leziunilor extinse. 
Rezultatele studiilor comunicate11 •15 arată că APC este 
ideală în hemoragiile difuze pe suprafeţe mari, în 
hemoragiile datorate tulburărilor de coagulare sau în 
cazul tumorilor hemoragice. 

În hemoragiile de cauză ulceroasă experienţa 
acumulată4• 16 este relativ mică si datorită utilizării cu 
succes a hemostazei prin i~jectare de substante 
sclerozante (alcool absolut, polidocanol etc.) sau 'a 
agrafelor. 

S-au obţinut rezultate foarte bune în terapia 
hemostatică cu APC în ulcerul Dieulafoy15•16.2<.19, în 
hemostaza leziunilor angiodisplazice, în leziunile 
postiradiere şi în "Watermelon stomach". 10.25 

În angiodisplazie penetrabilitatea nu trebuie să 
depăşească 1 mm în special la nivelul colonului drept 
unde peretele colonie este subţire. În aceste cazuri este 
recomandabilă injectarea de soluţie salină înainte de 
aplicarea fluxului de argon şi curent aşa încât să permită 
setarea corespunzătoare a generatorului de curent HF 
dar cu scăderea riscului de perforaţie. 1•16 

Particularităţi terapeutice in terapia paleativă a 
tumorilor maligne 

Tratamentul tumorilor, în special a celor 
voluminoase, necesită devitalizare eficientă cu acţiune 
termică suficient de adâncă pentru a reduce masa 
tumorală dar cu evitarea hemoragiei sau perforaţiei 
secundare. Ariile de necroză termală din vecinătatea 
tumorii apărute în urma procedurii APC dispar prin 
decojire " strat cu strat" în aproximativ 3-5 zile avînd 
ca efect cresterea în dimensiuni a lumenului obturat de 
masa tumo;ală.26 

În unele cazuri este nevoie de excizia masei 
tumorale prin ablape cu ansă într-un prim pas ca apoi să 
se continue hemostaza prin aplicare de plasma argon 
sau cu Nd: YAG laser. 16 

Particularităţi terapeutice în tratamentul 
curativ al tumorilor 

La ora actuală tratamentul ţesuturilor restante după 
polipectomie, înlăturarea adenoamelor mari_ ~au a 
tumorilor voluminoase, tratamentul superficial al 
epiteliului displazic sau a ca~cerului pr~co~e este 
posibil utilizînd diferite tehmci de . devuahzare a 
ţesuturilor patologice. APC este uuhzat_ cu succes 
pentru tratamentul ţesuturilor d1splazic~ sau -~ 
neoplasmelor precoce.21 .27 În. c_o~tex~ul unet aph~aţu 
APC precise ablaţia defmtt_Iv_a. Ş.I permanenta ~ 
epiteliului patologic este postbiia m_tr-un procentaJ 
foarte ridicat.'·l'.l' Trebuie luat în constderare faptul ca 
recidiva este posibilă, în special în esofagul Barrett, 

· • • mru cu dispensarizarea endoscoptca mtr-un ce Î 
experienţă şi echoendoscop_ia fiind astfel necesare. n 
lipsa unor studii retrospecuve, remmes_ce~ţa ţesutulut 
patologic sau dezvoltarea altuia sub epttehul squamos 

nou-format nu poate fi atribuită nici metodei în sine dar 
nici deficitului de procedură.2.17.27 

În ac~st mom~nt ~ci tehnica APC, nici laserterapia 
sau terap1a fotodmamică nu sunt recomandate ca si 
proceduri standard pentru aceste leziuni. ' 

Terapia APC in protezele digestive invadate de 
ţesut tumoral 

Terapia APC este o metodă eficientă şi sigură 
pentru ablaţia ţesutului tumoral invadant în cazul 
protezelor nemetalice ale tubului digestiv, fiind 
neaplicabilă în totalitate în cazul protezelor metalice 
unde se poate interveni doar la nivelul porţiunilor 
distale ale protezei. Riscul este formarea unui scurt­
circuit sau distrugerea structurii metalice a protezei 
atunci când valoarea curentului aplicat este mare sau 
când timpul de aplicare într-un singur punct este mai 
mare de 3 secunde.1'-26 

Alte utilizări ale terapiei APC 
Delimitarea şi curăţirea marginilor unei fistule 

înainte de terapia cu adeziv de fibrină este o indicaţie 
eficientă pentru APC. În acest caz este necesară o 
distrueţie foarte superficială a marginilor fistulei, 
aceasta crescând şansele ulterioare de succes terapeutic. 

Altă indicaţie interesantă a terapiei cu APC este 
terapia polipilor mici multipli restanţi din polipoza 
familială după colectomie sau anastomoză ileoanală. În 
aceste cazuri terapia polipilor restanţi frecvent în rect 
este deosebit de eficientă utilizînd APC.22.2' 

O indicaţie specială a terapiei cu plasma argon este 
septotomia în diverticulul Zenker, scutind astfel 
pacientul de intervenţia chirurgicală clasică. 

Contraindicaţiile terapiei cu plasma argon 
Existenţa gazelor combusribile în colon poate 

determina explozia colonică în timpul procedurii. Alte 
contraindicapi sunt sângerările variceale sau cele 
arteriale severe unde există riscul de embolie gazoasă. 11 

Avantajele şi dezavantajele terapiei cu plasma 
argon sunt redate în tabelul II. 

Avantaje 

Tabelul 11. Avantaje-dezavantaje 

Coagulare eficientă şi sigură 
Aplicare non-contact 
Aplicare frontală, laterală şi retrogradă 
Control al gradului de profunzime 
Posibilitate de aplicare in cazul proteze lor 
Lipsa producerii fumului in timpul 
procedurii 
Echipament mobil . transportabil 
Cost mic 

Dezavantaje 
Oistensie intestinali datorată fluxului de 
argon 
Lipsa vaporizării 
Posibilitatea apariţiei emfizemului de 
perete intestina! 
lnterferentă a radiofrecventei cu video 
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Introdusă în terapia endoscopică în _1991, ~tudiat~ şi 
îmbunătătită continuu pe parcursul ultimulUI decemu, 
terapia cu.plasma argon este o terapie de ex~~pţie pentru 
0 serie de afecţiuni digestive (hemorag11 tumorale~ 
leziuni angiodisplazice, gastropatia portal_ă, lezmm 
postiradiere, hemoragii din c_o~gulopam, . ~!cere 
hemoragice) şi este o alternativa terapeutica sa~ 
adjuvantă in alte patologii ~terapie _p~leatlvă în tumon 
maligne inoperabile, terapie curativ~ a adenoamelor, 
dezobstrucţia protezelor de tub d1gesuv etc.). • 

Prevenirea accidentelor în timpul sau dupa 
procedură implică şi obligă cu_noaşte_rea temeini_că a 
metodei şi aparaturu, a avant~Jel?r ~-' dezavantaJ~lo~ 
metodei, a indicaţiilor şi contramdicaţulor procedum ŞI 
nu în ultimul rând existenţa unei experienţe vaste în 
endoscopia terapeutică. . 

Cu sprijinul secţiilor clini_c~ "chirurgic~le ŞI a 
sectiilor ATI , metoda APC descnsa m acest articol este 
utiiizată de puţin timp în Laboratorul d_e Endos~opie a 
Departamentului de Gastroenterolog1e a Spualulu~ 
Clinic Judetean de Urgenţă Mureş, rezultatele ŞI 
experienţa noastră în acest domeniu urmând a fi 
subiectul unui viitor articol. 

1. 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

8. 

9. 

10. 

11. 
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Actualităţi şi controverse În chirurgia cancerului 
bronhopulmonar: chirurgia toracoscopică video-asistată 

A. Dobricăl, P. Boţianu 1, V. Damian 1, D. Rediş,, M. Stoian2 

~hirurgia toracoscopică video-asistată (VATS) a fost 
Introdusă de curând in managementul tumorilor toracice. 
~c~ast?. lucrare prezintă cele mai recente rezultate, 
mdtcaţule, controversele şi limitele metodei la pacienţii 
cu cancer bronhopulmonar, încercând să demonstreze 
rolu_l VATS In diagnosticul, stadializarea ~i tratamentul 
bollt canceroase. 
Cuvinte cheie: chirurgie toracoscopică video-asistată 

cancer bronhopulmonar, stadializare, diagnostic, rezecţij 
pulmonare majore 

Timp de mai bine de un secol de la prima rezecţie 
pulmonară, executată în 1891 de către Tuffier29

, 

toracotomia postero-laterală şi ocazional sternotomia 
mediană au reprezentat principalele căi de acces 
chirurgical în torace. Deşi aceste căi de abord, în 
general, oferă o expunere chirurgicală bună, din 
nefericire ele sunt printre cele mai dureroase incizii 
care pot fi întâlnite de către pacientul operat, acest lucru 
datorându-se nu numai lungimii lor şi seqionării 
musculaturii, ci mai ales faptului că necesită depărtarea 
coastelor şi stern ului pentru a câştiga accesul în torace. 
Comparativ cu alte incizii, durerea nu persistă numai 
câteva săptămâni ci poate dura ani sau chiar zeci de ani, 
pentru a-i aminti pacientului de toracotomia pe care a 
trebuit să o suporte în trecut. 

Cu toate că se cunoaşte de câteva decenii faptul că 
accesul în torace este deseori mult mai traumatizant 
decât opera~ia în sine, folosirea unor incizii mai mici nu 
ŞJ-a câ~tigat uşor popularitatea în comunitatea 
chirurgicală, majoritatea chirurgilor considerind că 
accesul printr-o tehnică minim invazivă si procedeele 
imratoracice complicate executate sub o expunere 
suboptimală sunt nesigure şi riscante. . . . 

Alimentată de succesul colectstectomJeJ 
laparoscopice din anii 1980, chirurgia toracoscopică 
video-asistată (VATS) îşi are locul în revolu~a care 
afectează toate disciplinele chirurgicale ale zilelor 
noastre. Camera toracoscopului având propna sursă de 
lumină asigură o imagine bine iluminati, mărită, cu o 
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Video-assisted thoracoscopic surgery (VATSJ has been 
mtroduced recently for the management of a variety of 
thorac1c tumors. This study presents the most recent re­
sults, md1cat1ons, controversy and limitat1on of this 
method m patiens with lung cancer; trying to prove the 
role of VATS in diagnosis, staging and treatment of this 
d1sease. 
Key words:. video-assisted thoracoscopic surgery, lung 
cancer, stagmg, diagnostic. major lung resections 

:ezol_u~ie f?arte ridicată pentru detalii, depăşind 
tmagmea astgurată de sursele de lumină conventionale 
şi de dispozitivele de amplificare a imaginii. ' 

. In.Jţial VATS a fost folosită limitat, doar pentru 
btopmle pulmonare şi pleurale sau drenajul 
revărsatelor pleurale. Treptat, indica~iile folosirii VATS 
s-au lărgit şi pentru alte procedee chirurgicale. 

Pentru pacien~ii având cancer bronhopulmonar 
VATS reprezintă astăzi principala tehnică minim 
invazivă folosită şi analizată din toate punctele de 
vedere de către centrele care o practică. 

Tehnica şi indicaţiile chirurgiei toracoscopice 
video-asistate (VATS). 

Similar chirurgiei laparoscopice, VATS foloseşte o 
imagine bidimensională, în timp real, a toracelui, printr-un 
toracoscop rigid (cu diametru! de 10-12 mm), inserat în 
torace printr-o incizie mică însă suficientă pentru a 
potrivi toracoscopul. In continuare sunt necesare incizii 
de 3-5 cm prin care sunt introduse instrumentele de 
lucru. In general, o biopsie sau o explorare pot fi 
executate cu ajutorul a 3 incizii de asemenea lungimi. 
Inciziile pot fi folosite şi pentru plasarea drenurilor sau 
tuburilor intratoracice. 

Pacientul este pozi~ionat în decubit lateral ca 
pentru o toracotomie postero-laterală standard. Se 
execută inciziile mici astfel încât să se mărească 
unghiurile imaginii şi să se crească spa~iul de lucru 
pentru instrumente. Dacă o rezecţie mai largă este 
executată, a[Unci este necesară şi o incizie mai mare, de 
aproximativ 5 cm, pentrU a îndepărta ~esutul rezecat. De 
fapt, mănmea inci ziei suphmentare este determinată de 
mănmea feSutului rezecat. Acesta trebuie îndepărtat 
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intact pentru a se confirma limitele tesutului tumoral, şi 
astfel pentru a se completa stadializarea. In plus, el 
trebuie îndepărtat într-o pungă endoscopică 
impermeabilă pentru a scădea posibilitatea însământării 
tumorale. După rezecţie, întregul hemitorace trebuie 
irigat cu ser fiziologic încălzit. Dacă există o pierdere 
aeriană semnificativă, sutura acesteia poate fi realizată 
endoscopic prin minitoracotomie. 

Pe măsură ce numărul inciziilor si manmea lor 
cresc, intelesul termenului "minimal'; este adus în 
discutie, iar după opinia mai multor chirurgi beneficiile 
propuse sunt mai putin realizate. De altfel, încă nu 
există o definitie clară a ceea ce înseamnă "minimal". 
Termeni cu~ ar fi "mini-toracotomie" sau 
"toracotomie de utilitate" sunt folosiţi foarte des, şi ei 
descriu incizii de la 5 la 10 cm. Lungimea inciziei se 
poate referi doar la lungimea inciziei pielii, muşchii 
intercostali putand fi incizaţi dincolo de ambele colţuri 
ale inciziei pielii.1 Poate ca cel mai corect indicator a 
ceea ce reprezintă minimal este dat de folosirea sau nu a 
unei tehnici de depărtare a coastelor. O tehnică ce 
depărtează coastele cere o disecţie destul de largă a 
muscularurii intercostale pentru a permite deplasarea 
coastelor, astfel eliminând dezideratele scăderii durerii 
şi îmbunătătirii mecanicii peretelui toracic.9

•
1o.u După 

definiţia profesorului A.Yim, o autoritate în domeniul 
tehnicilor VATS, prin operaţie minim invazivă folosind 
VATS s-ar inţelege tehnica video-asistată în care 
chirurgul operează în primul rând privind monitorul 
TV, fără depărtare sau cu depărtare minimă a coastelor. 
Pentru acele operaţii în care chirurgii folosesc 
depărtătoare costale şi operează în primul rând privind 
prin deschiderea minitoracotomiei, profesorul Yim 
sugerează termenul de minitoracotomie cu asistare 
video.36.37 

Pentru a executa VATS este necesară ventilarea 
unui singur plămân pentru a câştiga spaţiu în cavitatea 
toracică pentru instrumente şi pentru a permite 
vizualizarea structurilor intratoracice. Ventilarea 
selectivă se realizează printr-o sondă endotraheală cu 
dublu lumen. Deşi aceasta reprezintă procedura 
standard pentru majoritatea operaţiilor de cancer 
bronhopulmonar, în anumite cazuri poate fi folosită şi 
ventilarea ambilor plămâni. Ca şi concluzie, pacientul 
trebuie să tolereze ventilarea unui singur plămân, 
aspect care trebuie avut în vedere atunci când se indică 
un procedeu minim invaziv la bolnavi cu funcţie 
pulmonară precară." 

VATS nu poate fi executată la pacienţii cu aderente 
severe. La pacienţii la care este probabilă existenţa 
aderenţelor datorită intervenţiilor chirurgicale din 
antecedente, infecţiilor, pleurodezelor sau chiar 
aderenţelor prin tumoră nu se recomandă abordarea 
toracoscopică. lnsăşi vizualizarea este sever alterată de 
către aderenţe, iar plasarea instrumentelor poate fi 
1mposibilă fără posibilitatea de a realiza un colaps 
complet al plămânului de partea unde se face operaţia. 

Comparativ cu chirurgia deschisă, VATS solicită 
mai multă îndemânare, o mai bună atenţie la detalii şi o 

A. Dobrică. P. Boţianu, V. Damian, O. Rediş, M. Stoian 

coordonare foarte bună între mână şi ochi. In orice caz, 
pentru un chirurg cu experienţă în chirurgia deschisă, 
procesul de adaptare la tehnică este foarte rapid.19 

Două limitări importante ale chirurgiei 
toracoscopice sunt date de pierderea vederii 
tridimensionale şi de pierderea simţului tactil de către 
chirurg. Prima problemă a devenit mai putin limitativă 
pe măsură ce chirurgii au început să câştige experienţa 
folosind imaginile video şi devenind mult mai siguri în 
judecarea relaţiilor spaţiale pe o imagine bidimen­
sională. In plus, continua îmbunătăţire a tehnologiei 
optice şi posibilitatea imaginilor tridimensionale în 
viitor aproape vor elimina această problemă.)• A doua 
problemă este cu mult mai dificil de depăşit pentru că 
nici o tehnologie a prezentului nu poate reproduce 
simţul tactil. Pal parea este importantă atât pentru a găsi 
leziuni pulmonare mici sau oculte nedecelate pe 
imaginile preoperatorii cât şi pentru a stabili 
rezecabilitatea în turnurile aderente structurilor 
adiacente. Se speră că în viitor, tehnicile combinate de 
imagistică şi toracoscopie să poată ajuta la identificarea 
intraoperatorie a leziunilor mici precum şi la 
excluderea nodulilor T4 (leziuni satelite în acelaşi lob 
ca şi cancerul primar) sau a nodulilor Ml (leziuni 
satelite într-un lob ce nu conţine tumora primară).22 

Procedurile de diagnostic, stadializare, biopsiile 
şi rezecţiile a tipice 

De fiecare dată când un cancer bronhopulmonar 
este diagnosticat, este important să se determine 
extinderea bolii, rezecabilitatea tumorii primare şi 
absenţa sau prezenţa metastazelor. Cu toate că arsenalul 
diagnostic noninvaziv se lărgeşte pe zi ce trece, chiar şi 
în centrele cu experienţă în managementul cancerului 
bronhopulmonar mai există încă un procent de 10-15% 
din operaţii în care se fac rezecţii incomplete datorită 
nedetectării răspândirii intratoracice a celulelor 
tumorale şi a invaz1e1 organelor vitale ale 
mediastinului. Prin achiziţia VATS, numărul acestor 
operaţii a început să scadă simţitor, pentru că tehnica 
permite evaluarea extensivă a pleurei (parietale şi 
viscerale), nodulilor limfatici mediastinali, şi de fiecare 
dată când există suspiciunea invaziei mediastinale, 
disectia atentă a hilului si a structurilor mediastinale 
oferă' informaţiile neces~re privind rezecabilitatea . 
Descoperirea infiltraţiei tumorale a scizurii, bronşiilor 
principale sau arterelor pulmonare scuteşte eventualii 
candidati pentru pneumonectomie de o toracotomie 
care nu mai este necesară. Explorarea VATS prelungeşte 
foarte putin operaţia şi poate oferi informaţiile necesare 
schimbării strategiei terapeutice, inclusiv în turnurile 
aflate în stadii avansate.12 

In centrele specializate, biopsierea leziunilor 
intratoracice este executată acum de rutină folosind 
VATS. Cu ajutorul toracoscopului este posibilă drenarea 
revărsatelor, biopsierea pleurei şi plămânilor şi rezecţia 
nodulilor mici sau chiar a cancerelor bronhopulmonare 
aflate în stadiul 1 TNM prin rezecţii atipice. Decizia 
folosirii VATS pentru a rezeca noduli mici şi mase 
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tumorale depinde de mărimea şi localizarea tumorii. 
Leziunile mici periferice situate lângă pleura viscerală 
sunt destul de uşor de identificat cu ajutorul 
toracoscopului. In general, leziunile mai mari de !Omm 
în diametru sum mai uşor de vizualizat nemai 
necesitând palparea directă. 

Recent, a fost publicat un studiu evaluând 301 
pacienti supuşi biopsiei excizionale toracoscopice pentru 
diagnosticul unui nodul pulmonar solitar aflat subpleural. 
Acurate~ea biopsiei VATS a fost de 97%, cu durere 
minimă postoperatorie şi fără complica~ii majore. 

I.eziunile aflate mai profund în parenchim şi mat 
aproape de hil devin mult mai greu de găsit şi mult mai 
periculos de rezecat folosind VATS. De aceea, în cazul 
acestora, atunci când obiectivul major este de a obţine 
un diagnostic, se preferă biopsierea cu ajutorul 
tehnicilor radiologice. 

O solu~ie la aceasta problemă a fost oferită în urmă 
cu mai bine de 20 ani de către chirurgul rus Mikhail 
Perelman, care a folosit electrocauterul pentru a ob~ine 
o rezecţie atipică mai bună. Tehnica acestuia a fost 
popularizată de către Joel Cooper' şi presupune infla~ia 
plămânului. Insă, datorită parametrilor ridica~i la care 
trebuie să lucreze deseori, în cazul folosirii 
electrocauterului pot apărea o serie de neajunsuri, cum 
ar fi generarea de fum şi încărcarea cu ~esut lipit de 
electrod- lucru ce necesită curaţirea frecventă a 
acestuia. De asemenea, electrodul poate perfora vasele 
sanguine de calibru mijlociu (de 3 m~ ~ia~etru .s~u. mai 
mari), sângerarea cauzând neplăcen ş• fund dtftcll de 
controlat toracoscopic. 

Landreneau si colab. 11 au folosit laserul Nd:YAG­
singur sau în co~binaţie .~u stapl.erul ."_le.canic. Ei au 
observat că în cazul rezectulor aup1ce dtftclle, avantaJul 
laserului pare a fi capaci~atea de a oferi o hemostaz~ 
mai bună comparativ cu electrocauterul._ Ţotuş~ 
costurile echipamentului şi necesi~atea astguram unet 
securitati maxime pentru instalape fac metoda greu 
accesibilă şi foarte pu~in utilizabil~. . 

In ultima perioadă, au fost mtr?d~se ma1 multe 
tehnici pentru a facilita localizarea lez!Urulor profunde. 
Cele mai importante sunt: . . .. 

1 extinderea uneia dintre mc1zll pentru a putea 
introduce un deget şi a palpa plămânul. Această 
manevră poate fi executată şi aducând plămânul spre 
degetul chirurgului cu ajutorul unet pense. 

2 ultrasunetele endoscoptce . 
):injectarea unor substanţe speciale in parenchimul 

adiacent leziunii (de obicei procedeul este ghi.dat c.n. 
4.cârlige "J-wire" plasate în leziUne pnn ghtdare 

fluoroscopică sau CT. . . . .. 
Rolul VATS în diseqia ganghomlor hmfattcl .• 
Pentru a putea realiza o abordare terapeuuca 

. 1 · b onho-pulmonar, este oncologtcă asupra canceru Ul r • · 
necesar a avea o stadializare corecta preoper~tC:rf~1 

. · h' gicală executata sa te intraoperator, tar rezecpa c trur . . • 
completă. Stadializarea intraoper~to~te - neces~ta 
examinarea completă atat a întregului plaman cat ŞI a 

nodulilor limfatici. 

Disecţia ganglionilor limfatici s-a dovedit a fi 
realizabilă in centre cu experienţă semnificativă în 
tehruca VATS, însă datele existente nu confirmă 
fidelitatea limfadenectomiei comparativ cu abordul prin 
toracotomie. 11 Trebuie avut în vedere faptul că tehnica 
VATS are din start o serie de limite, deoarece nodulii 
limfatici paratraheali superiori şi nodulii limfatici 
subcarinali (sta~iile 2, 3, 4 şi 7) pot fi abordaţi prin 
mediastinoscopie mai bine decât prin toracoscopie, 
nodulii ferestrei aorto-pulmonare (staţiile 5 şi 6) pot fi 
abordaţi doar prin toracele stâng, în timp ce nodulii 
paraesofagieni şi ai ligamentelor pulmonare ( staţiile 8 
şi 9) trebuiesc abordaţi intratoracic. 24 

Pentru a demonstra eficienta VATS în 
limfadenectomie, Kaseda şi colaborat~rii (1997) şi-au 
prezentat experienţa lor constând din 88 lobectomii şi 2 
pneumonectomii VATS. Dintre aceşti pacienţi, 66 au 
fos't diagnosticaţi cu neoplasm pulmonar aflat în stadiul 
I de boală. 36 dintre aceştia au urmat o disecţie extinsă a 
ganglionilor limfatici. Autorii fac însă precizarea că 
numai după ce au câştigat experienţă cu peste 300 de 
interven~ii toracoscopice mai pu~in "solicitante", s-au 
sim~it pregăti~i să execute rezecţii anatomice cu disecţia 
completă a ganglionilor limfatici.5 

Rolul VATS în rezecţiile pulmonare majore 
Rezecţiile pulmonare majore folosind tehnica 

VATS, în special pentru cancer bronhopulmonar primar, 
initial nu au fost bine primite. Primele controverse 
apărute au fost imediate efectuării primei lobectomii 
VATS, în 1991. Un chestionar adresat membrilor 
General Thoracic Surgery Club a arătat că majoritatea 
chirurgilor considerau lobectomia prin VATS ca fiind 
inacceptabilă.'· 15 Din observa~iile rezultate s-au 
remarcat câteva foarte interesante: în primul rând asupra 
tehnicii si definitiei lobectomiei VATS, în al doilea rând 
că diseciia anat~mică a hilului in imediata apropiere a 
peretelui toracic pune problema siguran~ei, în al treil~a 
rând că pentru o rezeqic oncolo~ică cu . mt~npe 
curativă se pune problema acurate~et operapet, m al 
patrulea rând că beneficiile pe termen lung ale _YA~S 
asupra chirurgiei convenţi~nale rămân nec~are, ŞI nu m 
ultimul rând costul nd1cat al echtpamentulm 
endoscopic, în special al consumabilelor, aruncă dubii 
asupra raportului costleficien~ă Într-o eră în care se 
urmăreste reducerea costunlor. 

C~le mai importante controverse ~ămân cele legate 
de tehnica lobectomiilor VATS ŞI de stguran~a 
procedurii. Pe parcursul anilor trecu~i de la !'rima 
lobectomie VATS au fost descrise mai multe te.hn1c1 ~e 
executie a acesteia. Aceste tehnici au va.na~ .J?nn 
următ,orii parametri: mărimea şi plasarea. mCIZll~or, 
ligatura şi divizarea structur~lor vascu~are ŞI ~ronşl.'~, 
disectia mediastinului ŞI noduhlor hmfattc1, 

. 1. l,6 
îndepărtarea ~esutu u1 rezecat. . . . .. 

In ceea ce priveşte mănmea ŞI plas.area mc~z.ulor, 
multi chirurgi au folosit o toracotonu~ de_ utilitate, 
plas;tă pe peretele anterior al cutielt~;acl.c~ (~n al4-.l.ea 
spaţiu intercostal), înso~ită de 3 tnCIZU miCI (u-. spapile 
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5, 6 şi 8) pentru trocare. Din acest motiv, pentru o serie 
de autori, tehnica de fafă reprezintă un procedeu 
"hibrid" între un procedeu VATS adevărat şi o 
toracotomie clasică.21 ·J5 

Diseqia vaselor pentru lobectomia VATS a fost 
executată folosind aceleaşi tehnici ca şi cele pentru 
lobectomiile prin toracotomie. Astfel, ramurile arterei 
pulmonare sunt disecate şi ligaturate sau staplate. De 
aici rezultă problema siguranţei metodei, aceasta fiind 
legată de consecinfele hemoragiilor din artera sau vena 
pulmonară, deoarece în cazul procedeelor VATS 
hemoragia este foarte dificil de controlat şi în toate 
situatiile necesită conversia către toracotomie, anulând 
toate' beneficiile chirurgi ei minim invazive. 25 

Pentru a răspunde acestor observafii, au fost 
realizate câteva studii în centre cu experienfă. Un tria! 
implicând mai multe centre din Statele Unite, făcut cu 
scopul evaluării lobectomiilor video-asistate fără 
depărtarea coastelor, s-a terminat de curând, iar datele 
obfinute sunt, în prezent, evaluate. Acest tria! a 
investigat folosirea VATS pentru noduli periferici mai 
mici de 3 cm suspectafi a fi NSCLC. Potrivit lui 
Swanson şi Batirel (2002)26

, datele preliminare 
sugerează că atât lobectomia cât şi diseqia ganglionilor 
limfatici sunt perfect realizabile prin VATS. 

Absenp scizurilor reprezintă o provocare tehnică 
pentru lobectomia VATS. Totuşi prin acumularea 
experienfei şi planificarea corectă intraoperatorie, 
lobectomia poate fi realizată cu succes, iar scizurarea 
trebuie facută urmărind vasele pulmonare şi bronşiile. 

Mai multe centre au realizat lobectomii cu rezectia 
în bloc a peretelui costa! prin abordul VATS, pent,ru 
cancer bronhopulmonar cu invazia peretelui toracic. 30 

De asemenea, au fost realizate rezecfii pulmonare 
majore asociind chirurgiei noninvazive crioanalgezia 
nervilor intercostali.28 Deşi beneficiile V ATS pentru 
acest grup de pacienţi ramân de dezbătut, se anticipează 
că odată cu creşterea experienţei şi perfecţionarea 
tehnică, aplicafiile VATS ar putea fi extinse, incluzând 
şi cazuri selectate, avansate local. 

Concluzii 
Datorită tehnicilor variate folosite în prezent este 

dificil să se elaboreze concluziile definitive asupra 
eficacitătii VATS în tratamentul cancerului 
bronhop,ulmonar.16•17 

Ratele de morbiditate şi mortalitate par a fi similare 
toracotomiei standard. Supravieţuirea şi ratele 
recurenţelor nu sunt cunoscute complet din moment ce 
doar cateva trialuri sunt disponibile sau sunt pe cale de 
a fi definitivate. Un studiu recent făcut de Thomas si 
colab. (2002)27

, prezintă rezultatele a 11 O interventii 
prin VATS pentru cancer pulmonar şi compa~ă 
rezultatele lor cu cele a 405 toracotomii standard. 
Rezultatul studiului indică supraviefuiri similare pentru 
bolnavii aflaţi în stadiile IA si IB. Nu au existat 
diferenţe în ratele recurenfelor p~lmonare sau la nivelul 
inciziilor de toracotomie. Din nefericire pentru 
valoarea studiului, metodele folosite au presupus 
minitoracotornii cu depănări de coaste. 

A. Dobrică, P. Boţianu, V. Damian, D. Rediş, M. Stoian 

Complicaţiile sunt similare tehnicilor deschise 
incluzând hemoragia, infeqia şi pierderea aeriană, 
pierderea aeriană fiind cea mai frecventă complicaţie (în 
general, ea datorându-se diseqiei hilului în cazul 
scizurilor incomplete). La acestea se adaugă şi 
complicaţii mai rare cum ar fi însămânprea tumorală 
după VATsn şi defectele de funqionare ale staplerelor 
mecanice.2 lnsămânfarea tumorală poate fi prevenită 
prin manipularea cu atenfie şi finefe a fesutului rezecat, 
folosirea unei pungi impermeabile pentru îndepărtarea 
ţesutului din torace şi irigarea abundentă a 
hemitoracelui înainte de închiderea acestuia. Ratele de 
conversie la chirurgia deschisă au o medie de 10%, 
hemoragia fiind principalul motiv. In ultima perioadă 
au fost descrise tehnici de sutură endoscopică astfel 
încât hemoragiile moderate din artera pulmonară să 
poată fi rezolvate şi fără conversie. 

Sindroamele dureroase par a fi reduse, dar folosirea 
minitoracotomiei şi a tehnicilor de depărtare a coastelor 
fac dificilă demonstrarea datelor existente. 

Studii recente au demonstrat scăderea concentratiei 
plasmatice de interleukine proinflamatorii (in~er­
leukinele 6 şi 8) şi antiinflamatorii (interleukina 1 O) în 
plasma pacienfilor supuşi tehnicii VATS faţă de cei cu 
toracotomii pentru cancer bronhopulmonar stadiu[I.J< 
Nagahiro şi colab. au arătat acelaşi lucru şi în cazul 
studiului lichidului pleuraJ.2° Leaver şi colab. au arătat 
că lobectomia VATS are un efect mult mai redus asupra 
eliberării în circulaţie a limfocitelor T (CD4) şi a 
celulelor NK, aspect confirmat şi de alte studii. 12 In 
concluzie, se pare că tehnica VATS este asociată cu o 
perturbare mai redusă a imunităţii umorale şi celulare 
comparativ cu chirurgia deschisă. 

Pe de altă parte, Yamashita şi colab.H, folosind 
metoda PCR, au studiat markerul tumoral CEA mARN 
(carcinoembryonic antigen messenger RNA) din 
sângele periferic al bolnavilor cu cancer pulmonar 
supuşi lobectomiilor V ATS, şi au găsit că la marea 
majoritate a acestora markerul a lipsit înainte de 
intervenfie şi a fost prezent după aceasta, dar încă nu se 
cunoaşte semnificaţia acestei descoperiri. 

V ATS prezintă avantajul asupra toracotomiei 
convenţionale în vizualizarea, cu o rezolufie înaltă 
pentru detalii, a apexului şi bazei hemitoracelui. 

Un avantaj major al rezeqiilor VATS este acela că 
este permisă recrutarea pacienţilor mai în vârstă şi 
taraţi, care altfel nu ar fi candidafii potriviţi pentru 
rezeqie prin toracotomia convenţională.~.n Cele mai 
scăzute limite ale parametrilor funqionali pulmonari 
care ar fi acceptabile pentru lobectomia VATS nu au fost 
studiate ştiinfific 11 , motiv pentru care indicaţia 
chirurgicală se bazează pe lângă alţi factori (contribuţia 
lobului îndepărtat la funqia globală a plămânului, 
sediul exact al procesului patologic etc.), mai ales pe 

· judecata chirurgului, pe experienfa sa şi pe tehnica pe 
care acesta o stăpâneşte. Pacienţii care nu sunt candidaţi 
pentru rezeqii anatomice, pot fi totuşi luaţi în 
considerare pentru rezeqia atipică VATS. 

Datele prezente disponibile nu asigură asupra 
faptului că o limfadenectomie mediastinală completă 
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poate fi reprodusă cu fidelitate prin VATS comparativ 
cu abordarea prin toracotomie. In orice caz, pacienţii cu 
boal~ stabilită ~2 (fie diagnosticaţi prin mediastinoscopie 
cervtcală sau mtraoperator), trebuie trataţi printr-o 
abordare deschisă. 

Pe măsură ce metodele continuă să se 
îmbunătăţească pentru evaluarea nodulilor limfatici 
mediastinali, posibilitatea executam unet operaţii 
"perfect oncologice" va fi realizabilă. 

Este imperativ necesar ca tehnicile să fie 
standardizate pentru a se creşte capacitatea de a 
compara rezultatele. 

BIBLIOGRAFIE 
1. CooPER 10, PERELMAN M, Tooo TR et al - Prrcision 

cauury ~xcmon of pulmonary t~sions, Ann Thorac 5urg, 
1986, 41:51-53 

2. CRAJG 5R, WALKER W5 - Potential complications of 
vascular stapling in thoracoscopic pulmonary r~s~ction, Ann 
Thorac 5urg, 1995, 59:736-737. 

3. DANIEI.S L1, BALDERSON 55, 0NAITIS MW et al -
Thoracoscopic lob~ctomy: a saf~ and ~ff~ctiv~ straugy for 
patz~nts wzth stag~ 1 lung canc~r, Ann Thorac 5urg, 2002, 
74:860-864. 

4. DEMMY TL, CURTIS 11 - Mmimally invaSion lobutomy 
direcud toward [raii and high-riJk patients: a cau control 
study, Ann Thorac 5urg, 1999,68:194-200. 

5. KASEDA 5, HANGAI N, YAMAMOTO 5 et al- l.obtctomy with 
~xtend~d lymph node duuctwn by v•d~o-assuud thoracic 
surg~ for lung cancer, Surg Endosc, 1997, 11:703-706. 

6. KASEDA 5, AoKr T, HANGAI N - Vidro-assuttd thoracic 
surg~ry (VATS) lobutomy: tht Japantu ~xp~rienct, Semm 
Thorac Cardiovasc 5urg, 1998, 10:300-304 

7. KrRBY T1, MACK M1, LANDRENEAU R1 et al - Lob~ctomy­
'IJJdeo assisud thoracic surg~ry v~rsus muscl~-sparmg 
thoracotomy, A randomized tria!, 1 Thorac Cardiovasc 
Surg, 1995, 109:997-1002 

8. LANDRENEAU R1, MACK M1, HAZELRIGG 5R- Vid~o-amsttd 
thoracic surg~ry: baSic uchmcal conctpts and murcostal 
approach straugies, Ann Thorac Surg ,1992, 54:800-807. 

9. LANDRENEAU R1, MACK M1, DoWLING RD et al - Tht rol~ 
of thoracoscopy in lung canctr manag~ment, Chest, 1998, 
113: 65- 125. 

10. LANDRENEAU R1, HAZELRIGG 5R, MACK M1 et al -
Postop~rativ~ pain-rri.Aud morbJdJty: v•d~o-aw.sud 
thoracu surg~ry v~rsus thoracotomy, Ann Thorac 5urg, 
1993, 56:1285-1289. 

11. LANDRENEAU R1, KEENAN R1, HAZELRIGG 5R et al - VATS 
w~dg~ r~uction of th~ lung usmg th~ n~odymzum: ytmum­
alumm114m garn~t IAsa, Ann Thorac 5urg, 1993, 56:758-

761. 1 L h 
12. LEAVER HA, CllAIG 5R, YAP PL et a - _ymp ocyu 

re>ponus following op~n and mmzmally invaSI'II~ thoraCJc 
surg~ry Eur 1 Clin lnvest, 2000, 30:230-238. 

13. LEWIS R1 CACCAVALE R1, BocAGE 1P et al- Vzdeo-awsud 

h ' f non nb spreading 11mulraneously stapl~d t oracu- >urgzca - 1 
lobutomy: a mor~ pau~nt-fnendly onco ogu reuctwn, 
Chest 1999, 116:1119-1124. 

14. Low JM _ An~>th~Sia for vzd~o-assuud thoraco>eodfJ" 
Y Ape H azelngg 5R Izzat MB et al (e s): 

>urg~ry. m: •m • ' h 1 d 1 h WB 
Minimal access cardiothoracic surgery, P ' a e P la, 

5aunders, 2000, 152-167- KELLY KM et ._1 _ V1d~o-assuud 
15. MACK M1, ScRUGGS GR. r d ils lac~~ Ann 

thoracic surg~ry: ha> rechnology ,oun P . • 

Thorac5urg,l997,64 '211 -
215 ~ t nandtrealmentof 

16. Mc KEENA R1 1R- _Thord::fo';m ~ :m. 80:1543-1553. 

p..lmorwry ~]"'1 e, ~urg HEL R1 WOLF R et al - Vzdeo-am.sud 
1 7. Mc KnNA R. ISC ) iobeccom for bronchogen.c 

rhoraac utrg~ (VAT5 Cardiov..sc 5~rg, 1998, 10:321-325. 
caranoma, Semm Thorac 

18. 

19. 

20. 

21. 

22. 

23. 

24. 

25. 

26. 

27. 

28. 

29. 

30. 

31. 

32. 

33. 

34. 

35. 

36. 

37. 

38. 

MEYER DM - Pr~operarive asussment for video-a>mttd 
thoracic surg~ry. in: Yim APC, Hazelrigg 5R. Izzat MB et 
al (eds): Mm1mal access cardiothoracic surgery, Philadelph•a, 
WB 5aunders, 2000, 52-67. 
MURASUGI M, 0NuKJ T, IKEDA T et al - The role of TJJdeo­
amsted rhoraco>eopic surg~ zn th~ d:agno>i> of >mall 
pen.pheral pulmonary nodule, 5urg Endosc, 2001, 15:734-736. 
NAGAHIRO A, ANDON A, AoE M et al · Pu/monary 
function, po>top~rat•ve pain and s~rum cyrokm~ level afur 
lob~ctomy: a comparuon of VATS and conv~nrional 
proctdure>, Ann Thorac 5urg, 2001, 72:362-365. 
NOMORI H, HoRJo H, NARUKE T et al - Whar u rhe 
advanragt of a thoraco>eopu lobecromy ov~r a lzmzred 
rhoracotomy proudurr for lung cancer >urg~ry?, Ann 
Thorac 5urg, 2001, 72:879-884. 
0KUMURA T, KoNoo H, 5UZUKI K et al · Fluoro>copy­
a>si>l~d rhoraco>eopu surgery after compured tomography­
gu.ded bronchoscopic barzum markmg, Ann Thorac 5urg, 
2001, 71:439-442 
PAREKH K, RuscH V, BAINS M et al - VATS port siu 

,recurrence: a rechnique depmdenr problem, Ann 5urg Onc, 
2001, 8:175-178. 
5AGAWA M, 5ATO M, SA&URADA A et al - A pro>purzv~ !rUJ[ 
of sy>lemauc nod../ duucrwn for l~<ng canctr by v.deo­
a>suted rhoracu surgery: can u be perfut?, Ann Thorac 
5urg, 2002, 73:900-904. 
5oLAINI L, PRusciANO F, BAGIONI P ct al - Video-asn>led 
rhoracic surgery maJor pulmonary reucuons-pr~s~nr 
expmmc~, Eur 1 Cardiothorac 5urg, 2001,20:437-442. 
SwANSON 51, BATIIlEL HF - Vzdeo-assured rhoracic >urgery 
(VAT5) reucrwn for lung canur, 5urg Clin North Am, 
2002, 82:541-559. 
THOMAS P, Doooou C, YENA 5 et al- VAT.S u an adequau 
oncological operation for >tage 1 non->ma/1 cel/lung cancer, 
Eur 1 Cardiothorac 5urg, 2002,21:1094-1099. 
Tov AR EA, RoErnE RA, WEISSIG MD et al- Mu>cle->parmg 
minithor.Jcotomy wuh mterco>lal nerv~ cryoanalgesta: an 
improwd merhod for major lung reucuom, Am 5urg, 
1998, 64:1109-1115. 
TUFF!ER T - De la reuction du >ommer du poumon, 5emm 
Med Pans, 1891, 2:202. 
WIDMANN MD, CACCAVALE R1, BocAGE 1P et al - Video­
assisred thoracu surg~ restctzon of chesr wa/1 en bloc for 
lung carcinoma, Ann Thorac 5urg, 2000, 70:2138-2140. 
Y AMASHITA 11, KuRusU Y, FUJINO N - D~recrion of 
circui.Armg tu mor uii.J m palltnl> with non-sma/1 cel/ lung 
canar undergoing lobectomy by vJdeo-a>suttd thoracu 
>urg~ry: a potenttal hazard for mtraoperall'llt 
hemarogmou> rumor ce/1 duummarion, 1 Thorac 
Cardiovasc 5urg, 2000, 119: 899-905. 
YIM APC - Routme video-auisted thoraco>eopy pTIOr to 
rhoracotomy, Chest, 1996, 109: 1099-1100. 
YIM APC - Thoraco>copic >urg~ry zn eldery popui.Arwn, 
Surg Endosc, 1996, 10:880-882. 
YIM APC, WAN 5, LEE TW et al- VAT.S lobectomy reducr> 
cytoklne re>ponus compared wuh conventional >urgery, 
Ann Thorac 5urg, 2000, 70:243-247. . 
YL\1 APC - Vid~o-a>suted pulmonary reucrwns, m: 
Pearson FG, Cooper 10, Deslauriers 1 et al (eds): Thorac•c 
5urgery, 2"' ed Philadelph1a, Churchzll Livmgstone, 2002, 
1073-1084 
YIM APC - VATS maJOr pulmonary re>utwn reviSited­
controver>i~>. recbmque. and re>ult>, Ann Thorac 5urg, 
2002 74:615-623. 
YIM •APC, LANDRENEAU R1. !zzAT MB et al - b~ video 
a>wttd rhoracoscopic lob~ctomy a unifitd approach., Ann 
Thorac 5urg, 1998, 66:1155-1158, . 
YIM APC - Training in thoraco>eopy m rh~ A>:a-Pacifu, 
Int 5urg" 1997, 82:22-32. 



Revista de Medicină şi Farmacie - Orvosi es Gy6gyszereszeti Szemle, 2004, 50: 12-16 

Surface integrin receptors expression on monocytes and 
lymphocytes in primary hypercholesterolemia - effect of 

atorvastatin 

Minodora Dobreanu1, Andreea Fodor1, Mihaela lspas2, R. Deac2 

Procesele inflamatorii şi monocitele au roluri importante in 
ateroscleroză. Deoarece s-a dovedit că inhibitorii de 
3-hidroxi-3-metil-glutaril coenzimă A reductază au efect 
stabilizator asupra plăcii de aterom, ei ar putea modula 
adeziunea monocitelor la endoteliu. In acest studiu ne-am 
propus să analizăm dacă LDL-colesterolul influenţează 

expresia moleculelor de adeziune monocitare. După o 
perioadă de 4 săptămâni fără tratament hipolipemiant au 
fost analizaţi comparativ 15 pacienti cu hipercolesterolemie 
primară severă (PHC) şi boală coronariană stabilă şi 10 
subiecţi normocolesterolemici fără alţi factori de risc 
cardiovascular INC-CTR). Beta2-integrinele (CD11 b, 11c) şi 
expresia receptorului lipopolizaharidic (LPS) (CD14) au 
fost determinate prin citometrie in flux, inainte şi după 8 
săptămâni de tratament cu atorvastatin 40 mg/zi. Expresia 
monocitară a CD11 b, 11c si CD14 au fost semnificativ 
crescute (p<0,001) la pacie~ţii PHC inainte de tratament 
(170±10,8, 138±4,8 şi respectiv 151:!:7,6) comparativ cu lotul 
control (80±8, 1, 62±7,5 şi respectiv 73±7,4). Tratamentul a 
condus la scăderea marcată a acestora la 14 1:!:9, 1, 102±5,2 
şi respectiv 120±7,5. Descreşterea expresiei moleculelor de 
adeziune pe suprafaţa monocitelor ar putea contribui 
crucial la beneficiul atorvastatinei in boala coronariană, in­
dependent de efectele hipocolesterolemiante. 
Cuvinte cheie: ateroscleroză, hipercolesterolemie, 
atorvastatină 

In the atherogenesis aggregation of lipid-rich 
macrophages and T lymphocytes have been 
demonstrated within the intimau The adhesion of 
leukocytes on endothelial cells and their 
transendothelial migration are mediated by adhesion 
molecules on the endothelial cell membrane and bv 
leukocyte receptors. Within the wall, monocytes a;e 
transformed into foam cells (which lead to the 
development of fatty streaks) or activated macrophages 
(which secrete cytokines and modify lipoproteins by 
oxidation). lnteraction of the leucocyte adhesive 
receptor CD11b/CD18 (Mac-1, CR3, a P2 integrin 
heterodimer) with intercellular adhesion molecule-1 
(ICAM-1) has been involved in the adhesion to and 
migration across endothelium of monocytes and T 
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lnflammatory processes and monocytes play important 
role in atherosclerosis. Because 3-hydroxy-3-methy/­
g/utary/ coenzyme A reductase inhibitors have been 
shown to have plaque-stabilizing effect. they may modu­
lare monocyte adhesion to endothelium. This study 
sought to determine if LDL-cholestero/ levels affect 
monocyte adhesion molecule expression. Followmg a 4-
week drug-free base/ine period 15 patients with severe 
primary hypercho/esterolemia (PHC) and stable coronary 
artery disease were compared with 10 normocholesterolemic 
subjects without major cardiovascular risk INC-CTRJ. 
Beta2-integrins (CD11b, 11c) and /ipopolysaccharide 
(LPS)-receptor ICD14) expression were measured by flow 
cytometry as fluorescence intensity before and after 
treatment with atorvastatin 40 mg/day for 8 weeks. 
Monocyte CD11b, 11c and CD14 expression were signifi­
cantly (p<0,001) higher in PHC patients before treatment 
(170±10,8, 138±4,8 and 151±7,6 respectively) when com­
pared with that in control (80±8, 1, 62±7,5 and 73±7,4 re­
spectively). They decreased markedly with treatment: to 
141±9, 1, 102±5,2 and 120±7,5 respectively. The reduction 
expression of adhesion molecule on monocytes may 
crucially contribute to the clinica/ benefit of atorvastatin 
in coronary artery disease, independent of cholesterol 
lowering effects. 
Key words: atherosclerosis, hypecho/esterolemia, 
atorvastatin 

lymphocytes. Patients with ischemie heart disease and 
peripheral arterial vascular disease have elevated levels 
of circulating adhesion molecules (siCAM-1 and P­
selectin), compared with asymptomatic control 
subjects 1• Furthermore, patients with dyslipidemia (in 
whom atherosclerosis can be expected) demonstrated 
elevated levels of circulating adhesion molecules'. The 
amount of soluble ICAM-1 and E-selectin released has 
been demonstrated to be directly correlated with the 
surface expression of ICAM-1 and E-selectin in 
endothelial cells in culture9

. Ex vivo adhesion to 
endothelial cells of monocytes from hypercholesterolemic 
patients is greater than in normocholesterolemic 
persons'. Thus, there are reports supporting the 

· hypothesis that serum levels of circulating adhesion 
molecules may provide information on atherosclerosis. 

The aim of this study was to determine whether 
severe hypercholesterolemia affect the levels of soluble 
adhesion molecules and their receptors (CD11b­
CD11dCD18) expression on peripheral blood 
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Table 1. Baseline characteristics and lipid profiles of subjects in the study 

Group (no) A: PHC CHD (15) 
Age (years) 53,8 ± 7,88 
Sex (Male) 6 

Hypertension 
Chemical diabetes 

BWI (kg/m2) 

Family history of CHD 
CHOL mg/dl 

TG mg/dl 
HDL-C mg/dl 
LDL-C mg/dl 
ApoA1 mg/dl 
ApoB mg/dl 
CHOL!HDL-C 

1 
1 

27,3 ± 2,64 
5 

331,9 ± 83,64 
17 6,9 ± 87,03 
47,6 ± 7,91 

240,9 ± 82,73 
161,1 ± 33,20 
184,9 ± 43,55 
7,06± 1,79 

mononuclear cells (PBMCs) and if atorvastatin (one of 
the most effective 3HMG-CoA reductase inhibitors) 
treatment, influence the levels of siCAM-1 and their 
receptors expression on PBMCs. 

MATERIAL ANO METHODS 
Patients and protocols 1 Methods and statistics 
Fifteen patients with severe primary 

hypercholesterolemia- PHC- (LDL-Chol~190 mg%) 
and 10 persons with LDL-Chol2:130 mg% (group NC­
CTR) gave their informed consent for the study. 
Patients from the first group, ha ve stable coronary heart 
disease (PHC-CHD) (diameter coronary artery 
stenosis~70% in at least one major coronary artery 
branch) without acute coronary event within the past 3 
momhs. The criteria for involment in the screening 
program were lack of infection and systemic disorders 
unrelated to lipid or lipoprotein metabolism. 
Cholesterol, HDL-Cholesterol, Triglycerides and 
Apoproteins (Al and B), were measured in at least 12 
hours fasting venous serum, on a COBAS Integra 400 
autoanalyser, using reagents from Roche Diagnostics. 
The age distribution and lipid parameters of the 
pacients and control subjects are given in tableI. 

Exclusion criteria were as follows: 
triglycerides~400 mg%, CPK and ALAT~ times 
upper limit of normal, creatinine~2 mg%, myopathy, 
nephrotic syndrome, diabetes (fasting ~lucose~140 
mg%), pancreatitis, smoking and overwe1ght persons 
(BWI~30 kg 1 m1). After a pre- or wash-out phase WJth 
a defined dietarv intervention during a 4-8 weeks 
period, baseline l~boratory par~meters were det~rmined 
and treatment with atorvastaun 40 mg once da1ly, was 
started for 2 months in hypercholesterolemic patients. 
Laboratorv tests were peformed after 4 and 8 weeks. 

To d~termine serum concentration of soluble 
Imercellular Adhesion Molecule (siCAM-1) a 
Colorimetric Sandwich ELISA from R&D Systems 
have been used. 

Measurement of malondialdehyde has been used as 
an indicator of lipid peroxidation, with LP0-586 
colorimetric assay (Bioxytech, OXIS Internauonal, Inc) 
and comparatively as thyobarbitunc reacung subsunces 
(TBARS)J. ELISAs were used to determme serum 

8: NC-CTR (10) 
51,5 :t 16,36 

4 
o 

26,1 ± 1,23 
4 

193,6 ± 22,37 
111,9± 65,17 
52,85 ± 14,00 
123,6 ± 20,48 
136,0 ± 12,48 
100,5 ± 21,62 

3,9 ± 1,27 

pAvs 8 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 

P<0,001 
NS 
NS 

p<0,001 
p < 0,05 
P<0.001 
p<0,005 

conc;emration of autoantibody against oxidized LDL 
(oLAB, Colorimetric ELISA from BIOMEDICA). 
. ~e s.tudie~ the differences in expression of 
mtegnns m pnmary hypercholesterolemic patients 
comparatively with normocholesterolemic persons and 
the effects of atorvastatin on monocyte and lymphocyte 
integrin expressions, as follows: 

A Staining for cel/ surface zmmunofluorescence. 
Sample preparation and analysis were performed within 
4 hours of venipuncture. For flow-cytometric 
immunophenotyping 100 mi of whole blood collected 
on K3EDTA were incubated for 15 minutes at RT in the 
dark with saturating concentrations of the 
fluorochrome-conjugated mouse antihuman 
monoclonal antibodies (mAb). The monoclonal 
antibodies: CDlla (clone 38), CDll b (clone ICRF44), 
CDllc (clone 3.9), CD49d (clone 44H6), CD14 (clone 
TUK-4), CD45RA (clone F8-11-13), CD45RO (clone 
UCHLl), were obtained as FITC, R-PE or R-PE Cy5 
conjugates from Immunotech. CD3 (clone SK7), CD4 
(clone SK3), CD8 (clone SKI), CD45 (clone 2Dl), anti 
HLA DR (L243) and IgGl (clone X40), lgG2a (clone 
X39) isotype controls were obuined as FITC, .R-PE or 
PerCP conjugates from Becton Dickinson (BD). After 
incubation the blood samples were treated for 10 
minutes at RT in the dark, with 3 mi erythrocyte lysis 
solution from BD (tx FACS lysing solution), followed 
by two washes (5 minutes each, 500g) with 3 mi of BD 
Cell wash solution. Data acquisztzon and analysis: 
CaliBRITE beads and FACSComp software were used 
for setting the photomultiplier tube voltages, the 
fluorescence compensation and for checking instrument 
sensitivity prior to use. For flowcytometric setup, 
acquisition and analysis CellQuest software was used 
on a FACScan flow-cytometer (BD). The cellular light­
scatter s1gnals and three fluorescence signals were 
an.alysed in list mode at a channel resoluuon of 1024, 
with forward scatter (FSC) as trigger parameter. The 
photomultiplier gains were calibrated with polychromatic 
fluorescent reference beads (Polysciences)- Compensation 
was adjusted with FITC, R-PE and PerCP - coated 
rnicrobeads (BD) and triple-stained (CD4, CD8 and CD3) 
peripheral blood lymphocytes as a biologica! control. 
Using a FSC threshold ali events are acquired with at least 
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10.000 lymphocytes per sample by setting an acquisition 
gate on CD3+ lymphocytes in SSC/CD3 dot plot and at 
least 5.000 monocytes per sample by setting an 
acquisition gate on CD14+ monocytes in SSC/CD14 
dot plot. Data are displayed as two-collor dot plots and 
histogram statistics to determine cell surface markers 
(as specific fluorescence imensity). Cellular antigen 
densities were calculated with the assumption that there 
was only one cellular binding site for each mAb on its 
target antigen, on the basis of calibration with reference 
beads that carried a defined number of ami-mouse 
binding sites (QuantiBRITE System, BD). 

B. Statistica! analysis. Ali data were expressed as 
mean value ± SD, when a normal distribution was 
asummed. For patiem characteristics the Mann-Whitney 
test was performed for cominuous data and Fisher's exact 
test for categorica! data. Comparison between control 
subjects and patients and between patients before and 
after treatment were analyzed by Student's t test. Pearson 
and Spearman Rank correlation were performed to 
examine associations between parameters tested. Values 
of p < 0,05 were considered statistically significam. 

RESULTS ANO DISCUSSION 
In primary hypercholesterolemic (PHC) patients 

after 4 weeks of treatmem, 40 mg Atorvastatin (Sonis®, 
Pfizer) reduced CHOL by 43% (p < 0,001) and LDL­
C by 57% (p < 0,001) and after 8 weeks of treatmem by 
46% and 59% respectively. ApoB was reduced with 
42% (p<O,OOl) after 1 momh and by 45% after 2 
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months of treatment, in ali subjects. HDL-C was almost 
unchanged (1% increased in both groups) and also 
ApoAI (3,5% and 2,5% increased). In males HDL-C 
increased 8% (p<0,05), while in females did not change 
to much or was even decreased 2-3%. Triglycerides 
decreased by 20% (p< 0,05). 

After gating for CDI4+ (LPS R) monocytes (Figure 
1), specific mean fluorescence imensity (sMFI) for CD!tb, 
CD11c, CD49d, CD14 and HLA-DR were recorded. 

Ex vivo monocyte surface expressions of P2 
(CD11 b - P2aM = ami C3biR, CDllc - P2aX = an ti 
CR4) and Pl (CD49d- bta4 = VLA-4) integrins, LPS R 
and HLA-DR were significantly greater in PHC patients 
comparatively with NC controls. Data expressed in 
channels (mean value ± SD) are shown in table II. 

Vedder et al 16 demonstrated that surface expression 
of CD11 b is dissociated from its adhesive function. We 
found a linear (Pearson) correlation between siCAM-1 
levels and CDII b (r=0.6559, p=0.0043), respectively 
CD11c (r=0.7595, p=0.0176), expression on monocytes. 

Treatment with atorvastatin 40 mg/day (Sortis®, 
Pfizer) for 4 and 8 weeks, significamly reduced ex vivo 
monocyte CD 11 b, CD 11 c imegrin expression and LPS 
R already after 4 weeks and CD49d, HLA-DR after 8 
weeks of treatment (Table II and Figure 2). 

Rothe and Schmitzn.~< found a positive correlation 
between serum LDL-C levels and expression of 
CD45RA + on CD 14+CD 16+ subpopulation, considering 
CD45RA as an indicator of PBMCs activation in the 
presence of atherogenic lipoproteins. In our study, 
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Figure 1. Gating for CD14+ monocytes in SSC/CD14 dot plot and histogram statistics to determine mean fluorescence 
intensities of cell surface markers 

Table 11. Effect of atorvastatin 40 mg/day, on monocyte integrin, LPSR and HLA-DR expression, with regard to the 
distribution al baseline (mean:tSO) 

Parameter/sMFI A: Baseline B: 1 month C: 2 months E! BvsA E!CvsA 
CD11b in NC 80± 8 

CD11b in PHC 170 ± 11 148 ± 12 141 ± 9 p < 0,05 p < 0,05 
CD11c in NC 62 ± 8 
CD11c in PHC 138 ± 9 110 ± 7 102 ± 5 p < 0,05 p < 0,05 
CD49d in NC 97 ± 11 

CD49d in PHC 128 ± 14 109± 19 101 ± 15 NS p < 0,05 
CD14 in NC 73 ±7 

CD14 in PHC 151 ± 18 128 ± 20 120 ± 17 p < 0,05 p < 0,01 
HLA-DR in NC 186 ± 15 

HLA-DR in PHC 246 ± 24 223 ± 30 208 ± 23 NS E! < 0,05 
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Table III. Effect of atorvastatin 40 mg/day, on T lymphocyte integrins expression, with regard to the distribution at 
basehne (mean+SDI 

Parameter B: l month A: Baseline C: 2 months p B vsA pC vsA C011b in NC 
CD11b in PHC 
CD49d in NC 

C049d in PHC 

50 ± 10 
92 ± 12 
84 ± 18 
102 ± 16 

64 ± 10 

96 ± 10 

CJ?45RA on CD14+ monocytes decreased significant!y 
(wuh 20%, p<0,05) after treatment, esspecially in 
CD14+CD16+ subpopulation which is associated with 
m arl<ej e!p.lEffiÎ:ln ofj32 imegrins (data not shown). 

Treatment with atorvastatin (Sortis®, Pfizer) 40mg 
once daily, for 4 weeks significantly reduced also ex vivo 
CDllb ~2 integrin expression on CD3+ lymphocyte 
(Table III). 

Not only monocyte but also lymphocyte integrins 
expression appeare reduced by statin therapy. The 
reduction of monocyte and lymphocyte integrin 
expression by HMG-CoA reductase inhibitors provides 
a novel mechanism of action of these compounds (other 
than cholesterol lowering) and may explain their 
beneficia! effects early after treatment initiation. 

3 HMG-CoA reductase inhibitors are used 
therapeutically to upregulate the LDL receptor­
mediated removal of serum cholesterol by the liver. 
Some evidence indicate that these class of drugs also 
exert direct effects on the metabolism of native and 
oxLDL in extrahepatic cells. In patients with PHC 
serum levels of siCAM-1 were significantly higher 
(p<0,05) than expected in healthy controls (fable IV). 
Treatment with atorvastatin (40mg, once daily) did not 
influence significantly the levels of siCAM-1. 

58 ± 8 p < 0,05 p < 0.01 

90 ± 15 NS NS 

The endothelial dysfunction in pnmary 
hypercholesterolemic patients is due mainly to an 
oxidative stress: oxidized LDL augment cytokine­
activated ICAM-1, VCAM-1 and tissue factor 
expression in human endothelial cells through a redox­
sensitive mechanism and increase adhesion of 
monocytes on endothelium•. Cholesterol precursors have 
been implicated in protein-protein interactions, 
contributing to superoxide anion formation, LDL 
oxidation, eicosanoid synthesis and differentiation in 
monocytic cells. On the other hand there are data which 
proved that some statins (simvastatin and lovastatin) 
inhibit the oxidarion of LDL by acrivated human 
monocyte-derived macrophages'. Thus we tried to find if 
there are connection between increased si CAM -1 levels 
in PHC patients (comparatively with controls) and lipid 
oxidative status in these patients, also if atorvastatin 
treatment has any effect on lipid oxidation. 

Table V shows the TBARS and anri oxidated LDL 
(oxLDL) mAb levels found in patients and controls before 
and after treatrnent with atorvastatin 40mg, once daily. 

TBARS and anri oxLDL mAb were significantly 
increased in PHC persons (p<0,05) comparatively with 
controls. Treatment with atorvastatin for 4 weeks 
significancly suppresed serum levels of lipid peroxides but 

Table IV. The course of siCAM-1 (mean~SDI and lipid oxidative parameters (median, 50~ rangel in PHC patients during 
atorvastatin therapy with regard to the dJstnbut1on at basehne 

Parameter A: Baseline 8: 1 month C: 2 months p BvsA p CvsA 

siCAM-1 in NC (ng.ml"') 30~31,2 
373 ± 99,02 NS NS 

siCAM-1 in PHC lng.ml"'l 392 ± 139.2 386 ± 161,1 

TBARS in NC lnM.ml"'l 0,63 
(0,47- 1,15) 

0,18 p < 0,05 P < O,Dl 
TBARS in PHC (nM.mi"'J 0,875 0,47 

(0,61 - 1 ,27) (0,26- 0,61) (0,26- 0,58) 

antJ oxLDL mAb in NC 137,5 

(mU.ml·') (94- 294) 
195 NS NS 

anti oxLDL mAb in PHC 191 169.8 

(mU.ml·'l (134- 298) (141 - 277) (178- 301) 
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Table V. Correlations between changes in TBARS and inflammatory parameters in patients with CHD on atorvastatin treatment 

Changes after 1 month Changes after 2 months 

6 TBARS vs Correlation coeficient, r 

6 anti oxLDLmAb -O, 1400 

6siCAM-1 -0,0534 

not levels of ami oxLDL mAb. Antioxidant propenies 
of atorvastatin were also reponed by Wassmann et al 17

• 

There are studies which found that monocyte 
adherence appeares positively correlated to some 
classical risk factors such as smoking or fibrinogen 
leveP and negatively to the degree of serie isolated LDL 
oxidation15• We have no smokers in our groups, but we 
found a linear correlation (r = 0.6858, p=0.0097) 
between siCAM-1 and TBARS levels. 

We could not find any correlations between 
TBARS levels and LDL or anti oxLDL mAb. We could 
not find any relationships either between TBARS 
evolution and slCAM-1 variance (Table V). 

Lehr et al' 0 have shown that oxLDL upregulates 
CD11b/CD18 adhesion receptors on monocytes and 
neutrophiles. On the other hand Pietsch et al 11 and 
Hrboticky et aF showed that lovastatin decreases 
scavenger receptor mediated degradation of oxLDLs in 
human monocytes. In our study, changes in imegrin 
expression were not correlated with those in siCAM-1, 
antioxLDLmAb, LDL-C, ApoB levels, and were less 
significantly negatively correlated with TBARS 
changes (r = -0.5114, p=0.0893). 

CONCLUSIONS 
-Ex vivo monocyte and lymphocyte surface 

expressions of ~2 and ~1 integrins were significamly 
greater in PHC patiems comparatively with NC controls. 

-There are linear correlations between si CAM -1 
levels and CD11 b, respectively CD11c, expression on 
monocytes. 

-Treatment with atorvastatin significantly reduced 
ex vivo. monocyte CD 11 b, CD 11 c imegrin and LPS R 
express10n. 

-Hypercholesterolernic coronary hean disease patients 
have significantly increased serum levels of siCAM-1 
comparatively with normocholesterolemic controls. 

-Atorvastatin did not influence significamly the 
levels of slCAM-1. 

-TBARS and ami oxLDL mAb were significantly 
increased in PHC persons comparatively with comrols. 

-We found a linear correlation between siCAM-1 and 
TBARS levels, but no correlations between TBARS levels 
and amioxLDL mAb concemrations, or any relationships 
between TBARS evolution and siCAM-1 variance. 

-Treatmem with atorvastatin significantly suppresed 
serum levels of lipid peroxides but not anti oxLDL mAb. 

-Changes in integrin expression were not 
correlated with those in siCAM-1, antioxLDLmAb, 
LDL-C, ApoB levels and were poorly correlated with 
TBARS changes. 

p 

0,6331 

0,8691 

Correlation coeficient, r 

-0.0037 

·0,4263 
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Studiul unor oscilatori fitobiologici 

Gabriella Donath-Nagy, 8. Tokes, Erzsebet Szilagyi 

Între sistemele oscilante biologice şi oscilatorii chimiei 
există diferenţe mari totuşi, modelele construite pe baza 
mecanismelor reacţiilor oscilante chimice ne dau indicii 
asupra funcţionării oscilatorilor biologici. Am efectuat 
studii potenţiometrice in sistemul auxină - peroxidază -
oxigen şi am constatat că reacţiile dintre aceste 
substanţe decurg după două mecanisme. Primul proces 
are loc cu creşterea liniară a concentraţiei produşilor. Al 
doilea proces este unul oscilant, care impune variaţia 
periodică a concentraţiei intermediarilor. Sistemul auxină 
- peroxidază - oxigen oscilează doar in cazul Tn care aerul 
(oxigenul) se barbotează prin soluţie. Polifenolii 
(diclorfenol-indolfenol, morină, rutină) au o acţiune de 
amplificare a oscilaţiilor in sistemul auxină - peroxidază 
- oxigen. Procesele din aceste sisteme decurg după 
modelul lui Lotka, cu o etapă autoinhibitoare: radicalii 
liberi formaţi din oxidarea auxinei inhibă activitatea 
catalizatorului. 
Cuvinte-cheie. oscilatori, auxine, peroxidază, polifenoli, 
periodicitate 

P eriodicitatea în timp sau formaţiunile spaţiale 
ordonate care iau naştere datorită unor procese 
periodice sunt fenomene generale care pot fi ?.bse;v~t~ 
în mediul înconjurător. În vreme ce osctlatom c~ll~lCl 
si unii din domeniul biologiei au fost imens stud1ap,J.6 
iiteratura de specialitate ne informează doar de câteva 
studii asupra oscilatorilor fitobiologici.' . 

Pentru ca într-un sistem să se formeze structun 
periodice în timp şi în spaţiu este necesară îndeplinirea a 
două condiţii speciale: _ 

l.Conditia termodinamică presupune faptul ca 
sistemul est~ departe de starea de echilibru, în c_az 
contrar fenomenul periodic (oscilaţiile de conc~ntrap~~ 
va contrazice principiul al II-lea al termodmam1cu 
(entropia creşte şi scade succesiv). 

Disciplina de Chimie fizici. Universitatea de Medicini Ji Farmacre 

T6rgu-Mures . 0 lth Nagy Disciplina do 
Adresa de_ coresponden)l' GabdnellaMegi~inl; şi 'Farmacie. str 
Chrmre fiztci. Unavers&tatea e 
Gh Mannescu 38, s•0139 Targu-Mures 

There are major differences between the biologica/ and 
chemical osciffators, but the kinetic models built on the 
mechanism of the chemical osciffators inform us about 
the biologica/ osciflators' mechanism. Dur team studied 
potentiometricafly the auxin - peroxidase - oxygen sys­
tem, and we found that the reactions between these 
compounds take place by two dlfferent mechanisms. The 
first mechanism occurs with the linear increase of prod· 
uct concentration. The second process is an osciflatory 
one, in which the concentration of the intermed1ates var­
ies periodically. The auxine - peroxidase - oxygen sys­
tem oscillates only if air (oxygene) is bubbled through 
the solution. In the presence of some polyphenols 
(dich/orpheno/-indo/phenol, rutin, marin) the oscifla­
tions were emphasized in the auxine - perox1dase -
oxigen system. In this system oscillations occur by 
Lotka 's model, with an autoinhibitory step: the free radi­
cals produced by decomposition of auxine inhibate the 
catalist activity. 
Key words: oscillators, auxines, horseradish peroxidase, 
po/yphenols, periodicity 

2.Una dintre cele mai importante condiţii cinetice 
prezintă existenţa feed-back-ului în mecanis_mul 
procesului, deci acesta trebuie să co~ţină _c~l pu~m o 
etapă neliniară ca autocataliza sau amomhib1ţ1a. 

În domeniul fitobiologiei este cunoscut faptul că 
unii fitohormoni (în special auxinele) au o concentraţie 
optimă la care activitatea lor este maximă.'·' ~~eastă 
proprietate stă la baza abilităţii _lor de a part1c1_pa la 
procese de tip feed-back ŞI osctlame._ Metabohsmul 
acidului indol-acetic (IAA) 1mphca transportul, 
conjugarea, deconjugarea, conversia şi c_atabolis~-~-tl. 
Din punctul nostru de vedere o l~port~nţa de~se~lta_o 
prezintă conjugarea, care s~ :eal1zea~a de ?b1ce1 pnn 
legături esterice sau am1d1ce. ~c1dul ~dolaceoc 
conjugat se decarboxilează mult ma1 lent dec~t cel hber. 
Unul dintre cele mai importante forme conJugate este 
IAA-Asp, care este precursorul oxidării catalirice 
ireversibile al IAA. . .. 

Unii cercetători au studiat proprietăţii~ oscila~om 
ale acidului indolaceric in sisteme chim1ce_l E1 au 
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folosit metode polarografice şi de măsurare a 
luminescenţei pentru a pune în evidenţă oscila~iile. 

Echipa noastră şi-a propus utilizarea metodei 
potenţiometrice pentru urmărirea în timp a variaţiei 
concentraţiei intermediarilor, iar scopul nostru a fost de 
a studia aceste oscilaţii în condiţii apropiate de cele 
existente în celulele plantelor. Pentru aceasta am propus 
folosirea peroxidazei extrase din hrean drept catalizator 
şi ajustarea pH-ului soluţiei la valoarea pH = 6,1 cu 
ajutorul unei soluţii tampon de fosfat. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Variatia concentratiei intermediarilor s-a urmărit 

prin metoda potenţio~etrică. Drept electrod de lucru 
s-a folosit un electrod de platină, iar electrodul de 
referintă a fost un electrod de calomel saturat. 
Tensiu~ea electromotoare a sistemului a fost măsurată 
din minut în minut cu ajutorul unui potenţiometru tip 
DIGITAL MULTIMETER E 0302. 

Amplitudinea oscilaţiilor înregistrate ne procură 
informaţii asupra energeticii proceselor care au loc 
(diferenţă de potenţial x sarcină = energie), iar frecvenţa 
oscilaţiilor (nr. oscilaţii pe minut) ne informează asupra 
cineticii proceselor (viteza cu care decurg şi se se 
schimbă între ele diferitele etape). 

Sisteme studiate 
Toate sistemele studiate au avut următoarea 

compoziţie iniţială de bază: [auxină] = 0,9 mM, 
(peroxidază] = 0,8 mM şi oxigen din aerul barbotat în 
soluţie sau din fluxul de aer deasupra soluţiei. Unele 
sisteme au conţinut polifenoli de concentraţie iniţială: 
[polifenol] = 7,7 mM. 

Auxina studiată a fost acidul indol-acetic, iar 
peroxidaza a fost extrasă din hrean cu ajutorul solu~ei Tris 
la pH = 8. După extracţie s-a determinat activitatea 
enzimei bazată pe determinarea activitaţii PPO 
(polifenoloxidazei) şi AO (ascorbinoxidazei). S-a obţinut: 
PPO + AO = 6,16 mg acid ascorbic/minut/100 g; AO = 
1,76 mg acid ascorbic/rninut/100 şi PPO = (PPO+AO)­
AO = 4,40 mg acid ascorbic/minut/100 g. 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
În primul rând am studiat efectul convecţiei asupra 

sistemului de bază. 
În sistemul neagitat nu putem observa apariţia 

oscilaţiilor. În cazul în care am folosit agitare mecanică, 
potenţialul sistemului prezintă o scădere exponenţială, 
dar nici în acest caz nu se pot observa oscilaţii în sistem. 
În ambele cazuri oxigenul a pătruns în sistem doar din 
mediul înconjurător, prin difuzie. Am obţinut rezultate 
similare şi în cazul în care am trecut un flux de aer 
deasupra soluţiei. 

În cazul în care am recurs la agitarea prin 
barbotare de aer în sistem am putut observa apariţia 
oscilaţiilor sub formă de trepte (Figura 1), fapt care 
dovedeşte existenţa a două procese redox în acest caz, 
unul care se desfăşoară după un mecanism liniar, iar 
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celălalt după unul de tip feed-back, generând oscilaţii. 
Deci sistemul auxină (IAA) - peroxidază - oxigen 
oscilează doar în cazul în care prin soluţie se barbotează 
aer (0

2
). 
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Figura 1. Variaţia in timp a potenţialului redox in ~istemul 
auxină (IAAI - peroxidază - oxigen 

În literatura de specialitate se afirmă că anumi~i 
polifenoli ar putea accentua oscilaţiile. Am folosit trei 
polifenoli diferiţi, diclorfenol-indolfenolul, marina şi 
rutina, ultimii doi fiind polifenoli vegetali. 

În figura 2 putem urmări efectul celor trei 
polifenoli, în cazul agitării prin barbotare de aer (0

2
) în 

soluţie. În prezenţa diclorfenol-indolfenolului perioada 
oscilatorie se prelungeşte de la 27 minute la 40 minute, 
în cazul morinei la 75 minute iar în cazul rutinei la 55 
minute. În toate cele trei cazuri numărul şi 
amplitudinea oscilaţiilor a crescut faţă de sistemul de 
bază. 

i 
l 

1 
.! 

i 
t 

a) 

b) 

c) 

Figura 2. VariaJia in timp a poten)ialului redox in sistemele 
IAA-peroxidază-polifenol-oxigen, in care polifenolul este: 

a)diclorfenol-indolfenol; b)morină; c)rutină 



Studiul unor oscilatori fitobiologici 
19 

a) 
b) 

Figura 3. Variaţia in timp a potenţialului redox in sistemul polifenol vegetal - peroxidază - oxigen, in care polifenolul 
vegetal este: a) marina; b) rutina 
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Figura 4. Oxidarea non-decarboxilatone a aci u u 1 V Dalberghia dolichopetala. VI Lycoperslcum eseu en um 
faba. III Pinus silvestris, IV Populus tremu a. 
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Deci to~i cei trei polifenoli amplifică oscila~iile, 
dintre ei morina fiind polifenolul care prelungeşte 
perioada oscilatorie cel mai mult, iar diclorfenol­
indolfenolul cel mai pu~in. 

Ne-am pus problema dacă polifenolii singuri, fără 
auxină, produc sau nu oscilafii. Din această cauză am 
studiat sistemele morină- peroxidază- oxigen şi rutină 
- peroxidază- oxigen, sub cele două condi~ii de agitare 
ammttte. 

În cazul barbotării de aer (02) în sistem putem 
observa apari~ia oscila~iilor timp de 70 de minute, 
morina şi rutina fiind substraturi organice adecvate 
pentru oscila~ii (Figura 3). Spre deosebire de 
comportamentul oscila tor observat la barbotarea de aer, 
în cazul fluxului de aer deasupra soluţiei sistemele nu au 
prezentat oscila~ii, poten~ialul redox scăzând 
exponen~ial în timp. Deci sistemele oscilează doar în 
cazul barbotării de aer prin solu~ie, la fel ca în cazul 
sistemului auxină- peroxidază -oxigen. 

Mecanismul de bază al proceselor oscilatorii din 
sistemele studiate poate fi descris cu ajutorul modelului 
lui Lotka.2 Acest model are la bază trei reac~ii, din care 
primele două prezintă neliniaritate: 

A+ X~ 2X (a) 
X+ Y ~2Y (b) 
Y ~z (c) 
lntermediarul Y inhibă producţia lui X, deci la o 

concentra~ie mare de Y concentraţia lui X este minimă. 
Prin cea de-a treia reacţie se consumă inhibitorul Y şi 
concentratia lui X va creste autocatalitic. 

Auxi~ele se decarb.oxilează in vitro de obicei, in 
vivo cele mai multe suferind o oxidare non­
decarboxilatorie, tipic speciei de plantă (Figura 4). În 
urma acestui mecanism de oxidare are loc formarea de 
radicali liberi care inhibă atât creşterea în lungime a 
rădăcinii plantelor, cât şi activitatea catalizatorului 
(peroxidază). 

La rândul lor, polifenolii participă la reacţii de 
oxidare tot printr-un mecanism radicalic, intermediarii 
forma~i inhibând peroxidaza, ceea ce explică apari~ia 
oscila~iilor în sistemele polifenol- peroxidază -oxigen. 
În sistemele care conţin atât IAA cât şi polifenoli, cele 
două mecanisme se suprapun, rezultând amplificarea 
fenomenului oscilator. 

Un rol important în apari~ia oscila~iilor îl joacă 
nivelul oxigenului din sistem. Comportamentul 
oscilator se manifestă numai în cazul în care acest nivel 
atinge o valoare limită bine definită, nivel care se poate 
atinge doar cu ajutorul barbotării permanente a aerului 
(0

2
) în sistem. 
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CONCLUZII 
l.Procesele care au loc în sistemele studiate 

prezintă o complexitate deosebită din punct de vedere 
cinetic şi termodinamic. 

2.Sistemul IAA - peroxidază - oxigen oscilează 
doar în condi~iile în care aerul (0

2
) se barbotează prin 

soluţie. În celelalte cazuri cantitatea de oxigen d;n 
sistem se consumă treptat şi nu este suficientă pentru a 
ini~ia procesele de feed-back din sistem. Deci cantitatea 
de oxigen din sistem are un rol important în apari~ia 
oscila~iilor. Procesul care decurge după un mecanism 
oscilator se suprapune pe un proces cu mecanism liniar. 

3.Polifenolii au o acţiune de amplificare a 
oscila~iilor din sistemul IAA - peroxidază - oxigen: 
măresc amplitudinea respectiv numărul oscilaţiilor şi 
prelungesc perioada de oscilare a sistemului. 
Eficacitatea lor creste în ordinea: diclorfenol­
indolfenol, rutină, mo;ină. În aceste sisteme cele două 
mecanisme oscilatorii se suprapun. 

4.Sistemele morină- peroxidază- oxigen şi rutină 
- peroxidază - oxigen oscilează şi în absen~a auxinei, 
dar numai în cazul în care aerul se barbotează prin 
sistem. Mecanismul proceselor care au loc este 
asemănător cu cel al proceselor din sistemul IAA -
peroxidază- oxigen. 

S.Procesele din aceste sisteme decurg după modelul 
lui Lotka, având în mecanism o etapă autoinhibitoare. 
Radicalii liberi formaţi din oxidarea auxinei (respectiv al 
polifenolilor, sau a ambelor substanţe) inhibă activitatea 
catalizatorului (peroxidazei). 

6.Presupunem că oxidarea auxinclor în prezenţă de 
peroxidază şi polifenoli poate decurge printr-un 
mecanism oscilator şi în plante. 
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Evoluţia masei ventriculare stângi sub tratamentul 
comparativ al inhibitorilor de enzimă de conversie si 
blocanţilor de receptori de angiotensină la bolnavi ~u 

hipertensiune arterială esenţială cu şi fără 
microalbuminurie 

L. Mathe, Erika Ban, Annamaria Serester, Zsuzsa Bernad 

Microalbuminuria (MAUJ este considerată un factor de risc in­
dependent pentru bolile cardiovasculare şi cerebro-vasculare. 
Hipertrofia ventriculară stăngă multiplică riscul insuficienţei 
coronariene precum şi a insuficienţei cardiace congestive şi a 
atacului vascular cerebral. Studiul şi-a propus sa analizeze 
indexul de masă ventriculară stângă (IMVS) la bolnavii cu 
HTAE in funcţie de MAU şi modificările lui in dinamică după 
initierea tratamentului cu blocanţi ai receptorilor de 
angiotenzină (BRA) şi inhibitori ai enzimei de conversie (IECI. 
În studiu au fost incluşi 34 pacienţi cu HTAE randomizaţi in 3 
grupe de 10, 12, 12, care după o perioadă de wash out au fost 
trataţi cu valsartan 80mg, 160mg respectiv enalapril de 20mg. 
la internare precum şi la 3 luni după iniţierea tratamentului. 
S-a inregistrat MAU >20mg/min la 14 pacienţi. IMVS a fost 
crescut la 12 bolnavi dintre cei care au prezentat MAU şi la 14 
din 20 fără MAU. În toate cele trei grupe MAU şi IMVS au 
scăzut semnificativ după 3 luni de tratament, insă scăderea 

TA in grupul tratat cu valsartan 80mg a fost ineficientă. 
la pacienţii cu HTAE prezenţa MAU este un predictor al IMVS 
crescute. Atăt MAU căt şi IMVS sunt semnificativ scăzute la 3 
luni după in~ierea tratamentului cu IEC şi BRA. Efectul 
antiproteinuric cel mai eficient a fost prezentat in grupa tratată 
cu valsartan 160mg. 
Cuvinte cheie: HTA, microalbuminurie, BRA 

P rezema microalbuminuriei (MAU) în hiper­
tensiunea 'arterială esenfială (HTAE) este asociată cu o 
mortalitate generală şi cardiovasculară crescută. 
Severitatea MAU este corelată cu seventatea 
hipertensiunii arteriale (HTA) şi afectarea organelor _de 
timă. 7 MAU este considerată un factor de nsc 
independent pentru bolile cardiovasculare şi cerebro-
vasculare.• . . 

Studiul Framingham a dovedit faptul c~ hip:nroft~ 
vemriculară stângă (HVS) multiplică riscul msu~1c1e~fe1 

coronariene, a insuficienfei cardiace congesuve ŞI a 
accidentelor vasculare cerebrale.3

'
6 

_ 

Studiul şi-a propus să analizeze indexul de ~asa 
vemriculară stângă la bolnavi cu HTA~. în !uncp~ ~e 
prezenta sau absenta MAU şi modlflcănle lu1. m 
dinami~ă după initi~rea tratamentului c~ bl_o~anţ_l a~ 

.1 d ' · · - (BRA) ci mhib11on aJ recepton or e angwtensma r 

enzimei de conversie (IEC). 
. . . . nr u-Mureş, Clina MedaiA. IV 
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Microalbuminuria (MAU) is an independent risk factor 
for cardiovascular and cerebrovascular diseases. Left 
ventricular hypertrophy (LVHJ is also increasing the 
prevalence of congestive heart failure or cerero-vascular 
attack. We analysed LVH correlated to MAU in pattents 
with essentia/ hypertension (EHTN/, and after treatment 
wtth ACE/ and ARB. 
In this study were included 34 pattents with EHTN, rated 
to 3 groups according to therapy: BOmg, 160mg of 
valsartan and 20mg of enalapril. We determinated MAU 
and LVH before beginning the treatment and after 3 
months of treatment. 
We found MAU>20mg/min in 14 cases. Left ventricular 
mass was increased in 12 cases with MAU and in 14 
cases where the patients have not presented MAU. MAU 
and LVH were decreased in al/ the 3 groups, but HTN 
control/ was only efficient in the groups treated whtt 
160mg valsartan or 20mg enalapril. 
By patients with HTN presence of MAU ts predicting LVH. 
ACE/ and ARB's are efficient drugs that decrease MAU 
and LVH, but our study shows that the antiproteinuric ef· 
fect was the most significant in the group that was 
treated wtth 160mg valsartan. 
Key words: HTA, mtcroalbumtnuria, ARB 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Au fost luati în studiu 34 bolnavi cu HTAE 

internati în Cli,nica Medicală IV şi Clinica de 
Nefrol~gie Tg-Mureş în perioada 1_ ian~arie-30 iunie 
2003. HTA a fost stadializată în tuncpe de valonle 
sfingomanometrice după criterii OMS 1999 (Tabelul I) 
şi după clasa de risc prezentată 1' (Tabelul II). 

Tabelul 1. Criterii OMS '99 pentru stadializarea HTA 

Grupa 

Optim 
Normal 
"High" normal 
Gr.l.-uşoară 

-subgrupa de graniţă 
Gr.ll.-moderată 

Gr.lll.-severă 
HTA sistolică izolată 

Tensiunea 
arteriala 
sistolică 

<120 
<130 
130-139 
140-159 
140-149 
160-179 
>180 
TAS>140, TA0<90 

Tensiunea 
arterială 

diastolică 

<80 
<85 

>110 
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Tabelul 11. Stratificarea factorilor de risc 

Alţi factori de risc 
in anamneză 

1. fără alţi factori de risc 

11. 1-2 factori de risc 
III. 3 sau mai mulţi factori 
de risc sau TOD sau DM 
IV. CCA 

Gr.l (HTA uşoară) 
140-159/90-99 
RISC UŞOR 

RISC MEDIU 
RISC CRESCUT 

RISC FOARTE CRESCUT 

S-au analizat caracteristicile clinice ale bolnavilor 
la internare (Tabelul III). Pacienţii au fost aleşi în aşa fel 
ca nici un bolnav să nu fie tratat anterior internării cu 
BRA sau IEC sau a fost menţinută o perioadă de 3 
săptămâni fără tratament (perioadă wash-out). Bo~navii 
s-au randomizat în trei grupe {10, 12, respectiv 12 
pacienţi ) primind valsartan 80mg, valsanan 160 mg şi 
enalapril de 20 mg. 

Factori de risc în bolile cardiovasculare: 
1. TA 
2. Bărbaţi peste 55, femei peste 65 ani 
3. Fumat 
4. Colesterol total >6.5mmol 
5. Diaberul zaharat (DZ) 
Alţi factori care influenţează prognosticul: 

colesterol HDL scăzut, microalbuminuria în DZ, 
TTOG scăzut, obezitate, sedentarism, clasele sociale-, 
etnice- de risc crescut. 

Bolile organelor de ţintă (TOD): hipertrofia 
ventriculului stâng, proteinuria, prezenţa plăcilor 
aterosclerotice în carotide, aortă, arterele iliace, 
femurale 

Conditii clinice asociate: boli cerebrovasculare, 
boli cardia~e, boli renale, boli vasculare, retinopatie 
hipertensivă avansată. 

La internare şi apoi la 3 luni s-au determinat MAU 
Şl parametrii morfofuncţionali privind ventriculul stâng, 
respectiv s-au monitorizat valorile TA timp de 27 de 
ore. 

Tabelul III. Caracteristici clinice ale bolnavilor din lotul 
studiat 

Vârsta medie 62.1+/-11.2 
Sex F: 20 58.81% 65.5+/-10.3 ani 

8: 14 41.2% 58.7+/-12.1 ani 
Tipul HTA Gr.l.: 9 26.47% 

Gr.ll.: 12 35.29% 
Gr.lll.: 13 38.23% 

Risc Scăzut: 4 11.76% 
Mediu: 9 26.47% 
Crescut: 15 44.11% 
F. crescut: 6 17.64% 

Masă VS (HVS) 26 76.42% 
CI 10 29.41% 
IC 3 8.82% 
MAU 74.23+/-35.49mg/min 

Indexul de masă ventriculară stângă (IMVS) s-a 
calculat după formula: 

TAmmH 
Gr.ll (HTA mediu) 160- Gr.lll (HTA sever)> 180/110 

179/100-109 
RISC MEDIU RISC CRESCUT 

RISC MEDIU RISC FOARTE CRESCUT 
RISC CRESCUT RISC FOARTE CRESCUT 

RISC FOARTE CRESCUT RISC FOARTE CRESCUT 

MVS=0,8(1 ,04(SIV +PPVS+DDVS)3-DDVS1]+0,6 g! 
suprafaţă corporală, unde MVS este masa ventriculară 
stângă, SIV este septul interventricular stâng, PPVS este 
peretele posterior ventricular stâng, iar DDVS este 
diametru! diastolic al ventricul ului stâng. S-a considerat 
ca index crescut de MVS după Societatea Americană de 
Ecocardiografie valorile>150 g/m2 la bărbaţi şi>120 g!m2 

la femei. 3
•
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Rezultatele sunt exprimate ca medie +/- deviaţie 
standard şi sunt comparate folosind testul t student. 

S-a înregistrat MAU>20 mg/min la 14 (41,17%) 
pacienţi, apărând mai frecvent la bărbaţi, la cei cu 
cardiopatie ischemică şi insuficienţă cardiacă, respectiv 
la pacienţii hipertensivi de tip non-dipper (Figura 1). 

IMVS a fost crescut la 12 bolnavi din 14 (85,71) cu 
MAU şi la 14 din 20 (70%) pacienţi fără MAU, 
semnificativ mai crescut la bolnavii care au MAU. 

O non-dipper •IC •c• 

Figura 1. Variaţia indexului microalbuminuriei (MAUI 

Indexul de MVS este semnificativ mai crescut la 
bolnavii care au MAU (la internare 193 +1- 41, iar la 3 
luni de tratament indexul de MVS a scăzut în cazul 
grupului tratat cu valsartan 80 mg la 183 +/- 39 (p< 
0,049 ), cu valsartan 160 mg la 178 +/- 41 ( p< 0,011 ) , 
iar cu enalapril20 mg la 179 +1- 40 ( p< 0,013 ) (Figura 2). 

Scăderea cea mai semnificativă a MVS se 
înregistrează în grupul bolnavilor hipertensivi fără 
MAU (Tabelul IV). 

HVS se evidentiază electrocardiografic la 15 
bolnavi (44,11 %) di~ totalul hipertensivilor luaţi în 
studiu şi 56,71% din cei cu indexul de MVS crescut 
estimat ecocardiografic. HVS se corelează cel mai bine 
electrocardiografic cu grupul de hipertensivi non­
dipper (la 4 din 5 pacienţi, 80%). 
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Figura 2. Variaţia indexului MVS 

Tabelul IV. Evoluţia in dinamică a masei ventriculare 
stângi (MVS) la bolnavii cu HTA 

a.) la internare 
MVS la pacienţi cu MAU 

MVS la pacienţi fără MAU 

b.) după tratament 

193+/-41 
Grupa 1.: 193+/-42 
Grupa 11.: 194+/-41 
Grupa 111.:192+/-43 
167+/-44 
Grupa 1.: 168+/-48 
Grupa 11.:167+/-41 
Grupa III.: 166+/-42 

MVS+MAU Grupa 1. (valsartan 80mg) 183+/·39 Rl049 
Grupa 11. (valsartan 160mg) 178+/41 Rl011 
Grupa lll.(enalapril20mgl 179+/-40 Rl013 

MVS-MAU Grupa 1. 153+/-42 Rl017 
Grupa 11. 151+/-47 Rl011 

---~----'G:=:rc:u:.<:pc=a...:l:.:.:...ll. 152+/-40 Rlro:i 

DISCUŢII 

Microalbuminuria (MAU) apare la 14 pacienp 
( 41,17%) hipertensivi, ceea ce este în concordantă c~ 
datele publicate în literatura de specialitate (8-40%) y 
poate fi primul semn de la~o:ator al nefropatie! 
hipertensive. Se constată că morb1d1tatea card10vasculara 
este mai crescută la pacienp cu MAU' (Figura~)-_ _ 

Se apreciază în. literat~ra de sp~ci~lnate ca 
prevalenţa MAU în hipertensiUnea_ es:?pala (HTAE) 
este legată de severitatea hipertensiumi, fapt care s-a 
dovedit şi în lucrarea noastră2 (Figura 3). 

.HTA grll • HTA griJI 

U 1 tx de severitatea HTA 
Figura 3. Prevalenţa MA ega d 

Studiul Framingham a demonstrat că o crestere a 
MVS are o semnificaţie prognostică independentă,de alti 
facton de risc cardiovasculari. HVS evidemiati 
electrocardiografic multiplică de 3 ori riscul bolii 
coronariene la bărbaţi şi de 6 ori la femei riscul de 
apariţie a ~n~i accid~nt v~~ular cerebral de 6, respectiv 
de 1 O on, Iar al Insuficient ei cardiace de 17 ori 
in~iferent de sexul bolnavilo~, dar nu poate aprecia 
existenţa HVS cu acelaşi exactitate ca şi ecocarc!iografia 
prin determinarea indexului de MVS. Indexul de MVS a 
~ost crescut la 26 (76,47%) din pacienţii hipertensivi, 
Iar semnele electrocardiografice au indicat HVS doar în 
15 pacienţi, adică 57,69% din cei care au indexul de 
MVS crescut. Aceste observaţii sunt concordame cu cele 
publicate în alte studii.• 

Există diferenţe semnificative statistic între indexul 
de ~1VS a bolnavilor cu şi fără MAU. În subgrupul cu 
MAU indexul MVS este semnificativ mai crescut 
comparativ cu subgrupul fără MAU ( 193 +1- 41 vs 167 
+1- 44 ). Bolnavii din acest subgrup au într-o proporţie 
mai mare criterii electrocardiografice şi 
ecocardiografice de HVS, în special la pacienţii 
hipertensivi tip non dipper. Se confirmă astfel că MAU 
este un predictor al creşterii MVS.11

•
12 

La 3 luni de la initierea tratamentului în cele trei 
grupe MAU, valorile TA şi indexul de MVS au scăzut 
semnificativ, mai puţin în grupa valsartanului în doză 
de 80 mg, unde scăderea era semnificativă doat pentru 
MAU şi indexul de MVS. 

În literatură, scăderea MAU este explicată prin 
scăderea presiunii intracapilare cu ameliorarea funcţiei 
glomerulare, efect antiproteinuric şi potenţial 
renoprotector. 14 Se pare că acest efect este independent 
de scăderea tensiunii arteriale, cum reiese şi din 
rezultatele lucrării noastre.U Studii clinice au 
demonstrat că efectul hemodinamic se produce imediat 
după începerea tratamentului, în timp ce efectul 
antiproteinuric ajunge la maximum numai după câteva 
săptămâni, fiind deja evidentă la 3 lunii·10 

CONCLUZII 
!. Aproape o treime din bolna~ii hipertensivi, 

care necesită spitalizare, au MAU ŞI peste 3/4 au 
indexul de MVS cresut. 

2. Indexul de MVS este semnificativ statistic mai 
crescut la bolnavii hipertensivi cu MAU comparativ cu 

cei fără MAU. 
3. MAU şi indexul de MVS este semnificativ 

statistic mai crescut la bolnavii hipertensivi tip non 

dipper. 
4. La un bolnav hipertensiv prezenţa MAU est~ 

un predictor al masei ven0.culare stîngi crescute ŞI mai 
departe un predictor al bolii coronanene. 

5. Atât MAU, cât şi indexul de MVS sunt 
semnificativ statistic mai scăzute la 3 luni de tratament 

cu BRA, respectiv IEC . . 
6. Grupa BRA nu a prezentat _apr<:>ap~ ruei un 

efect secundar şi efectul anttprotemunc. m p-upa 
valsananului în doză de 160 mg a fost cel mai efiCient . 
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Rolul poziţiei electrozilor de defibrilare 
În conversia fibrilaţiei atriale prin şoc electric extern 

Kincso Matyasl, D. Dobreanu 2, S. Micu 1, E. Caraşca, 

Conversia fibrilaţiei atriale (FA) prin şoc electric extern 
(SEE) reprezintă una dintre cele mai utilizate si eficiente 
metode terapeutice de restabilire a ritmului si~usal IRS). 
Nu există un consens unanim asupra celei mai favorabile 
poziţii de plasare a electrozilor de defibrilare, mai mulţi 
autori recomandând plasarea unui electrod anterior şi a 
altuia posterior, argumentând că astfel se obţine o 
eficacitate superioară. Obiectivul acestui studiu a fost 
de-a compara eficacitatea SEE in conversia FA folosind 
două poziţii ale electrozilor toracici de defibrilare: cea 
antero-laterală şi respectiv antero-posterioară. Lotul de 
studiu a fost reprezentat de un număr de 45 de pacienţi 
cu FA, dintre care la 24 s-a tentat cardioversie pnn 
aplicare de SEE antero-lateral, iar la 19 prin aplicare de 
SEE antero-posterior. Nu au existat diferenţe 
semnificative statistic in ce priveşte caracteristicile celor 
două grupuri cu excepţia greutăţii pacienţilor, fiind mai 
mare in grupul cu cardioversie antero-posterioară. Per 
global RS a fost obţinut la 38 de pacienţi (88,4%), 21 din 
grupul selecţionat pentru poziţia antero-laterală (rata de 
succes 87.5%) şi respectiv 17 pacienţi din grupul 
selecţionat pentru poziţia antero-posterioară (rata de 
succes 89,4%), fără diferenţe semnificative statistic din 
acest punct de vedere intre cele două grupuri. Nu au 
ex1stat de asemenea diferenţe semnificative intre cele 
două grupuri nici In ceea ce priveşte caracteristicile 
tehnice ale SEE aplicat (număr de şocuri, energie totală). 
in concluzie, nu au existat diferenţe semnificative in ce 
priveste eficacitatea cardioversiei prin poziţionarea 
anter~-laterală sau antero-posterioară a electrozilor de 
defibrilare, poziţionarea antero-posterioară fiind pr?babi~ 
mai favorabilă la pacienţii cu greutate corporala mal 
mare. 
Cuvinte cheie· cardioversie prin şoc electric extern, 
fibrilaţie atrială 

Socul electric extern reprezintă încă teh~ca_de elec~ie 
~ntru conversta la ritm sinusal a fibnlapet at_nale 

· d · • d de o sene de persistente, eficacitatea acestu1a epmzan . . . _ 
factori care tin atât de pacient cât şi de tehntca uuhzata_: 
fiind estima~ă a fi cuprinsă intre 65 şi 90%. Nu extst_~ 
un consens unanim asupra celei mai favo~ab1lepoztp~ 
de plasare a electrozilor de defibrilare, ma1 mu~p auton 
recomandând plasarea unui electrod antenor ŞI_ a altuta 

. • d - f 1 obt1. ne o ef1cac1tate postenor, argumentan ca ast e se . 
superioară.2 

'Clinica Medocall nr, 4, Tlrgu Mureş d Medicina şi Farmacie Tlrgu 
'Disciplina Fiziologie, Un1versrt1tea e 
Mureş . K 6 Clinica Medicoll nr. 4, 
Adresa pentru corespondenfl. Mityas oncs • 
str. Gh. Marinescu nr. 1. 4300 TArgu Mureş 

Direct-current lOCi cardioversion of atrial fibrillation IAFJ 
is one of the most widely used and effective treatments 
for the restoration of the synus rhythm ISRI. There 1sn't 
an uniforme consent regarding the most favourable po­
sitions for the defibrillatory electrodes, but the most au­
thors recommend to place one electrode on antenor, and 
the other, on posteriof; arguing that in this way it deter­
mines a superior efficacy. The aim of this study was to 
compare the efficacy of the cardioversion using two 
electrode positiones: antero-lateral and antero-posterior. 
The study population consisted of 45 patients with AF In 
24 persons were attempted cardioversion using antero­
lateral electrodes and In 19 persons using antero-poste­
rior electrodes. There weren't statisttcally significant dif­
ferences regarding the caracteristics of the two groups 
excepting their weight, which was greater in the group 
with antero-posterior cardioversion. Globally, the synus 
rhythm was obtained in 38 patients (88.4%), 27 in the 
group selected for antero-lateral position (succes rate of 
87,5%), and respectively 17 patients in the group se­
lected for antero-posterior position (succes rate of 
89.4%), without significant differences from this point of 
view between the two groups. Also, there weren't any 
statistically significant differences betwen the two 
groups netther concerning the DC cardioversion 
caracteristics lnumber of DC applications, total energy. In 
conclusion, there weren 't significant differences con­
cerning the efficacy of the DC cardioversion ustng 
antero-lateral or antero-posterior electrodes, the antero­
posterior position being probably more favorable in pa­
tients with greater weight. 
Key words: direct-current cardioversion, atrial fibnllation 

Studiul de fafă îşi prop_un~re e~aluar~ rolului 
pozipei electrozilor . de deftbnlare m eftcacttatea 
conversia fibrilapet amale pnn şoc elecmc extern. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Structura lotului 
Lotul luat în studiu a cuprins un număr de 43 de 

pacien~i (25 bărbafi şi 18 f_emei) a! Clinicii Medicale 
nr.4 din Târgu-Mureş m penoada. 0~.01.2001: 
31.03.2003, cu diagnosticul de ftbnl~pe a maia 
paroxistică sau persistentă şi la care s-a deciS realizarea 
conversiei la ritm smusal. . . 

Distribufia pe sexe şi grupe d~ vâr~tă a ~aaenpior 
luari în studiu este preze~tată !n _ftgunle 1 ŞI 2j varsta 
medie fiind de 61±10.4 aru, cu hrmtele cupnnse mtre 44 

şi 80 ani. 
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BĂRBAŢl FEMEl 

25 cazuri . 58 11. 18 cazuri . 42 11. 

Figura 1. Distribuţia pe sexe a pacienţilor din lotul de 
studiu 

Şoc antero-lateral 
-24 cazuri· 

BARBA ŢI 
11 cazur~54% 

FEMEl 
13cazu~46% 
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~ 
: 10 >70 ani 

1 
60-89 ani 

.,_._,· :15 

l 
50·59 am .. '10 

[ 
8 40-49 am ~-.. 

·= . ./ 
VÂRSTA MEDIE 61 ~10.4 ano (<14-80 ano) 

Figura 2. Distribuţia pe grupe de vârstă a lotului de 
pacienţi luat in studiu 

Şoc antero-posterior 
-19cazuri-

BĂRBAŢI 
14-cazuri -74% 

p=NS----...J 

FEfiEI 

5-cazuri -26% 

Figura 3. Distribuţia pe sexe a pacienţilor celor două grupuri luate in studiu in funcţie de modalitatea de conversie 

Pacienfii din studiu au fost împărţifi în două 
grupuri: unul format din 24 de subieqi (55.8%) la care 
s-a tentat conversie la ritm sinusal prin aplicare de şoc 
electric extern antero-lateral şi altul format din 19 
pacien~i (44.3%) la care electrozii de defibrilare s-au 
pozifionat antero-posterior. 

Distribu~ia pe sexe a pacien~ilor din cele două 
grupe de studiu este prezentată în figura 3. 

Caracteristicile celor două grupuri din punctul de 
vedere al vârstei pacien~ilor, taliei, greută~ii, 
perimetrului toracic, mărimii atriului stâng, valorii 
fraqiei de ejeqie al ventriculului stâng, indicelui 
cardiotoracic şi nivelului potasemiei serice în 

momentul efectuării cardioversiei sunt prezentate în 
tabelul I. 

Caracteristicile episoadelor de fibrila~ie atrială din 
punctul de vedere al duratei acestora la cele două 
grupuri luate în studiu sunt prezentate în figura 4. 

Din punctul de vedere al etiologie fibrilafiei atriale, 
existenfa unui substrat organic (ischemie, valvulopatie) 
a fost decelată în majoritatea cazurilor. Doar la 5 
pacien~i reprezentând 11.6 % din total s-a considerat a 
fi vorba de fibrilafie atrială idiopatică. Pentru susfinerea 
acestui diagnostic s-au folosit criteriile propuse în 
studiul Olmsted County, Minnesota7, excluzând 
pacienfii peste 60 ani şi prezentând orice altă patologie 

Tabelul 1. Caracteristicile comparative ale pacienţilor din grupul in care s-a efectuat conversia la ritm sinusal prin şoc 
electric extern antero-lateral şi cel prin şoc electric extern antero-posterior 

Şoc antero-lateral Şoc antero-posterior Semnificaţie 

24 cazuri (55.8%1 19 cazuri (44.2%) 
Vărsta 61:t10.8 ani 60:t10.2 ani NS 
Înălţime 168:t8.6 cm 173:t10.4 cm NS 
Greutate BO:t15.8 kg 91:t17.8 kg p<0.05 
Perimetru toracic 107:t12.1cm 109:t11.7 cm NS 
Atriul stăng (mm) 43:t5.79 mm 44:t7.68 mm NS 
Fracţie de ejecţie VS 52:t9.72 52:t14.3 NS 
Indice cardio-toracic 0.59:1:0 076 0.58:t0.051 NS 
Potasemia serică 4.3±0.91 mmoli/1 39:t1.24 mmoli/1 NS 
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Şoc antero-Jateral 
·24 cazun-

< 7 zile > 7 zile 
8 cazuri-33.3% 16 cazu.,.66. 7"A. 

Şoc antero-posterior 

·19 tazurl• 

< 7 zile > 7 zile 
10 cazuri-52.6% 9 cazuri-47.4"A. 
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Figura 4. Vechimea fibrilaţiei atriale la pacientii celor două . 1 1 . • 
. grupun uate n studiu m funcţie de modalitatea de conversie 

Şoc antero-lateral 
·24 cazuri. 

Tratament-

Amiodar0116 Propafenonă 

Şoc antero-posterior 
-19 cazuri­

Tratament-

Amlodaron6 Propafenon6 

----- p=NS ------.r 
Figura 5. Utilizarea medicaţiei antiaritmice la pacienţii celor d~uă grupuri luate in studiu in funcţie de modalitatea de 

conversie 

cardiacă eviden~iabilă prin investigaţiile efectuate; 
hipenensiunea arterială în absenţa complica~iilor 
acesteta nu am considerat-o criteriu de excludere. 

A~roximativ jumătate din pacienţii celor două 
grupun luate În studiu se aflau în momentul efectuării 
şocului electric sub efectul unei medicaţii antiaritmice, 
fără însă ca Între cele două grupuri să existe diferenţe 
semnificative statistic (Figura 5). 

Referitor la indicatiile conversiei la ritm sinusal, 
factorii care au fost lua~i în considerare au fost lega~i de 
boala cardiacă de bază, vechimea fibrilafiei atriale şi 
dimensiunea atriului stâng, conform criteriilor 
uzuale. 9•1o.u,,. 

Protocolul de conversie al fibrilatiei atriale. 
Pregătirea converstet fibriiaţiei atriale. 

Investigaţiile care le-au fost efectuate ini~ial tuturor 
subieqilor propuşi pentru efectuarea conversiei elective 
a unui episod de fibrilaţie atrială au cuprins: 

-examenul clinic complet 
-examinări de laborator: hemogramă, bilanţ 

electrolitic, evaluarea funqiei hepatice şi renale şi 
evaluarea factorilor de risc cardiovascular 

-electrocardiogramă de suprafa~ă în 12 derivapi 

-radiografia toracică în inciden~ele postere­
anterioară şi latero-laterală stângă 

-ecocardiografia M-mod, 2D şi Doppler spectral 
Pentru efectuarea conversiei elective s-a urmărit 

ob~inerea unui potasiu serie :2:3.5 mEq/1 iar terapia 
digitalică s-a întrerupt cu 48 de ore înaintea procedurii• 

Prevenirea complicaţiilor tromboembolice s-a 
făcut în mod diferentiat, în functie de vechimea 
episodului de fibrilaţi~ atrială şi p~tologia asociată. 
Pentru fibrila~ia atrială convenită în primele 48 de ore 
de la debut, decizia tratamentului amicoagulant s-a luat 
în funqie de perspectiva menţinerii unui ritm sinusal 
stabil şi prezen~a factorilor de risc emboligen (vârstă, 
dilatapa cavităţilor cardiace, prezenţa afectării 
valvulare sau a insuficienţei cardiace, diabetul zaharat). 
Pentru fibrila~ia atrială descoperită în primele 48 de ore 
de la debut, dar la care s-a temporizat conversia, s-a 
iniţiat anticoagulare intravenoasă imediată urmată de 
anticoagulare orală, conversia putând fi realizată în 
orice moment în funqie de indicaţia clinică. în fine, în 
cazul fibrilatiei atriale cu o vechime mai mare de 48 de 
ore, conver~ia a fost precedată de o anticoagulare 
eficientă (INR între 2 şi 3) timp de 4-6 săptămâni. În 
toate cazurile în care conversia a fost realizată la mai 
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mult de 48 de ore de la debutul episodului de fibrila~ie 
atrială, anticoagularea orală a fost continuată minim 4-6 
săptămâni după obfinerea ritmului sinusal stabiJ.l·•·s 
Ecocardiografia transesofagiană în scopul evidenfierii 
trombilor intracavitari nu a fost efectuată ca procedură 
de rutină din cauza accesibilitătii reduse. 

Protocolul socului electr.ic extern: Socul electric 
extern a fo;t realizat în Lab~ratorul de 
Electrofiziologie al Clinicii Medicale nr.4 din Târgu­
Mureş. Înregistrarea electrocardiogramelor imediat 
înainte şi după aplicarea şocului s-~ făcut folosind un 
aparat cu 12 canale Fukuda a-21 00. In cazul suspiciunii 
de boală de nod sinusal s-a recurs uneori la plasarea 
profilactică a unei sonde de stimulare intracavitare. 
Conversia electrică a fost efectuată în narcoză 
superficială cu Propofol administrat intravenos în doză 
de 1-2 mg/kgc, folosind un defibrilator Lifepak 6 cu 
monitorizare osciloscopică şi grafică monocanal. S-a 
aplicat şoc electric monofazic sincronizat folosind doi 
electrozi/padelă plasaţi în poziţie antero-laterală sau 
antero-posterioară. Localizarea electrozilor de 
defibrilare a fost cuantificată în modul următor: 

-poziţia antero-laterală plasează un elecrrod 
infraclavicular drept iar pe celălalt la nivelul apexului 
ventriculului stâng. 

-poziţia antero-posterioară plasează un electrod 
infraclavicular drept, celălalt fiind pozifionat 
infrascapular stâng (Figura 6). 

Energia folosită a variat în funqie de dimensiunea 
toracelui pacientului şi vechimea fibrilafiei; primul şoc 
a fost la 200-300 J, intensitatea fiind apoi crescută 
progresiv până la 360]. Şocul electric s-a repetat până la 
obfinerea ritmului sinusal sau aplicarea unui număr 
maxim de 4 şocuri. Succesul a fost considerat în cazul 
obfinerii unui ritm sinusal cu durată de cel pufin un 
minut, demonstrat pe înregistrarea electrocardiografică 
de suprafafă. 

Prelucrarea rezultatelor 
Datele obfinute au fost stocate într-o bază de date 

creată cu programul Cardbox Plus 4.0, derivând din 

~1 
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baza de date folosită pentru evidenfa globală a 
pacienfilor ciini cii. 

Prelucrarea statistică a rezultatelor s-a făcut cu 
ajutorul programului de calcul tabelar SigmaStat 1.0 
Qandel Scientific) şi SPSS 7.0 for Windows, iar 
prezentarea grafică s-a realizat cu ajutorul aplicafiei de 
grafică a programului ExcelS.O. 

Variabilele continue au fost exprimate sub formă de 
valori medii ± deviaţie standard, compararea făcându-se 
prin testul t-Student în cazul distribufiei normale, sau 
prin testul Mann-Whitney în absenfa acesteia. Eficienţa 
diferitelor terapii a fost prezentată pe baza tabelelor de 
contingenfă, semnificafia fiind apreciată pe baza 
testului x.2• Pragul de semnificafie acceptat a fost 
p~O.OS. 

REZULTATE 
Între cele două grupe de pacienţi nu au existat 

diferenţe statistic semnificative în ceea ce priveşte 
vârsta, sexul, înălţimea, perimetrul toracic, mărimea 
atriului stâng, valoarea fracţiei de ejecţie a ventriculului 
stâng, indicele cardio-toracic, valoarea potasemiei 
serice şi durata fibrilafiei atriale. Numărul pacienfilor 
care au beneficiat de premedicafie antiaritmică înaintea 
cardioversiei a fost repartizat în mod egal Între cele 
două grupe de pacienţi. Între loturi n-au existat 
diferenfe statistic semnificative nici în ceea ce priveşte 
patologia asociată. Singura diferenţă statistic 
semnificativă a existat din punctul de vedere al greutăfii 
pacienfilor, aceasta fiind mai mare în grupul cu 
defibrilare antero-posterioară (91 ±17.8 kg), fa fă de cel 
în care electrozii de defibrilare s-au poziţionat antero­
posterior (80±15.8 kg). 

Per global, ritmul sinusal s-a obţinut la 38 de pacienţi, 
reprezentând 88.4 % din total. Caracteristicile clinice 
comparative ale pacienţilor cu succes şi respectiv eşec al 
cardioversiei sunt prezentate în tabelul II. 

Rezultatele cardioversiei prin şoc electric extern în 
funcţie de poziţia electrozilor de defibrilare folosită este 
prezentată în figura 7. La cei 24 de pacienţi la care 
electrozii au fost pozifionafi antero-lateral, ritmul 

Antaro-postarior 

Figura 6. Poziţionarea antero·laterală şi respectiv antero·posterioară a electrozilor pentru realizarea conversiei fibrilaţiei 
atriale 
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Tabelul 11. Caracteristicile comparative ale Pacienţilor din grupul in care s-a efectuat conversia la ritm sinusal prin şoc 
electric extern antero-lateral şi cel prin şoc electric extern antero-posterior 
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----
Succes 

38 cazuri (88 4 %1 Vârsta 
62±10.6 ani Înălţime 
170±9.0 cm Greutate 
83±16.6 kg 

Perimetru toracic 107±4.7cm 
Atriul stâng (mm) 

43±6.8 mm 
Fracţie de ejecţie VS 52±12.3 
Indice cardio-toracic 0.58±0 063 
Potasemia serică 4.0±1. 14 mmoli/l 

Vechimea episodului aritmie (număr 1 procente) 

< 7 zile 

> 7 zile 
17/44.7% 

21/55.3% 

Eşec 
Scazuri (11.6%) 

55±7. 1 ani 
173±13.9 cm 
96:t21.7 kg 

113±12.7 cm 
42±6.7 mm 

53±4.7 
0.63±0.071 

4.3±0.34 mmoli/1 

1/20.0 o/o 

4/80 o/o 
Medicaţie antiaritmică in momentul cardioversiei (număr 1 procente) 

AA prezent 24 163.2% 1 1 20% 

AA absent 14/36.8 o/o 4/80 o/o 
------------

-----
Semnificaţie 

NS 
Ns 
NS 
Ns 
NS 
NS 
NS 
NS 

p < 0.05 

p < 0.01 

Şoc antero-lateral 
-24 cazuri-

Şoc antero-posterior 
-19 cazuri-

Succes 
21 cazuri-87.5% 

Eşec 

3 cazuri-12.5% 
Succes 

21 cazuri-87.5".(, 
Eşec 

3 cazuri-12.5".(, 

p=Ns ____ _, 

Rezu ltatele globale obţinute in urma celor oua mo a . d - d lităti tehnice de conversie a fibrilaţiei atriale prin şoc Figura 7. electric extern 
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sinusal a fost obiinut la 21 de pacienii, reprezentând 
87.5 %, în timp ce din cei 19 pacienii cu defibrilare 
antero-laterală s-a obtinut ritm sinusalla 17 (89.4 %), 
între cele două rezult~te nefiind diferenie semnificative 
statistic. 

De asemenea, nu au existat diferenie statistic 
semnificative între cele două loturi nici în ceea ce 
priveşte caracteristicile tehnice ale şocului electric, la 
lotul în care s-a efectuat conversie prin şoc electric 
extern antero-posterior aplicându-se 1.2±0.50 şocuri, cu 
o energie medie de 302±178.8 1, iar în lotul cu 
defibrilare antero-laterală aplicându-se 1.3±0.61 şocuri 
cu o energie de 365±209.7 1 (Figura 8). 

DISCUŢII ŞI CONCLUZII 
Şocul electric extern reprezintă încă la ora actuală 

tehnica de elecţie pentru conversia la ritm sinusal a 
fibrilaiiei atriale persistente. Eficacitatea acestuia 
depinde însă de o serie de factori care fÎn atât de pacient 
cât si de tehnica utilizată, fiind estimată a fi situată în 
jur~) a 90%; eşecul secundar (recidivă precoce a 
aritmiei) este în general mult mai frecvent decât eşecul 
primar.• 

Dintre factorii care Iin de pacient cei mai 
importanii sunt vechimea aritmiei, greutatea corporală 
şi prezenia patologiei pulmonare care condiponează 
impedania toracică." Durata prelungită a episodului de 
fibrilatie atrială determină ea însăsi modificări ale 
propri.etăiilor electrofiziologice ale ~iocardului atrial, 
favorizând permanentizarea acesteia şi crescând rata 
recidivelor precoce postconversie. 15 Pornind de la aceste 
considerente se utilizează tot mai mult o terapie 
"hibridă" în care şocul electric extern să fie precedat de 
administrarea orală sau intravenoasă a unor 
medicamente antiaritmice, în scopul de a modifica 
"pattern-ul electric" al fibrilaiiei atriale, favorizând 
astfel eficacitatea şocului electric şi de a preveni 
recurenţele precoce ale aritmiei. 1 Dimensiunea atriului 
stâng pare să influenfeze mai degrabă stabilitatea 
ritmului sinusal postconversie decât rata imediată de 
succes.• 

La lotul studiat doar vechimea episodului de 
fibrilatie atrială si utilizarea înaintea cardioversiei a 
medic~tie antiaritmice au fost corelate semnificativ 
statisti~ cu succesul tentativei de cardioversie (Tabelul 
2). De mentionat însă că folosirea medicatiei 
antiaritmice du a fost randomizată ci a tinut 'de 
preferinţele medicului terapeut. ' 

Dintre factorii tehnici, cei mai importanii sunt 
energ1a utilizată, forma undei de şoc, poziiia şi 
dimensiunea electrozilor de defibrilare. Succesul 
defibrilării depinde de densitatea curentului ce 
traversează muşchiul cardiac, pentru ca defibrilarea să 
fie reuşită trebuind defibrilată o masă critică 
musculară.' 

Energia utilizată. Mai multe studii au examinat 
energia necesară pentru o cardioversie reuşită. Astfel 
s-a constatat că se înregistrează succes la 50% din 
pacieniii cu fibrilaiie atrială la care s-a aplicat 100 1 şi 

Kincsc5 Matyas, D. Dobreanu, S. Micu, E. Caraşca 

75-85% din cei la care s-au utilizat 200 J. Este în 
general de preferat utilizarea unor energii mai mici 
pentru a evita deteriorarea miocardului şi efectele 
hemodinamice ale acesteia. Majoritatea autorilor 
recomandă un şoc iniiial de 200 1. cu creşterea 
progresivă a energiei până la 360-400 1 în caz de 
insucces. '·"Există însă şi ipoteza că un şoc iniiial de 360 
1 poate realiza o rată de succes superioară, permiiând 
per global reducerea energiei folosite pentru obiinerea 
ritmului sinusal.12 

La studiul de faiă nu s-a respectat un protocol 
constant în ce priveşte selecţionarea energiilor, ea 
depinzând de opfiunea medicului terapeut. În general 
s-a utilizat pentru început o energie mai redusă (200 1 la 
un pacient de aproximativ 65 kg), ea fiind crescută apoi 
progresiv până la 360 J. La pacienii selectaţi, în scopul 
de-a reduce numărul total de socuri s-a recurs de la 
început la o energie de 360 1. d~oarece s-a demonstrat 
că majoritatea pacienţilor la care se poate restabili 
ritmul sinusal răspunde la această energie. 

Forma undei de şoc. Depinde de facilităţile 
defibrilatorului disponibil, la ora actuală fiind preferate 
şocurile bifazice, care la energie echivalentă sunt mai 
eficiente decât cele monofazice.6

•
11 Pentru studiul de fată 

aparatul folosit (Lifepak 6) a permis administrar~a 
exclusivă de socuri monofazice. 

Tipul el~ctrozilor. În studiul lui Kerber şi colab. 
impedania transtoracică măsurată a fost de 75 ohmi, în 
timp ce studiul Ewy realizat cu electrozi de metal cu 
pastă (nu cremă sau gel) aplicată între electrozi şi piele, 
a măsurat o impedanţă, semnificativ mai mică, de 56 
ohmi. Totuşi, în diferite studii s-au obiinut rezultate 
bune de conversie de 85% până la 96% cu electrozi 
preaplicabili. În ciuda avantajului aparent al utilizării 
padelelor metalice, tehnica aplicărilor electrozilor de 
metal are anumite dezavantaje: din cauza necesităpi 
unei impedanţe cât mai scăzute Între interfaţa 
electrodului şi peretele toracic trebuie aplicat un agent 
de cuplare. Dacă gelui, crema sau pasta folosită este 
aplicată inadecvat curentul poate utiliza anumite căi de 
slabă rezistentă care se formează, în loc să traverseze 
toracele devii~d de la inimă, conversia fiind astfel un 
eşec. De asemenea, utilizarea padelelor de metal le 
limitează oarecum poziţionarea la cea antero-laterală 
cea antero-posterioară fiind mai incomodă, în timp ce 
padelele autoadezive se pot aplica uşor pe orice locaiie.2 

Localizarea electrozilor. Poziiia electrozilor de 
defibrilare condiţionează fluxul de curent care va 
traversa atriile şi implicit eficienţa defibrilării. Au fost 
propuse variate poziţii ale electrozilor de defibilare 
cum ar fi apex -anterior (parasternal drept), apex­
posterior (infrascapular drept) sau antero-posterior 
(parasternal-infrascapular drept sau stâng)'; în general, 
sa pare că utilizarea unui electrod posterior pare să 
determine o eficacitate superioară.2 

În studiul de faiă nu s-au pus în evidenţă diferen!e 
semnificative între cele două pozipi de piasare a 
electrozilor, atât în ce priveşte eficienia globală a 
cardioversiei, cât şi în ce priveşte energia totală sau 
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numărul de şocuri folosite. Totuşi este de mentionat că 
deşi n~ au existat di~er_e~ţe se~~ficative în c~ priveşt; 
maJOntatea caractensnctlor chruce ale pacientilor din 
cele două loturi, seleqia acestora nu a fost randomizată 
ci a ţinut cont de preferinţele medicului terapeut. Aşa se 
explică probabil greutatea corporală semnificativ mai 
mare din grupul cu şoc antero-posterior, seleqionat 
preferenţial pentru această poziţionare a electrozilor 
din cauza presupunerii unei impedanţe toracice mai 
mare. Lărgirea acestui studiu pe un număr mai mare de 
pacienţi, cu randomizarea seleqiei ar putea să ducă la 
definirea unor criterii care să permită seleqionarea 
pozipei optime de plasare a electrozilor de defibrilare. 

Şocul electric extern rămâne încă cea mai eficientă 
metodă de conversie a fibrilapei atriale la ritm sinusal. 
Vechimea redusă a episodului de fibrilaţie atrială şi 
premedicaţia cu antiaritmice sunt criteriile clinice 
corelate semnificativ statistic cu o eficacitate mai mare a 
cardioversiei. Nu există diferente semnificative în ce 
priveşte eficacitatea cardioversiei prin poziţionarea 
antero-laterală a electrozilor şi cea prin poziţionare 
antero-posterioară. Decizia modului de realizare a 
defibrilării rămâne la latitudinea medicului, greutatea 
mai mare a pacientului fiind probabil situaţia în care 
poziţionarea antero-posterioară a electrozilor ar fi mai 
favorabilă. 

1. 

2. 
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Sindromul mielodisplazic - impactul noii clasificări 
O.M.S. asupra factorilor de prognostic 

G. Oltean, Smaranda Demian, I.Macarie, Marcela Cândea 

Clasificarea OMS a sindromului mielodisplazic (SMD) in­
clude anemia refractară (ARI cu sau fără sideroblaşti 

inelari (ARSI), AR cu exces de blaşti (AREB), leucemia 
mielomonocitară cronică (LMMC), citopenia refractară cu 
displazie multiliniară (CRDMI. sindromul 5q- şi SMD 
neclasificabil. AREB in transformare este trecută in grupa 
leucemiilor acute (lA). La 64 de pacienţi cu SMD au fost 
studiaţi factorii prognostici, analizăndu-se incidenţa şi 
gradul citopeniei, procentul de blaşti Tn măduvă şi 

sângele periferic, transformarea intr-o LA şi valorile LDH. 
Au fost întâlnite 22 AR, 5 ARSI, 25 AREB, 10 CRDM, 2 
LMMC. Transformarea intr-o LA s-a produs in 11 cazuri 
(17,18%). AR s-a transformat în AREB in 36,36% din cazuri 
după o evoluţie de 3,5 ani, cu o supravieţuire ulterioară 
scurtă (sub 16 luni). Supravieţuirea este mai prelungită în 
AR şi ARSI decât în AREB şi CRDM. 47 de bolnavi 
(73,43%) au decedat prin infecţii (53,19%1 sau hemoragii 
(25,53%), mai frecvente la bolnavii peste 65 de ani. 
Valorile LDH, crescute în 60,93% din cazuri, nu au 
semnificaţie prognostică. Procentul de blaşti din măduvă 
şi transformarea în LA reprezintă cei mai importanţi 

factori prognostici. Clasificarea OMS stabileşte un cadru 
nosologie mai clar al SMD şi o evidenţiere mai obiectivă a 
factorilor de prognostic. 
Cuvinte cheie: sindrom mielodisplazic, factori 
prognostici, citopenie, leucemie acută 

Sindromul mielodisplazic (SMD) reprezintă un 
grup de afecţiuni hematologice caracterizate prin 
hematopoieză clonală ineficienta şi tendinfă de 
transformare într-o leucemie acută (LA).1•

4 Este 
prezentă o citopenie periferică uni-sau multiliniară şi o 
măduvă osoasă normo- sau hipercelulară. Variatele 
anomalii citogenetice existente în SMD sunt 
răspunzătoare de producerea unui fenomen paradoxal: o 
proliferare neoplazică clonală şi o distrueţie celulară 
crescută (ca urmare a afectării procesului de 
apoptosis). 17

•
19 Acest grup de afecţiuni este totodată 

foarte dificil de tratat.1Cl.20 

În SMD sunt încadrate, conform clasificării FAB 11 , 

anemia refractară (AR), AR cu sideroblaşti inelari 
(ARSI), AR cu exces de blaşti (AREB), AREB în 
transformare (AREB-t) şi leucemia mielomonocitară 
cronică (LMMC). Caracteristicile componentelor SMD 
sunt prezentate în tabelul I.U 

Clinica Medicală 1, Compartimentul de Hematologie, Universitatea 
de Medicină şi Farmacie Tg.-Mureş 
Adresa pentru coresponden1ă:Prof. Dr Oltean Galafteon • Clinica 
MedicalA 1 - Hematologie, Str. Gh. Marinescu nr.50, 4300 Tg. 
Mureş 

WHO classification of MOS includes refractory anemia 
(RA), with or without ringed sideroblasts (RARSJ, RA 
with excess blasts (RAEBJ, chronic myelomonocytic leu­
kemia (CMMLJ, refractory cytopenia with multilineage 
dysplasia (RCMO}, 5q- syndrome, and unclassifiab/e 
MOS. RAEB in transformation (RAEB·tl is now considered 
as leukemia. On 64 primary MOS we studied the prog­
nostic factors by analyzing incidence and degree of 
cytopenias, percentage of bone marrow and blood 
blasts, disease progression to acute leukemia IALJ, and 
LOH values. There were 22 RA, 5 RARS. 25 RAEB, 10 
RCMO, and 2 CMML. Transformation into AL developed in 
11 (17. 18%} cases. Transition ofRA to RAEB occurred in 
36.36% of cases after a median of 3.5 years, with a short 
subsequent survival (< 16 months}. The survival was 
longer in RA and RARS than in RAEB and RCMO. 47 pa­
tients (73.43%} died because of infections (53.19%} or 
hemorrhage (25.53%}, more frequent in patients aged > 
65 years. LOH values were increased in 60.93% of cases, 
but without prognostic significance. The proportion of 
blasts in bone marrow and the transformation into AL are 
the most important prognostic factors. The new WHO 
classification offers a better understanding of MOS sub­
types characteristics and of prognostic factors value. 
Keys words: myelodysp/astic syndrome, prognostic fac­
tors, cytopenia, acute leukemia 

După cum se observă, această clasificare nu include 
aspecte citogenetice şi imunofenotipice. 

Recent, sistematizarea SMD a fost modificată 
(Tabelul Il). Noua clasificare (OMS) a acestor afeeţiuni7 

nu mai include AREB-t, acest subgrup fiind trecut în 
categoria leucemiilor acute (considerându-se că pentru 
diagnosticul acestora este suficient un procent de 20% 
blaşti în măduva osoasă).u De asemenea, LMMC este 
plasată (alături de leucemia mielomonociwă juvenilă şi 
de leucemia mieloidă cronică atipică) în grupul SMD/ 
SMP (sindrom mieloproliferativ). Dacă cifra leucocitelor 
în sângele periferic este sub 12000/mmJ diagnosticul se va 
orienta înspre un SMD, iar cifre mai mari sugerează 
existenra unui SMP cronic. Au fost conturate şi tipuri noi 
de SMD: citopenia refractară cu displazii multiple (CRDM 
.sau RCMD = "refractory cytopenia with multiple 
displasia "), anomalia cromosomială Sq- şi un grup de 
SMD neclasificabile. În practică poate fi întâlnit şi un 
important grup de SMD particulare, aşa cum sunt cele 
apărute la copii, formele cu aspect hipocelular sau cu 
mielofibroză medulară sau SMD apărute în legătură cu 
anumite tratamente ("therapy-related") toxice (citosutice). 
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Tabelul!. SMD- Clasificarea FAB (SP =sânge periferic· MO • "d ă •. . . 

' ma uv osoasa, SV • supravieţuire; LA s leucemie acută) 

Cazuri Blaşti Blaşti Siderobl. Corpi Monocit (o/o) Evoluţie sv SPI%1 MO.I%1 inelari (%) Auer l/mm3
) AR 30 LA 1%1 medie :S1 :S5 

ARSI 
< 15 < 1000 12 5-10 :S1 50 

AREB 
:SS > 15 < 1000 8 15-20 <5 5. 20 < 15 

51 
AREB-t 10 >5 20-30 

< 1000 44 11 
LMMC 

< 15 1· < 1000 60 5 <10 <5 :S 20 < 15 > 1000 14 11 

Tabelul 11. SMD- Clas_ificarea OM~ IAR = anemie refractară; SMD • sindrom mielodisplazic· SMP • sindrom 
m1eloprohferat1v; CRDM • citopenie refractară cu displazie multiplă) ' 

1 .Anem ia refractară 
• cu sideroblaşti inelari 1 
• fAră siderob/aşti ine/ari menţionate in grupul SMD 

2. AR cu exces de blaşti 
3.Sindromul mielodisplazic/mieloproliferativ (SMD 1 SMPJ 

• leucemia mielomonocitarA cronică 1 
• leucemia mielodidă cronicA atipicA SMD < 12000/mm' > SMP 
- leucemia mielomonocitară juvenilA 

4. Noi subtipuri: 
• CRDM IRCMD • "refractory cytopenia with multiple dysplasia") 
• Sindromul 5q-
• u-MDS ("unclassifiable MOS") 

5. Alte subtipuri de SMD 
• SMD la copii 
• SMD hipocelulare 
• SMD cu mielofibroză 
• SMD in legătură cu anumite tratamente ("theraov-related") 

MATERIAL şi METODĂ 
Au fost studiati un număr de 64 de bolnavi cu 

SMD, diagnosti~aţi ŞI trataţi în cadrul 
Compartimentului de Hematologie al Clinicii 
Medicale 1 din Târgu-Mureş. Studiul a fost efectuat 
retrospectiv şi a luat în considerare numai cazurile care 
s-au putut încadra în noua clasificare OMS a SMD 
(Tabelul III). Majoritatea bolnavilor prezentau fie o AR 
(34,37%), fie o AREB (39,06%}. Un număr de 10 
cazuri (15,62%) au îndeplinit criteriile de încadrare în 
noua entitate CRDM. 

Tabel III. Lotul de bolnavi studiaţi In ~ 64) IAR = anemie 
refractară; ARSI = anemie refractară cu sideroblaşti inelari; 

AREB • anemie refractară cu exces de blaşti; 
CRDM = citopenie refractară cu displazie multiplă; 

LMMC • leucemie mielomonocitară cronică) 

Subtipuri SMD 
AR 

ARSI 
AREB 
CRDM 
LMMC 

Nr. 
22 
5 

25 
10 
2 

(34.37o/o) 
(7.81%1 

(39.06%) 
(15.62%) 
(3.12%1 

Au fost analizaţi următorii parametri: 
· incidenţa şi gradul citopeniei 
-procentul de blaşti (SP şi MO) 
- transformarea într-o LA 
- tranzitia bolii 
• valoriie LDH 
·cauzele decesului 
- supravieţuirea 

REZULTATE 
Studiind aspectul sângelui periferic prin prisma 

procentului de blaşti (Tabelul IV) am constatat că în 
majoritatea cazurilor (57,81 %) SMD evoluează cu mai 
puţin de 2% blaşti în sângele periferic. De asemenea, 
citopenia este o constantă în majoritatea cazurilor de 
SMD studiate de noi (Tabelul V). Anemia este prezentă 
practic în toate cazurile, iar neutropenia şi 
trombocitopenia în peste jumătate din cazuri. 

Tabelul IV. Aspectul SPIn SMD IN= 64) 

Blaşti in SP 
<2% 
2-5% 

Nr 
37 
27 

(%) 

57.81 
42.18 

Tabelul V. Gradul citopeniei in SMD 

Citopenia Nr % 

anemie 64 100 
neutropenie 36 56,25 
trombocitopenie 26 40,62 

Infiltrarea cu blaşti a măduvei osoase este redată în 
tabelul VI. În majoritatea cazurilor (54,68%) procentul 
de blaşti la acest nivel este sub 5%. Se observ~ că 
procentul de bl~şti din măduva osoasă se co_rel~aza cu 
scorul prognosnc (IPSS), ceea ce se tr~~uce ŞI pnntr·un 
factor cu importantă valoare prognosnca. 
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Tabelul VI. Aspectul măduvei osoase in SMD (N = 64) 
MO = măduva osoasă; JPSS - International Prognostic 

Scoring System 

_§Iasii M.O. Scor IPSS 
<5% o 

5- 10'Yo 0.5 
11-20% 1.5 

N 
35 
18 
11 

o/o 
54.68 
28.12 
17.18 

După cum reiese din tabelul VII, măduva osoasă 
are cel mai adesea (76,56% din cazuri) un aspect 
hipercelular, dar hematopoieza este una ineficientă, ceea 
ce explică citopenia periferică. Intr-un număr redus de 
cazuri măduva este hipocelulară sau chiar cu un anumit 
grad de fibroză, cazuri care au, de regulă, o evolutie 
mai severă. ' 

Tabelul VII. Aspectul celularităţii măduvei osoase in SMD 

Celularitate 
hipercelularitate 
hipocelularitale 
fibroză 

Nr 
49 
10 
5 

o/o 
76,56 
15,62 
7,81 

În evolu~ie, SMD pot evolua înspre o leucemie 
acută, într-un procent variabil în funcţie de tipul de 
S~1D şi de procentul de blaşti din sângele periferic şi 
dm măduva osoasă. După cum reiese din tabelul VIII, în 
cazuistica noastră am înregistrat un număr de 11 cazuri 
(17,18%) de SMD transformate într-o leucemie acută 
secundară terminală. Cel mai adesea, această 
transformare se produce în AREB (32%). Trebuie 
totodată men~ionat că după o evolu~ie de 3,5 ani, 8 din 
cele 22 de cazuri (36,36%) de AR s-au transformat în 
AREB, la rândullor cu posibilitatea evolutiei înspre o 
leucemie acută. ' 

Tabelul VIII. Transformarea SMD in LA. SMD = sindrom 
mielodisplazic; LA = leucemie acută; AREB = anemie 

refractară cu exces de blaşti; CRDM = citopenie refractară 
cu displazie multiplă; LMMC = leucemie mielomonocitară 

cronică 

Ti~ul SMD Nr. o/o 
AREB ( n = 25) 8 32 
CRDM (n= 10) 2 20 
LMMC (n =2) 50 
Total 11 17.18 

Studiind supravie~uirea bolnavilor cu SMD din 
lotul studiat, am constatat o supravie~ire medie 
generală de 86 de luni (Tabelul IX). Această 
s~pravieţuire este diferită în funcţie de tipul de SMD, 
fund cea mai lungă în ARSI (96 luni) şi cu durata cea 
mru scună în AREB (18luni). 

Valori crescute ale LDH serice peste 500 UI/L au 
fost întâlnite în 39 de cazuri de SMD (60,93%), dar nu 
au avut semnifica~ie prognostică din punctul de vedere 
al supravieţuirii bolnavilor (p>0.05). 

Dece~~l bolnavilor cu SMD se produce fie prin 
~omp~~caţu secundare citopeniei, îndeosebi prin 
mfequ sau hemoragu, sau ca urmare a transformării 
bolii înt~-o leucemie acută (Tabelul X). Decesele apar 
mult mat frecvent la bolnavii în vârstă de peste 65 de 
ani, într-o proporţie semnificativă statistic (p<O,OOI ). 

G. Oltean, Smaranda Demian, I.Macarie, Marcela CAndea 

Tabelul IX. Supravieţuirea bolnavilor cu SMD 
AR = anemie refractară; ARSI = anemie refractară cu 

sideroblaşti inelari; AREB = anemie refractară cu exces de 
blaşti; CRDM = citopenie refractară cu displazie multiplă 

Paramentrul 
Supravieţuire medie 
AR 
ARSI 
CRDM 
AREB 

Supravieţuire (lunii 
86 
85 
96 
39 
18 

Tabelul X. SMD- Cauze de deces 

Cauza Nr o/o 
Leucemie acută 10 21,27 
Infecţii 25 53,19 
Hemoragii 12 25,53 
Vârsta< 65 ani 15 31,91 
Vârsta> 65 ani 32 68.08 p<0.001 
Total 47 73 43 

DISCUŢII 

SMD reprezintă afecţiuni al căror cadru nosologie 
a suferit variate modificări de-a lungul anilor. 
Sistematizarea FAB a fost utilizată multă vreme dar 
neajunsurile ei, accentuate în ultimii ani, const~u în 
lipsa evidenţierii aspectelor citogenetice şi fenotipice, 
aspecte care au fost cuprinse într-un sistem de calculare 
a scorului de prognostic. 11 Clasificarea OMS înlătură 
lipsurile menponate, plasează AREB-t în rândul LA şi 
LMMC în cadrul grupului SMD/SMP şi delimitează 
noi subtipuri de SMD. La rândul său, clasificarea OMS 
prezintă neajunsul unor factori clinici şi prognostici cu 
utilitate practică. În conformitate cu această clasificare 
în grupul de SMD studiat de noi am diagnosticat 10 
bolnavi (15,62%) cu citopenie refractară cu displazii 
multiple. Cel mai adesea1

•
1
\ măduva osoasă are un 

aspect hipercelular; formele cu măduvă hipocelulară sau 
cu fibroză a acesteia sunt mult mai rare (15,62% şi 
respectiv 7,81% în lotul nostru). 

Sistemul de Scor Prognostic lnterna~ional (IPSS -
International Prognostic Scoring System) se bucură de 
un accept larg interna~ional şi ia în considerare 
procentul de blaşti din măduvă, modificările 
cariotipului şi gradul citopeniei.2.l·9 IPSS poate grupa 
SMD în grupe cu risc scăzut, intermediar si crescut.' 
Majoritatea SMD evoluează cu un procen~ redus de 
blaşti în sângele periferic şi în măduva osoasă. Acest 
aspect, constatat şi la bolnavii studia~i de noi, este mai 
pregnant în cazul clasificării OMS în care nu se mai 
regăseşte AREB-t şi poate explica rata mai crescută de 
supravieţuiri prelungite. Rata de transformare a unui 
SMD într-o LA este diferită de la un subtip la altul. În 
studiul nostru LA a fost constatată la 11 bolnavi 
(17,18%), cu o incidentă mai crescută a acestei 
-transformări în AREB. E'volutia unui SMD este de 
regulă, una progresivă, în fo~e mai agresive.U 'Am 
constatat că 36,36% din cazurile de AR s-au 
transformat într-o AREB după o evolu~ie medie de 3,5 
ani de zile. Acest model de evoluţie şi transformarea 
posibilă într-o LA are ca substrat morfologic variate 
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modificări genetice şi susţine concepţia actuală conform 
căreia SMD şi LA reprezintă două etape succesive al 
unuia şi aceluiaşi proces. 

Procentul de blaşti din sângele periferic şi din 
măduva osoasă reprezintă importanţi factori de 
prognostic care influenţează supraviefUirea bolnavilor.20 

Astfel, şi la bolnavii noşti, supravieţuirea medie este 
semnificativ mai redusă în AREB (18luni) şi în CRDM 
(39 luni) decât în anemia refractară cu sau fără 
sideroblaşti (peste 85 de luni). De asemenea, 
supravieţuirea este semnificativ mai redusă la bolnavii 
în vârstă. Mortalitatea prin infecţii, hemoragii sau ca 
urmare a transformării într-o LA în cazurile studiate de 
noi este semnificativ mai crescută la bolnavii în vârstă 
de peste 65 de ani comparativ cu bolnavii mai tineri 
(p<O.OOl) (Tabelul X). Datele sunt concordante cu 
studiile publicate în literatura de specialitate. 10

•
14 SMD 

secundare au o rată mai mare de transformare într-o LA 
şi o supravieţuire mai scurtă.5 

CONCLUZII 
l.Procentul de blaşti din măduva osoasă ŞI 

transformarea în LA reprezintă cei mai importanţi 
factori prognostici în SMD 

2.Diferenţele în supraviefUirea bolnavilor sunt date 
îndeosebi de rata diferită de transformare într-o LA 

3.Noua clasificare OMS a SMD stabileşte un cadru 
nosologie mai clar al acestuia şi o evidenţiere mai 
obiectivă a factorilor de prognostic 

1. 

2. 

3. 

4. 

5. 
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Aspecte clinice, scintigrafice, ecografice şi citologice 
in tiroidite 

lonela Paşcanul, Anisie Năsălean2 , Angela Borda3
, 1 Gh Totoianu' 

Obiectivul studiului nostru este analiza unor aspecte 
diagnostice clinice, imagistice şi citologice ale 
tiroiditelor, in scopul ierarhizării metodelor de diagnostic 
in tiroidite. Cercetarea este retrospectivă şi cuprinde 
două grupuri de pacienţi. Primul grup alcătuit din 37 de 
bolnavi, tiroidectomizaţi, cu diagnosticul antomo­
patologic de tiroidită. Cel de-al doilea grup cuprinde 30 
de cazuri cu diagnosticul histopatologic de guşă 

nodulară. Nici un criteriu clinic analizat nu a fost specific 
tiroiditelor. Tiroiditele autoimune pot mima scintigrafic 
orice anomalie tiroidiană. Ecografia tiroidiană reprezintă 
o metodă simplă şi eficientă care poate fi folosită in 
diagnosticul tiroiditelor: caracterul hipoecogen difuz sau 
focal reprezintă un criteriu de diagnostic cu specificitate 
şi valoare predicitiv pozitivă ridicate. Examenul citologie, 
metoda cu cea mai mare acurateţe, este obligatoriu în 
toate cazurile in care există suspiciunea asocierii unui 
proces malign, patologiei de tip inflamator tiroidian. 
Cuvinte cheie: tiroidite, scintigrafie, ecografie, examen 
citologie 

Tiroiditele, afecţiuni care afectează în special 
femeile, se clasifică în: 1. tiroiditele de cauză autoimună 
sau qvasi-autoimună; 2. formele virale sau postvirale 
(tiroidita subacută); 3. tiroiditele infecţioase, bacteriene 
sau fungice; 4. tiroidita Riedel; 5. tiroiditele de alte 
c;:uze incluzînd cele post iradiere sau granulomatoase 
(de exemplu sarcoidoza).' 

Tiroiditele autoimune alături de distructiile 
iatrogene (chirurgicale sau prin radioiodoterapie) s'um 
cauza cea mai frecventă de hipotiroidie a adultului în 
zonele fără deficit iodat. 12 

În funcţie de etiologia lor, tiroiditele au anumite 
trăsături scintigrafice, ultrasonografice, bio-chimice şi 
citologice cu ajutorul cărora este posibilă sus~inerea 
diagnosticului pozitiv. 
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The purpose of our study was to compare some of the 
clinica/ aspects with scinintigraphic findings, ultra­
sonography and cytology exam in the diagnosis of 
thyroidits. In this retrospective chart review we compare 
two groups of patients. First group, with 38 patients, has 
final surgical report of thyroiditis and the second group 
also with surgical removed of the thyroid has a diagno­
sis of multinodular goiter. The results suggest that none 
of the clinica/ aspects was specific for thyroiditis. 
Scintigraphyic findings in thyroiditis are high/y variable 
and can mimic any thyroid abnormality. Sonographic 
pattern of diffusely or foca/ hypoecogenic gland may 
represent a useful tool in the diagnostic evaluation of 
thyroiditis. The most accurate method was fine-needle 
aspiration, which is necessary especially when malig­
nancy is suspected. 
Key words: thyroiditis, scintigraphy, ultrasound,cytology 

Obiectivul studiul nostru este analiza unor aspecte 
diagnostice clinice, irnagistice şi citologice ale 
tiroiditelor, în scopul ierarhizării metodelor de 
diagnostic în tiroidite. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Cercetarea este retrospectivă şi cuprinde două 

grupuri de pacien~i. Primul grup alcătuit din 37 de 
bolnavi, tiroidectornizaţi, la care am avut disponibil 
diagnosticul antomo-patologic de tiroidită. Cel de-al 
doilea grup a fost reprezentat de 30 de cazuri cu 
diagnosticul histopatologic de guşă nodulară. Toate 
cazurile au fost revizuite, înregistrîndu-se din 
documentele medicale disponibile următoarele date: 

-aspectul palpatoric, prezenţa nodulilor, a 
·fenomenelor compresive şi adenopatiilor satelite, 

-dozarea anticorpilor anti-peroxidază tiroidiană 
(anticorpii ami TPO), 

-aspectul scintigrafiei tiroidiene şi valorile captării 
CU 1 IJI, 
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-ecografia tiroidiană, 
-punqia biopsie cu ac fin şi examenul citologie 

consecutiv. 

Dozarea anticorpilor anti-peroxidază s-a efectuat 
cu metode imunoenzimatice ultrasenibile, titrul 
anticorpilor fiind considerat negativ sub 50 Ul, moderat 
crescut între 50-1000 Ul şi mult crescut peste 1000 UI. 

Punqia tiroidiană s-a efectuat cu un ac de 27G, la 
care s-a ataşează o port seringă. Lamele etalate au fost 
fixate în alcool 96% şi colorate cu hematoxilină­
eozma. Eşantionul a fost considerat adecvat 
interpretării dacă con~inea cel pu~in 5-6 insule formate 
din aproximativ 10-15 celule foliculare. 

Analiza statistică s-a făcut cu programul GraphPad 
lnStat varianta demo. 

REZULTATE 
În primul grup au fost încadrate 35 de femei şi doi 

bărba~i iar în cel de-al doilea 26 de femei şi 4 bărba~i. 
Vîrsta medie a primului grup este 47±11 ani, iar al celui 
de-al doilea de 48±9 ani. 

Examenul morfopatologic a pus în evidenţă 
următoarele tipuri de diagnostic în grupul 1: 

-24 de cazuri au avut diagnosticul de tiroidită 
autoimună (boala Hashimoto), dintre acestea, 2 s-au 
asociat cu un adenom folicular iar alte trei au prezentat 
asocieri cu diferite carcinoame tiroidiene: două papilare 
şi un carcinom varianta foliculară, cu celule Hiirthle. 

-9 cazuri au fost diagnosticate cu boală Basedow, 
două dintre acestea avînd încă un diagnostic anatomo­
patologic: carcinom papilar, varianta foliculară şi 
respectiv adenom folicular. 

-4 cazuri au avut diagnosticul de tiroidită subacută. 
Grupul Il a fost reprezentat în totalitate de guşi 

nodulare la examenul anatomopatologic, nefiind 
descrisă nici o asociere a unei alte entităţi patologice. 

To~i pacienpi intra~i în studiu prezentau la 
examenul palpatoric hipertrofia glandei tiroide sub 
formă difuză sau nodulară. Repartiţia pacien~ilor în 
funqie de prezenţa şi numărul de noduli evidenpaţi 
palpatoric şi ecografie, la cele două grupe a fost 
reprezentată în tabelul!. 

Tabelul !.Comparaţie intre palpare şi ultrasonografie in 
identificarea nodulilor tiroidieni 

Noduli Noduli Guşi Total 
unici multiQii difuze 

Palpare 
nroidite 10 20 7 37 
Guşi nodulare 13 17 o 30 
Ecografie 
Tiroidite 11 5 21 37 
Gu~i nodulare 11 o 19 30 

Nouă cazuri din gupul celor cu tiroidite a~ 
prezentat fenomene compresive şi 6 aveau adenopao~ 
latero-cervicale. În grupul guşilor nodulare _7 cazun 
aveau fenomene compresive şi două, adenopam latero­
cervicale. 
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Scin_tigrafia tiroidiană, a evidenpat următoarele 
aspecte: m grupul 1, al tiroiditelor, cei Il nodulu unici 
au fost:. 4 hipofun~~ionali, 2 nefunqionali şi 7 
1zofu~cpo~a.h. In sch1mb la grupul guşilor nodulare, 
n~dulu uruc1 ~u fost: 3 hipocaptanţi, 3 necaptanp, 2 
h1percaptanp ŞI 5 lzocaptanţi. 

G~şile cu noduli multipli şi cele difuze (în număr 
de 26) d~n grupul tiroi?i~elor au prezentat o distribuţie 
omogena a trasorulu1 m 11 cazuri, 4 cazuri care 
corespund tiroiditelor subacute, au avut o captare ~tât de 
scăzută încît nu a fost posibilă efectuarea scintigrafiei, 
1ar restul de Il au avut o distribuţie heterogenă. Acest 
aspect heterogen, descris în literatură" ca fiind 
carac~eristic tiroiditelor autoimimune, a fost prezent şi 
la 6 dm guş1ie nodulare, restul de 13 avînd o distributie 
a trasorului omogenă. Astfel nici un aspect scintigrafic 
nu s-a corelat pozitiv cu diagnosticul de tiroidită 
autcÎimună în studiul nostru. Nu s-au găsit diferente 
semnificative Între valorile radioiodocaptării la ceie 
două grupuri de studiu. 

În ceea ce priveşte ecografia tiroidiană la cazurile 
studiate, am analizat numai aspectele legate de numărul 
nodulilor (Tabelul 1) şi de gradul ecogenităpi lor sau al 
glandei în ansamblu. Am analizat prezenţa caracterului 
hipoecogen ca un criteriu de diagnostic pentru 
tiroiditele autoimune. În lotul cu pacienţi 
tiroidectomizap, care au avut diagnosticul anatomo­
patologic de tiroidită, caracterul hipoecogen prezent la 
nivelul nodulilor şi/sau glandei în ansamblu a fost 
regăsit la 24 de cazuri; restul de13 au fost fie noduli 
mixti (9), fie izoecogeni (4). La lotul cu guşi nodulare 
caracterul hipoecogen la nivelul nodulior a fost 
evidentiat numai ia 3 cazuri, restul nodulilor fiind mixti 
(15), i;oecogeni (6), 2 hipoecogeni şi 4 hiperecogeni. 

Unul din criteriile de diagnostic pentru tiroiditele 
autoimune este prezenţa anticorpilor antiperoxidază 
tiroidiană în tit tu crescut. Din cele 3 7 de cazuri de 
tiroidite, numai 24 (15 cazuri de tiroidită autoimună şi 
9 cazuri de boală Basedow) aveau determinată analiza 
anticorpilor anti TPO: 14 cazuri au avut un titru cre~cut 
( 4 moderat crescut şi 1 O mult cre~cut) ŞI ~O caz un a~ 
avut un titru sub 50 de Ul (7 caz un de boala Basedow ŞI 
3 cazuri de boală Hashimoto). În grupul paci~nţilor cu 
guşi nodulare, din cei 28 car~ aveau deterrrunat acest 
titru numai 2 prezentau valon moderat crescute, restul 
aveau valori scăzute. . . . 

Examenul citologie obpnut prin puncpe bwps1e ~u 
ac fin pune în eviden~~ pentru primul grup de studiu 
următoarele tipuri de diagnosuc:. 

-Benigne (guşi nod~lare, chiste): 5, 
-Benigne cu aspect inflamator: 20, 
-maligne: 3, 
-leziuni microfoliculare: 8, 
-inadecvate : 1. 
La grupul pacienplor cu guşi nodulare, rezultatele 

citologiei au fost: 
-benigne : 2 4 . 
-benigne cu aspect mflamator. 1 
-leziuni microfohculare: 4 

-inadecvate: 1 
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Prezentăm sub formă de tabel, sensibilitatea, 
specificitatea şi valoare predictiv pozitivă şi respectiv 
negativă pentru fiecare din următoarele criterii de 
diagnostic pozitiv pentru tiroidite: aspectul 
ultrasonografic hipoecogen foca! sau difuz al glandei 
tiroide, titrul anticorpilor antiperoxidază moderat sau 
mult crescut, citologie de tip benign cu aspect 
infalmator, de tip tiroidită. (Tabelul Il). 

Tabelul 11. Determinarea acuratetei diagnosticului 
citologie, ultrasonografic şi u".;oral in tiroidite 

Aspect Anticorpi Citologie 
hipoecogen anti TPO de tip 

crescuti tiroidită" 

Sensibilitate 64,86% 58,33% 66,66% 
Specificitate 90% 92,85% 96,55% 
Valoare predictiv 88,88% 87,5% 95,23% 
pozitivă 

Valoare predictiv 67,5% 72,22% 73,68% 
negativă 

La prelucrarea datelor ob~inute la examenul 
citologie s-au exclus cazurile inadecvare, cele maligne, 
care de altfel s-au confirmat histopatologic şi 3 dintre 
leziunile microfoliculare care de asemnea s-au dovedit a 
fi adenoame microfoliculare la examenul anatomo­
patologic. 

DISCUŢII 

Atît studiul nostru cît si studii din literarură 15 

dovedesc lipsa de sensibilitate şi specificitate a 
scintigrafiei în diagnosticul bolilor tiroidiene 
autoimune. Yarman et aP5 compară rezultatele 
scintigrafice cu cele ultrasonografice la 48 de pacienţi 
cu tiroidită Hashimoto şi ajunge la concluzia că această 
boală autoimună poate mima scintigrafic orice anomalie 
tiroidiană. În studiul nostru nu s-au găsit diferen~e 
statistic semnificative între un anumit aspect scintigrafic 
şi diagnosticul final de tiroidită. Explicaţia ar putea fi 
legată de numărul relativ crescut de noduli unici care au 
avut diagnosticul anatomopatologic de tiroidită, la care 
procesul infiltrativ a fost de tip foca!. Prezenţa unor 
valori crescute ale iodocaptării la 24 şi 48 de ore, 
descrise în literatură6·~' în tiroiditele autoimune s-a 
regăsit în studiul nostru, dar nu au existat diferenţe 
semnificative între cele două grupuri. 

Singurul aspect care trebuie menţionat în legătură 
cu scintigrafia este cel din tiroiditele subacută, la care 
absenţa captării face parte din criteriile de diagnostic. 
Captarea trasorului de tip heterogen, cu mici zone hipo­
şi hi percaptante, identificat în hi pertrofiile difuze din 
tiroidite se datorează aspectului pseudonodular care 
apare frecvent în formele hipertrofice ale tiroiditei 
cronice.5 

Caracterul hipoecogen extins sau localizat care 
apare în tiroiditele autoimune se corelează cu gradul 
infiltratului limfocitar şi deci cu gradul de distrucţie al 
glandei tiroideY·11 În studiul nostru, hipoecogenitatea 

s-a corelat pozitiv cu diagnosticul de tiroidită, aşa cum 
arată analiza tabelului de contingenţă (testul Fisher, 
p<O.OOOl). 

Titrul crescut al anticorpilor antipeoxidază 
tiroidiană s-a corelat de asemnea pozitiv cu 
diagnosticul de tiroidită autoimună (p<O.OOOI). 
Cazurile care au prezentat un titru scăzut de anticorpi 
se încadrau la diagnosticul anatomopatologic de boală 
Basedow. Asa cum arată si datele din literatură2•9•12, în 
această boaiă cu determ.inism autoimun, prevalenţa 
anticorpilor antitiroidieni pozitivi este mai scăzută 
decît în tiroidita Hashimoto.U 

Examenul citologie a pus diagnosticul corect în 20 
de cazuri {54,05%). Am exclus din studiu cazurile care 
au prezentat o leziune asociată: cele 3 carcinoame 
papilare si 1 carcinom folicular varianta cu celule 
Hurthle. In 3 din aceste cazuri, diagnosticul citologie a 
fost malign sau suspect de malignitate. Un caz de boală 
Basedow a prezentat un focar de carcinom papilar care 
nu s-a eviden~iat citologie din cauza localizării, acelaşi 
caz avînd dealtfel şi anticorpii antiTPO negativi Acesta 
constatare dovedeşte suprapunerea frecventă a 
carcinomelor diferenţiate patologiei autoimune 
tiroidiene. 3•1 

Frotiurile citologice încadrate la tiroidite au 
prezentat aspectul caracteristic bogat în limfocite şi 
macrofage, coloid în cantitate scăzută şi celule epiteliale 
care pot prezenta modificări de tip celule Hiirthle. 1

•
19 

Cel mai frecvent rezultat citologie fals negativ în 
grupul bolnavilor cu tiroidite a fost cel de leziune 
foliculară suspectă de malignitate. În acest tip de 
leziune, citologia nu poate exclude prezenp unui 
carcinom folicular. 1

•
10 Prezenta celulelor foliculare 

hiperplazice sau a celulelor H.iirthle în cantitate mai 
mare pe frotiurile cazurilor de tiroidite, precum şi 
numărul mai redus de limfocite în cazul unui proces 
incipient, a determinat încadrarea acestor aspirate la 
categoria celor suspecte. Aşa cum precizează şi 
MacDonald et al', în cazul suspiciunii unui proces 
autoimun este necesară asigurarea unui frotiu adecvat 
interpretării, cu atît mai mult cu cît foarte frecvent apar 
leziuni asociate. 

În perspectivă avem în vedere completarea 
prezentei cercetări prin introducerea în calculul statistic 
a datelor legate de func~ia tiroidiană, în vederea 
corelării acesteia cu prezenţa anticorpilor antitiroidieni 
şi cu gradul hipoecogenităţii. 

CONCLUZII 
1. Diagnosticul pozitiv al tiroiditelor ~inînd cont 

numai de criteriile clinice este foarte dificil, 
diferen~ierea de guşile nodulare simple nefiind posibilă 
decît rare ori. 

2. Valorile radioiodocaptării şi datele furnizate de 
scintigrafia tiroidiană nu oferă informaţii suplimentare 
în cazul suspiciunii unui proces de tip tiroidită, cu 
exceppa tiroiditei subacute. 

3. Ecografia tiroidiană reprezintă o metodă 
simplă şi eficientă care poate fi folosită în diagnosticul 
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tiroiditelor: caracterul hipoecogen difuz sau foca! 
reprezintă un criteriu de diagnostic cu specificitate şi 
valoare predicitiv pozitivă ridicate. 

4. Titrul anticorpilor antiperoxidază tiroidiană se 
corelează pozitiv cu diagnosticul de tiroidită 
autoimună. 

5. Examenul citologie s-a dovedit a avea cea mai 
mare acuratefe în diagnosticul tiroiditelor. 

6. Punqia biopsie cu ac fin, fără a fi necesară în 
toate cazurile de tiroidite poate aduce date 
suplimentare, mai ales în cazul în care anticorpii ami 
TPO sunt negativi. 

7. Examenul citologie este obligatoriu în toate 
cazurile în care există suspiciunea asocierii unui proces 
malign, patologiei de tip inflamator tiroidian. 
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