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Parametri practici de diagnostic in
Lyme neuroborrelioza

Brindusa Tilea", I. Pascu?

Lyme neuroborrelioza reprezintd o manifestare clinica
neurologicd a wunei boli infectioase cu caracter
multisistemic care necesita a fi mereu corelatd cu
trunchiul comun al afectiunii ,mama”: infectia intregului
organism cu spirocheta Borrelia burgdorferi.
Diagnosticul de acuratete a borreliozei Lyme ramane
pana Tn prezent problematic pana in momentul in care se
va elabora un test de diagnostic ,gold standard” pentru
aceasta afectiune.

J. Halperin, Logigian gi colaboratorii sunt de parere ca, la
un pacient dat, nici istoricul de manifestari clinice tipice
{eritem migrator, pareza faciala), nici prezenta
anticorpilor anti Borrelia burgdorferi in ser nu dovedesc
neapdrat o relatie cauzald intre procesul activ al
sistemului nervos central si borrelioza Lyme.

Cuvinte cheie: Lyme neuroborrelioza, diagnostic

Lyme neuroborreliosis represents a neurological mani-
f_esration of a multisystemic infectious disease: the infec-
tion of the whole human body with Borrelia burgdorferi
tick-borne spirochete. The accurate diagnosis of Lyme
borreliosis remains, problematic until present to the mo-
ment when a “gold standard” diagnose test will be
elaborated to asses this disease.

J._Halpen'n, Logigian and et al, agree, that in a patient
with certain history (erythema migrans, facial paisy), the
presence of anti Borrelia burgdoferi antibodies in serum
doesn’t necessary prove a certain relationship between
the active disease of the central nervous system and
Lyme neuroborreliosis.

Key words: Lyme neuroborreliosis, diagnosis

Dugnosticu] biologic al borreliozei Lyme (BL) se
bazeazi in prezent pe metode serologice, dar testele
existente sunt departe de a fi satisficitoare, atit din
perspectiva sensibilitipii cit si specificitiii, existind
multe diferente  interlaboratoare. Determinirile
discordante intre laboratoare se pot explica prin:
folosirea unor metode variate de absorbtie a serurilor in
vederea blocirii unor anticorpi ce reactioneazd
incrucisat, tehnologii diferite in prepararea anugenului,
utilizarea unor teste diferite de detectie a anticorpilor,
alterarea unor antigene in urma treceri repetate pe
medii artificiale, folosirea unor tulpini diferite ca sursa
de antigene si prin variagiile mediului utilizat pentru
tulpina test.* In concluzie, serologia in BL are trex man
limite: .
a) sensibilitate redusi in diagnosticarea infectiei
precoce datoritd rispunsului umoral lent N

b) specificitate redusi a testelor existente datoritd
numeroaselor reactii incrucigate -

¢) imposibilitatea de 2 delimlta.mfec.;ule recente
si tardive datonti persistentei anticorpilor atat in
formele tratate cit §i in cele netratate. o

Diagnosticul cert de Lyme neuroborreliozi (LNB)
este dificil, stabilindu-se in general pe'baza.dat_g]or
epidemiologice, tabloului ~ clinic, investigatilor
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paraclinice (teste serologice si neuroimagistice) care
sunt reunite in criteriile de diagnostic pentru LNB
elaborate de Center for Diseases Control (CDC Atlanta,
SUA)%7 st enuntate in cele ce urmeazi:

1.Neuroborrelioza’ (NB) definitdi include
manifestirile neurologice compatibile (radiculonevrita,
meningita, meningoradiculita) cu diagnosticul, fari alti
cauzi st unul saumai multe din urmitoarele criterii:

-antecedente bine documentate de eritem cronic
migrator

-prezenta acrodermatitei cronice atrofice sau a
limfocitomului cutanat begn

-prezenta anticorpilor anti Bb in ser si LCR sau
numai in LCR detectayi prin tehnica ELISA sau
Western-Blot

.alte afectdn tpice pentru BL artriid g
imunoreactivitate serici

-seroconversie sau cresterea de cel putin patru oria
titrului de anticorpi intre faza acuti §i serul de
convalescent. '

2.Neuroborrelioza probabili cuprinde manifes-
drile neurologice compatibile fird altd cauzi @
prezenta de anticorpi serici ant Bb.? . 4

3.Neuroborrelioza posibili include manifestin
clinice neurologice compatibile, firi altd cauza st
cilitorie sau pacienp proveniti din zone endemice de
boali Lyme.'-47 N

Diversele metode utilizate in prezent in stabilirea
diagnosticului de LNB sunt sintetizate in cele ce

urmeazd.
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Tabelul 1. Metode de diagnostic in Lyme neuroborreliozd”

Metode de diagnostic directe Metode de diagnostic indirecte

Metode serologice

» testul de hemaglutinare indirectd THAI

» reactia de fixare a complementului CFR
imunofluorescenia indirectd IFl

« tehnica imunoenzimatic3 ELISA

« tehnica WESTERN BLOT

Metoda studiului proliferarii limfocitelor T

Examen microscopic

Cultura

Imunohistologia

Metode de capturd a antigenelor
Detectarea ADN-ului bacterian
prin  PCR (Polimerase Chain
Reaction)

Tabelul Il. Teste recomandate a se efectua din LCR in cazul suspiciunii de LNB®

Test Valori normale

Teste de rutind

Numér de leucocite <5/mm®

Dozare proteine 15-45 mg/dl (30-60 > 60 ani)
Dozare glucozd 45-80 mg/dl (0,6 din glicemie)
Anticorpi anti Borrelia burgdorferi -ser Absent

Anticorpi anti Borrelia burgdorferi — LCR

Productie intratecald de anticorpi antiBb
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VDRUTPHA

Productie intratecald de IgG sau IgM
Benzi oligoclonale

Citologie

Studii ocazionale

Negativ
<3,3 mg/zi; <0,7
Negativ
85% limfocite, 15% neutrofile

Culturi pe medii adecvate pentru bacterii, Sterile

bacili Koch, fungi

Antigen criptococozic Negativ
Latex aglutinare Negativ
Proteina bazica a mielinei ' Negativ
Coloratii (gram, pentru BK, tus de China) Negativ
Studii experimentale Negativ
Complexe imune specifice, nonspecifice’ Negativ
Antigen Bb Negativ
PCR pentru acizi nucleici Bb Negativ
Cultura pentru Bb Negativ
Autoanticorpi, limfocite T autoreactive Negativ

' Nu apare in BL, dar este asociati cu acutizirile sclerozei multiple (SM); examenul poate fi util pentru diferentierea SM de BL la

pacientii cu nevritd optici.

ZSunt prezente la 70% din pacientii cu simptome neurologice ce pot fi atribuite BL: meningita, nevrita de nervi cranieni,
radiculoneuropatie, encefalopatie cronici, cefalee, redoare de ceafs, stiri confuzionale. Aceste complexe imune pot fi prezente chiar
atunci cind proteinele, glucoza i celularitatea LCR au valori normale, iar analiza lor a demonstrat c3 aproape 60% erau specifice
pentru Bb, continind IgG si ocazional IgM s IgA specifice antiBb. Complexele IgM specifice, in LCR, au fost gisite numai la
pacienti cu sindroame neurologice cu durati de sub o luni. Rolul acestora in patogenia BL nu este inci elucidat.+’*#

Examenul microscopic al lichidului cefalo-
rahidian are o importantd majori in cazul in care se
suspicioneazi o afectarea nervos centrali in cadrul bolii
Lyme.

in stadiul secundar al bolii, lichidul cefalorahidian
poate pune in evidentd mai frecvent existenta unei
pleiocitoze limfocitare, (in medie 100-600 limfocite/
mm®) si modificiri moderate ale biochimiei cu o
crestere a proteinorahiei (in medie 100-300 mg%) si o
glicorahie in general cu valori normale. Aspectul LCR-
ului in toate cazurile este clar. Absenta modificirilor
citologice inflamatorii in LCR nu exclude diagnosticul

de NB. Prezenta pleiocitozei in LCR reprezinti un
element important dar insuficient in confirmarea BL.**'%¥

Rezultatele de bazi din lichidul cefalorahidian in
LNB acuti necesiti a demonstra:

-pleiocitoza limfocitari

-disfunctia barierei hematoencefalice

-predominenta productiei intratecale de anticorpi
de tip IgM, detectarea de limfocite B activate continind
toate cele trei clase de imunoglobuline (Ig) cu
predominenta [gM.

Celulele B activate IgM reprezinti o modificare
importanti a infectiel acute si sinteza intratecali de
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anucorpi specifici Bb. Acestia sunt prezeni in primele
doui siptimini de la debutul bolii §i reprezinti cel mai
precoce marker de laborator care dispare in timpul
recu§eririi clinice. &4

In LNB dominanta rispunsului intratecal IgM
persisti mai multe luni sau chiar ani i in cazul une;
recuperiri clinice complete. Recent, un studiu asupra
productiei de anticorpi specifici intratecali a demonstrat
cd un rispuns imun specific poate persista si 10 ani dupi
un tratament antibiotic adecvat. Aceasti constanti a
fractiunilor de imunoglobuline intratecale (Ig IT) este
independenti de rata conversiei IgM-IgG din
singe. %1090

METODE DIRECTE DE DIAGNOSTIC

1. Examenul microscopic

Bb poate fi identificati prin culturi, dar la o
densitate celulari mai mare de 10° germeni, folosind
microscopul cu cimp intunecat, insi rezultatele sunt
negative in cazul examinirii singelui sau LCR.

Dintre colorapile argentice se utilizeazi de reguli
coloratia Steiner modificati sau coloratia Dieterle
modificati, care realizeazi un fond galben auriu,
contrastind cu spirochetele colorate variabil maro-
albstru-negru. Coloratia de Vago poate vizualiza
spirochetele, pe cimp intunecat.

Dintre tehnicile imunohistochimice ' cea ' mai
utilizatd este coloratia imunoaurargentici cuplati cu
dubli iluminare: una tip imunofluorescenti, evidentiind
spirochetele acoperite de particule de argint ce reflectd
lumina pe fond intunecat si alta, de microscopie optici,
vizualizind  structurile  histologice ' colorate
hematoxilini -eozini. Metoda este extrem de laborioasa
utilizindu-se mai frecvent in laboratoare ‘de
cercetare >8It

2. Cultura

Spirocheta Bb poate fi cultivati din:

-tegument sau singe in stadiul primar, initial al
bolii

-tegument, LCR sau singe In stadiul secundar

-lichid sinovial sau tegument in stadiul terpiar

Mediul de electie utilizat pentru cultivarea Bb este
mediul Barbour-Stonner si Kelly, dar metoda este
laborioasi, necesitind timp si o durati de incubatie de
aproximativ 10 siptimini. Se recomandi examinarea
culturilor o dati pe siptimini la microscopul cu fond
intunecat si de asemenea se impune subcultivarea loro
dati pe siptimini. Dupi izolarea spxrochc}ex, aceasta
wrebuie identificati prin electroforezi in gel de
poliacrilamid-Na-dodecilsulfat,‘ Wcs;ern-Blot, cu
anticorpi monoclonali sau prin studx.u“l ADN-ului.
Culturile din LCR sunt pozitive numai in 7-10% din
cazurile de NB."™** »

3. Detectarea antigenelor specifice _ o

Antigenele sunt idennficate cu anticorpi 'SPCCl.ﬁfl
monoclonali, dupd concentrarea prelevatului (urin,
LCR), prin tehnica ELISA. i odi

Coyle si colaboratorn au evalgat aceasti metodi
aplicatd in diagnosncul LNB i au constatat o

Brindusa Tilea, I. Pascu

scn.ubnllt?te de 49% si o specificitate de 97%. Reactiile
de acest tip nu sunt utilizate in practici in prezent "2

4. Tehnica de amplificare a ADN-ului -

Polimerase Chain Reaction (PCR)
_Maimulte studii au demonstrat utilitatea PCR-ului
in detectarea genomului Bb din LCR al pacientilor.
Hibridizarea directi pentru detectarea Bb poate fi
utilizatd doar cind numirul de spirochete din proba
cercetatd este de ordinul miilor, ceea ce este putin
probabil posibil in probele provenite de la pacienti, de
aceea sunt necesare tehnici ce realizeazi amplificarea
ADN-ulu;. 222

Riscul clasic este cel al rezultatelor fals-pozitive,
prin amplificarea nedoriti a copiilor de ADN striin
prin contaminare fiind posibile si rezultate fals
negative.

Aceste rezultate se datoresc fie unei cantititi de
ADN inferioare pragului de detectare a metodei
folosite (< 10 bacterii in general), fie a prezentei
inhibitorilor polimerazei.

Infectia cu Bb fiind multisistemici este posibil ca
aceasti-tehnici si se utilizeze in cazul diverselor
prelevate: singe, LCR, urini, biopsii cutanate, lichide
sinoviale:

Rezultatele obginute prin tehnica PCR in
diagnosticul LNB sunt discordante. Trei studii cu
numir semnificativ de pacienti, bine caracterizati din
punct de vedere clinic indici o valoare diagnostici
mediocri a acestui test aplicat LCR, sensibilitatea
situindu-se intre 46-67% '

Luft si colaboratorii au constatat ci mai multi
pacienti fird semne clinice neurologice prezinti PCR
pozittv, evocand astfel posibilitatea unui rezervor
meningean de Bb, care ar putea explica eventualele
resute. >0

METODE INDIRECTE DE DIAGNOSTIC

1. Imunofluorescenta indirecti (IFI)

Reprezinti una din primele metode disponibile
utilizate in serodiagnosticul BL. Metoda este adaptati
pentru serii mici §i permite evitarea unui anumit numdr
de reactii fals-pozitive printr-o lecturi optmali a
fluorescentei. Totusi apar probleme de variabilitate
interlaboratoare in functie de conditiile de preparare
ale antigenului, de criteriile de pozitivitate (pragul
variazi intre 1/64 s1 1/256 in functie de laboratoare) si
experienta celui ce practici metoda. Nicolini ¢
colaboratorii au comparat IFI si tehnica Western-Blot
(WB) in diagnosticul determinirilor neurologice ale
infectiei cu Bb si au demonstrat o sensibilitate mai
mare a tehnicii WB atit in detectarea anticorpilor serici
cit sia celor din LCR.2'2

2. Tehnica imunoenzimatici ELISA

In prezent este tehnica cea mai utilizatd in
realizarea acestei serologii. Existi o mare varietate de
teste comerciale, unele propun un rezultat poziuv/
negati, altele o cuantificare a titrului de anticorpi, ceea
ce este util pentru detectarea seroconversiel.
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Aceste teste depisteazi fie IgG totale, fie IgG s
IgM separat. Avind in vedere datele ac}uale pare
probabil ca viitoarele teste comgrcmle si cuprindi
antigen (Atg) OspC si segment intern al flagelinei,
asociate cu alte proteine recombinate in scopul obinerii
unei bune sensibilititi in stadiul precoce a infecuiei.
Heterogenitatea tulpinilor de Bb sensu lato implicate in
BL in Europa creste complexitatea serodiag-
nosticului. #1%17#

3. Tehnica Western-Blot

Aceasti tehnici permite studiul rispunsului in
anticorpi fati de diferitele antigene ale Bb, in prealabil
separate prin electroforezd in functie de greutatea or
moleculari si transfer pe un suport solid. Problema
majori rezidi in modalitatea de lecturi si criteriile de
interpretare ale pozitivititii (numirul, greutatea
moleculari si intensitatea benzilor).

Citeva studii au stabilit criterille pentru
considerarea testului Western - Blot pozitiv sau negativ.
Daci cinci din cele zece benzi de imunoglobuline G sau
doui din cele doui benzi de imunoglobuline M sunt
prezente, testul este considerat pozitiv.

In prezent se consideri c3 utilizarea succesivd-a
doui teste de exemplu IFI si reactia imunoenzimaticd
ELISA urmate de confirmarea rezultatelor indoielnice
cu tehnica Western-Blot este satisficitoare pentru
studiile de seroprevalenti.

Demonstrarea producerii de anticorpi intratecals,
aplicati  corect  (eliminind  posibilitatea / ca
imunoglobulinele si ajungi in lichidul cefalorahidian
prin atingerea unui vas de singe s eliminind
posibilitatea altor spirochetoze cum ar fi neuroluesul),
este inalt specifici (aproximativ 95%).

Sensibilitatea este dificil de estimat 1n absenta altor
criterii absolute pentru infectia SNC. Utilizind criterii
clinice la pacientii cu meningoradiculiti asociati
infectiei cu Bb se ajunge la o sensibilitate estimati de
aproximativ 90%. Estimirile in afectarea tardivi a
SNC sunt controversate si pot fi de la 50 la
]00%}0.“.“,!4

4. Studiul proliferirii limfocitelor T

Testarea imunititi mediate celular (IMC) a fost
utilizati pentru identificarea expunerii la Bb, deoarece
cel mai precoce rispuns imun dupi debutul infectiei
este rispunsul celulelor T. Rispunsul imunititii mediate
celular este stimulat cel mai bine de antigene celulare
complete de Bb, fati de antigenele solubile din
spirochetele 1zolate. Acest rispuns a fost evidentiat in
lichidul cefalorahidian si in celulele sinoviale
mononucleare. Tehnica imunititii mediate celular este
mai putin sensibili decit metodele serologice. Ca si
rispunsul celulelor B, rispunsul mediat de celulele T
persisti si  dupi realizarea unui tratament
eficace. ¥4t3.11224

5.Tehnici neuroimagistice

Includ tehnicile ce permit evaluarea structurali
cerebrali care este posibili utilizind examenul CT si
IRM, care de multe ori nu evidentiazi modificiri, dar
alte ori (20-30% din cazuri) deceleazi aspecte
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lezionale cu predilectie la nivelul substantei albe
(hipodensititi difuze sau localizate frontal, temporal,
periventricular, necesitind in acest caz diferentierea de
scleroza multpli), a cortexului, ganglioni bazali,
hidrocefalie, atrofie cerebrali, calcificin. 45222

Explorarea functionali (metabolism, flux sanguin)
se realizeazd utilizind tehnicile tomografice cuplate cu
emisie de fotoni sau pozitroni. Aceastd tehnici SPECT
(Single photon emission computed tomography) este
mai sensibili in detectarea unor modificiri cerebrale ca
sciderea activitiii metabolice legate de hipoperfuzie.

Dupi cei mai multi autori este necesari o
comparare a raportului Intre anticorpi anti Bb din LCR/
ser si anticorpii totali din LCR/ser, astfel incit si se
poati afirma cu certitudine sinteza intratecali de
anticorpi specifici §1 nu prezenta lor prin traversarea
barierer hematoencefalice.

Testele serologice sunt pozitive de la sfirsitul
siptiminii a doua dupi aparitia simptomelor
neurologice si se mentin la toti pacientii netratati dupi
aproximativ doui luni.

Specificitatea acestor teste este crescuti, in schimb
sensibilitatea este mediocri, iar absenta anticorpilor
antiBb- in LCR nu trebuie si elimine formal
diagnosticul.

Trebuie specificat, de asemenea, i serologia poate
fi negativi in ser si pozitivd in LCR de unde utilitatea
cercetirii anticorpilor atdt in singe cit si in LCR 87445

Evidentierea sintezei anticorpilor intratecali si a
plerocitozel in LCR reprezinti cea mai pertinenti
confirmare de laborator 2 LNB active. Chiar si dupi
terapia corecti a NB sinteza de imunoglobuline G
(IgG) intratecale poate persista cifiva ani dar firi semne
de inflamatie la nivelul LCR.

Diagnosticul LNB este relativ simplu de confirmat
atunci ¢ind simptomatologia este tipici, serologia
specifici este pozitivi si anticorpii antiBb, IgM sau IgG
sunt detectati in LCR, dar trebuie avut in vedere
permanent cd un rezultat de anticorpi pozitiv in LCR
nu este suficient pentru confirmarea LNB active, iar
unul negativ nu infirmi afectarea neurologici.

Au fost comunicate cazun de absenti a anticorpilor
antiBb in ser si prezenta acestora in LCR la pacienti cu
LNB. In aceste situatii este necesar a se exclude
prezenta unor reactii fals - pozitive care pot si apari in
urmitoarele  afectiuni: lues, febri recurenti,
leptospirozi, mononucleozi infectioasd, infectia cu
herpes virusuri, cu virusul imunodeficientei umane
HIV, poliartriti reumatoidi, lupus eritematos sistemic,
sarcoidozi, tuberculozz. »1h1s.6

Existi doui metode diferite pentru a reduce
proportia reactiilor incrucisate: tratarea LCR si a
serului cu un alt antigen, exemplu (Treponema reiter) i
folosirea unui antigen purificat.’®

Desi in literatura medicali de specialitate au apirut
diverse studii in ceea ce priveste diagnosticul de Lyme
neuroborreliozi, acesta rimine in contnuare dificil de

interpretat  avind In vedere limitarea tehnicilor
actuale.!ts19.20

[y
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Importanta lavajului bronho - alveolar in diagnosticul
unor afectiuni respiratorii

Gabriela Jimborean?, Edith Simona lanosi', loana Fontu?, L. Belean?

Lavajul bronhoalveolar (LBA) este considerat Tn prezent

cea mai uzualda explorare neinvazivd a teritoriilor
pulmonare distale posibila prin intermediul bronho-
fibroscopiei. Este o alternativd a biopsiei pulmonare.

Indicatiile LBA au in primul rand o viza diagnostica ce consta
in evidentierea etiologiei pneumopatiilor interstitiale difuze
(TBC miliara, sarcoidoza, alveolite alergice extrinseci,
limfangita carcinomatoasd, pneumoconioze, fibroze si
hemoragii alveolare idiopatice, colagenoze sau afectiuni
localizate {tumori periferice) prin examinarea citologica,
bacteriologica, imunologica, biochimica a lichidului ce a fost
instilat intr-un lob pulmonar si care a ,spalat” spatiile
bronhopulmonare periferice. LBA este util si In aspirarea/
spalarea unor secretii bronsiolare/alveolare din: proteinoza

alveolara, mucoviscidoza si in eliminarea unor substante
toxice inhalate acut.
Cuvinte cheie: lavaj bronhoalveolar, pneumopatii

interstitiale difuze

Bronchoalveolar lavage (BAL) is now considcred the
most used noninvasive investigation of the peripheral
teritories of the lung and it is manageable using the
bronchofibroscop. This is an alternative for the lung bi-
opsy. BAL is used for diagnostic purposes of the diffuse
interstitial lung diseases (disseminative tuberculosis,
sarcoidosis, extrinsic allergic alveolitis, carcinomatous
lymphangitis, pneumoconiosis, idiopathic alveolar fibro-
sis and bleedings, connective tissue diseases or focal
masses (peripheral tumours} using cytological, bacte-
riologic, immunological and biochemical examinations of
the liquid introduced in a pulmonary lobe which washed
the peripheral spaces. BAL is also used as therapy
method in: alveolar proteinosis, cystic fibrosis, toxic in-
halations.

Key words: bronchoalvelar lavage, interstitial lung dis-
eases

Lavajul bronhoalveolar (LBA) este considerat in
prezent cea mai uzuali explorare semiinvazivi-a
teritoriilor pulmonare distale.

Tehnica LBA

-LBA  se efectueazi prin  intermediul
fibrobronhoscopului care se fixeazi in lobul mediu/
linguld pentru patologia difuzi si in segmentul interesat
pentru afectiunile localizate. Se instileazi fractionat
100-200 ml ser fiziologic steril (37°). Pacientul respiri
1-2 respiratii normale dupd care lichidul instilat se
aspird lent cu siringa (recuperare 50-70%). LBA se
ghideazd dupi radiografie. Se efectueazi fnainte de
brosaj/biopsie pentru ca singerarea apiruti si nu
influenteze rezultatele. Transportul probelor se face cit
mai rapid la laborator. Conservarea probelor la 4°C nu
distruge activitatea enzimatici. Daci examinarea se
face in ambulator pacientul sti citeva ore sub
supraveghere.

Complicatiile sunt rare §i benigne'#:

-Stridorul laringian i bronhospasmul se previn
prin administrare de Salbutamol inhalator;

-Infectiile pulmonare sunt deosebit de rare;

-Insuficienta respiratorie (la bolnavii cu afectare
obstructivi cronici). LBA se va efectua numai la

'Disciplina de Ftiziologie, Universitatea de Medicind si Farmacie
Targu-Mures

Clinica Pneumologie Targu-Mures
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Ftiziologie, Universitatea de Medicind si
Marinescu nr 38, 540139 Targu-Mures
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VEMS>1L, PaO2>55 mmHg §i >65mmHg sub
oxigenoterapie, Sa02 >92%>;

Contraindicatii'®!:

-Insuficienta respiratorie cu Pa O2 sub 55mmHg
(bolnavii cu insuficientd respiratorie dar ventilagi
artificial pot efectua LBA)%

-BPCO si astmul sever (recuperarea lichidului este
limitati);

Indicatiile LBA:

-Diagnosticul afectiunilor interstigiale si alveolare
difuze pulmonare (prin examen citologic, bacterologic,
histomineralogic, imunologic, biochimic): tuberculoza
(TBC) miliari, sarcoidoza, alveolite alergice extrinseci,
pneumoconioze, determiniri din colagenoze si vasculite
imune, fibroze intersttiale idiopatice, limfangita
carcinomatoasi, carcinomul bronhoalveolar, metastaze
pulmonare, determiniri din limfoame, proteinoza
alveolari, sindromul Good Pasture, hemoragii alveolare
difuze, pneumonia limfoidi din SIDA, pneumopaui
iatrogene si dupi expunerea la substante chimice,
pneumopatii cu eozinofile, histiocitoza X"

-Diagnosticul unor afectiuni localizate: TBC,
tumori maligne, supuratii la debuy;

-Pentru recoltarea de probe pentru examen
bacteriologic atunci cind sputa nu se obtine spontan sau
rezultatul este neconcludent ,recoltare bronsici
protejati” (de suprainfectia cu flori orofaringiani) pentru
diagnosticul infectiilor oportuniste la imunodeprimati
(Pneumocystis Carinii, Fungi, mycobacteri atipice,
Herpes Virus, Citomegalvirus etc.) *
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-Tratamentul local endobronsic in:

-Proteinoza alveolari®;

) -Starea de riu astmatic (aspirarea dopurilor
viscoase de mucus)"’;

-Mucqviscidozi, brongiectazii, drenajul abceselor®,

-Lavaj pentru eliminarea unor substante toxice sau
pulberi inhalate acut,

Lichidul de LBA normal conine® proteine
0,06mg/ml; glucozd 40 mg/litru; celule i proteine
extracelulare provenind din ciile aeriene mici § din
alveole;

Examinarea lichidului de LBA

Analiza LBA se face dupi centrifugare blindi,
proteinele i enzimele se determini din supernatant
ar celulele din sediment.

-Proteinele si enzimele se determini prin metode:
radioimunologice, laser nefelometrie, metode
imunoenzimatice (ELISA), determinarea activititii
chimice, etc;

-Celulele se numird cu hemocitometru sau col.
Wright-Giemsa i se apreciazi calitativ:

-Tratare cu anticorpi monoclonali fati de antigene
(Ag) specifice leucocitare, tratare cu agenti fluorescenti,

separare prin  “flow cytometry”, cuantificarea
subpopulatiilor limfocitare;
-Evidentierea celulelor tumorale (coloratie

Papanicolau)*''%

-Evidentierea incluziilor intracelulare (virusun,
lipide, corpi X, hemosiderini, corpi azbestozici, corpy
birefringenti);

-Examiniri microbiologice: examen microscopic
pentru bacterii (col. Gramm, Giemsa), B. Koch (col.
Ziehl-Neelsen)’, Legionella, Citomegalvirus,
Pneumocystis  Carinii  (col. Grocott, Gomori),
Echinococcus, Aspergillus, Mycoplasma) si cultura pe
medii (agar, agar ~ singe pentru flora bacteriand
nespecifici), Lowenstein Jensen pentru bacilul Koch,
mediul Sabouraud pentru fungi®;

-Materialul acelular ce se poate detecta in LBA:

Albumine, transfenini, IgA, IgG, IgE, componente
de complement; .

-Din epiteliul bronsic: glicoproteine mucoase, Ag
carcino-embrionar, Keratini;

-Proteine  structurale:
colagenaze, angiotensin-convertazd;

_Inhibitori enzimatici: alfa 1 anutnpsina, alfa 2
macroglobulina;

-Produsi  macrofagici:
convertaza, leucotriene etc;

-Lipide ale surfactantulus; _ |

Aspectul normal al celulelor din LBA

Numir celule 10-15x1000.000/ml,

Viabilitate >85% .

Macrofage 85%, PMN 1-2%, Eo st Ba < 1%,
Celule ciliate 1-5%, Limfocite 7-12%, Subpopulapi
limfocitare  LyT-70 (Th-50, Ts-30, Th/T§=_1,4-1,8),
LyT Killer-10, LyB(Ig releasing) -10, Netipizate -10

fibronectini; enzime:

lizozim, angiotensin-

Gabriela Jimborean, Edith Simona lanosi, loana Fontu, L. Belean

Aspecte particulare ale LBA in diferite afectiuni
pulmonareios ’

-La fumitoni:

-Crc.sc': Mf, PMN, proteinele si proteazele, IgG4;

-Inhlb_xpe de alfa 1 antiproteaze (susceptibilitate
pentru emfizem);

-Crcste: raportul proteaze/antiproteaze, keratina,
Ag carcino-embrionar;

-Sarcoidozi:

-Cresc - LyT si Th > 30% si raportul Th/Ts, cresc
LyB si crestere policlonali de IgG;

-Activarea Mf, creste angiotensin-convertaza,
interleukina 1, colagenaza;

-Prezenta acestor modificiri arati evolutivitatea
bolii iar analiza repetati 2 LBA permite monitorizarea
tratamentului;

-Alveolite alergice extrinseci: cresc LyT (Ly >
60%), LyTs, IgG, IgA,; scade raportul Th/Ts;

-Fibroze interstitiale idiopatice:

-Hipercelularitate globali, cresc Mf > 70% si
PMN >10%, cresc Eo > 1,5%;

-Mf activate produc factori de cregtere pentru
fibroblasti;

-Cresc: fibronectina, colagenaze, IgG, angiotensin-
convertaza; scade surfactantul;

-Colagenoze si vasculite imune: cresc PMN, Eo,
IgG, apar autoanticorpi®";

-Sindromul de detresi respiratorie acuti la adult

-Cresc PMN, facton chemotactici, Mf ce
elibereazi interleukina 1 §si TNF (Tumor Necrosis
Factor), elastaze s1 enzime proteolitice active;

-Scade funcra surfactantului, scad inactivatorii de C5;

-Astm bronsic®”:

-Cresc 'Eo >5%, Mf{, PMN, celule ciliate
descuamate, histamina, IgE, IgG4 specifice;

-Proteinoza alveolari®;

-Coloratie cu acid periodic Schiff;

-Mf cu fagolizozomi ce contin surfactant;

-Lavaj terapeutic: ,spilarea” unui plimin cu ser
fiziologic si dupi 5 zile celilalt plimin;

-SIDA*

-Scad LyTh i raportul LyTh/Ts; cresc LyTs, LyB &1
IgG; , .
-Infectii cu Citomegal Virus, Pneumocysts Carinii
sau alti oportunist;

-Mucoviscidozi:

-Exudat inflamator bogat, cresc IgG2;

-Posibil evidentierea unor germeni: Pseudomonas,
Stafilococ;

-Tumori pulmonare?* 121

-Evidenuierea celulelor tumorale; _

-Cresc IgA, keratina, Ag carcino-embrionar; scade
actvitatea celulelor N Killer T;

-Pneumoconioze:

-Cresc PMN, M, Ly, apar pneumocite tip 1T in
stlicozi; ] .

-Mf cu incluzii de particule anorganice - corpi
birefringenti (examen in lumini polarizati) Ain sxl:co;l,
corpi azbestozici in azbestozi (electronomicroscopic)
dar si in alte pneumoconioze;
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-Pneumonii cu eozinofile:

-Cresc Eo si factorii chemotactici pentru Eo;

-Evidentierea posibild a unor paraziti (Aspergillus,
Ascaris, Echinococcus);

-Deficit de alfa 1 antitripsini ' absenta detectiei
in LBA a antiproteazei;

-Transplant de plimin - analiza celulari a LBA
permite detectia rejetului i a infectiei'®;

-Histiocitoza X*

-Electrono-microscopic se evidentiazi histiocite cu
incluzii citoplasmatice ,corpi X“ in formi de baghet3
sau racheti;

-Hipercelularitate cu cresterea Mf, Eo, PMN, Ly;

-Cresc Ly Ts CD8 s1 >5% celulele cu determinant
Ag pentru Ac monoclonal OKTé [Gh};

-Hemosideroza idiopatici, post hemoptoic: apar
Mf cu hemosiderini;

-Sindromul  Good  Pasture:
hemosiderini st Ac
(imunofluorescenti)'s;

Mf cu
bazald

apar
antimembrani
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Synthesis and some physico-chemical properties
of terephtaloyldichloride

Veronica Avrigeanu, Silvia Imre

In lucrare se descriu doud metode de sintezd ale
tereftaloildiclorurii, din acid tereftalic si SOCI,, respectiv,
PCl,. Studiile asupra conditiilor experimentale de
laborator, randamentelor de sintez3 si caracteristicilor de
puritate ale produsului, ne indicd metoda de obtinere a
diclorurii din acid si PCl; ca procedeu convenabil de
sintezd in laborator, cu randamente cuprinse intre 87-
96% si produs de sintezd foarte pufin impurificat cu
materii prime. Tereftaloildiclorura s-a purificat prin
recristalizare din benzind de extractie si caracterizatd
fizico-chimic. Structura moleculard a diclorurii acide a
fost confirmata prin spectrometria in IR si UV.

Cuvinte cheie: tereftaloildiclorurd, sinteza, spectrometrie
UV, IR

Two methods of synthesis of terephtaloyidichloride from
terephtalic acid using S0cCl, and PCl, are described. Ex-
perimental conditions, yields of synthesis about 87-96%
and purity of the final product indicated the most conve-
nient method for obtaining the acyl dichloride is that
from acid and PCI. Terephtaloyldichloride was purified
by recrystallization from ligroin and was physico-chemi-
cally characterized. The structure of the final product
was confirmed by IR and UV spectrometry.

Key words terephtaloyldichloride, synthesis,
spectrometry

IR, UV

The acyl chlorides of carboxylic acids have a large
utilization in acylation of organic compounds. The
majority of carboxylic acids could be transformed in
acyl chlorides by reaction with PCl,, PCl,, SOCI,.

An open research theme is that of obraining
terephtaloyldichloride and terephtaldiamides, by
condensation of terephtaloyldichloride with amines '*
diamides with potenuial analgesic action. ‘

One way of terephtaloyldichloride synthesis,
already published, is based on hydrolysis 'of p-bis-
(trichlormethyl)-benzen, obtained from chlorination of
p-xylen with Cl,? o

Studying speciality literature and taking into
account the available raw materials and experimental
conditions in our laboratory, we studied and deyeloped
two methods for terephtaloyldichloride synthesis by the
reaction of terephtalic acid with SOCI, and PCl#*

Terephtaloyldichloride synthesis
Method I¢

HOOC-C,H,-COOH +250Cl, ~»
- ClOC-CH,-COCl +250, +2 HCI

Thionyl chloride, less reactive, is in excess.
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a: Inaround bottom flask, 0.1 moles terephtalic
acid (16.6 g) and 0.27 moles thionyl chloride (19.42 ml)
fresh  distilled - were introduced. An ascending
condenser, having a tube with CaCl,, was atrached and
the reaction mixture was refluxed for 1 hour. SOCI, in
excess was distilled then by attaching a Liebig
condenser. The residue was distilled under vacuum,
finally obtaining an 8.7 g product (n = 42.87%).

b. In a three neck flask having a strrer, an
ascending condenser and a thermometer, 0.1 moles
terephtalic acid and 20 ml benzene were introduced.
The mixture was homogenized and 0,3 moles SOCI,
(21.6 ml) are dropped. The system was heated for 4
hours continously mixing it. SOCI, and benzene in
excess were distilled (b.p. 78.8°C and 80°C, respective-
ly) to dry. Solid residue was 9.2 g (n=45.34%).

Method II’s*

HOOC-C,H,-COOH +2 PCl, -
-ClOC-C H,-COCl +2 POCI, +2 HCl

A mixture of 0.13 moles (21.5 g) terephualic acid,
0.29 moles (60 g) phosphorpentachloride was heated
slowly in a water bath for 4 hours. The final product was
crystallized after cooling with ice. After disallation
under vacuum in order to bring out POCI, (b.p.
105.4°C), 24.8 g terephtaloyldichloride were obtained

(n=94%).
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In a similar manner, using 0.033 moles terephtalic
acid and 0.072 moles PCl,, 5.7 g terephtaloyldichloride
were obtained (1 = 87%).

Increasing the reflux time to 5 hours, no significant
improvement of the yield was obtained.

RESULTS AND DISCUSSIONS

By analyzing the experimental conditions, the
yields of synthesis, purity of the final product,
terephtaloyldichloride, we concluded that the most
convenient laboratory method is based on the reaction
between terephtalic acid and PCl,.

Under the presented conditions, the experiment
was repeated using different amounts of acid and PCl,
and different periods of refluxation. The yields were
between 87 and 96% against terephtalic acid, for 4
hours of refluxation. IR analysis of unpurified product
showed small quantities of impurities. The dichloride
was purified from ligroin until constant melting point
(80°C). The purity was checked by thin-layer
chromatography (stationary phase - silicagel 60F,,,
Merck).

Terephtaldichloride is a white, crystalline
substance with m.p. = 80°C, and is soluble in ether and
benzene.

IR spectrum in KBr disk, obtained with a FT-IR
spectrometer Jasco 470 Plus, confirmed the structure
deduced from chemical reaction.*”

In the IR spectrum of terephtaloyldichloride an
intense and large absorption band at 1735 cm! due to
Ve.o €an be observed. Valence vibration of C-Cl has a
relatively intense band at 660 cm™ and the large and
intense band of p-disubtituted benzene (y_,,) appears at
860 cm™.

IR spectral analysis of terephtaloyldichloride
reflects the chemical transformation of terephtalic acid
in acyl dichloride derivative. Vibration v _
(1775 cm™) has a shift to greater wavelength than acid
(1680 cm!). The strong electronegativity of halogen

determines positive charge at carbonyl carbon, carbonyl
structure being more probable then polar ones. The
carbonyl frequency becomes characteristic.

UV spectra of ethanolic solution of terephtalic acid
and terephtaloyldichloride had maximums at 238 nm
and 243 nm, respectively. Hipsocromic shift of the n-n*
band is less intense in the acyl dichloride spectrum than
in the acid ones, in comparison with electronic spectra
of carbonylic compounds where the maximum for this
transition occurs at 270-290 nm.

CONCLUSIONS

The results indicated a convenient synthesis
method of terephtaloyldichloride from terephtalic acid
and PCI,. The product is obtained with a good yield of
reaction and has small quantities of impurities.

Purification after recrystallization from ligroine
was verified by thin-layer chromatography.

The chemical structure was confirmed by IR and
UV spectrometry.
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Edemul pulmonar de reexpansiune

P. V.-H. Bo;i?nu’, Anca Sin?, A. Dobrica', Carmen Carasca?, Ana Maria Stauder?
M. Stoian*, I. Pribac®, O. Cotoi?, V. Damian’, V. Careianu$, Eda Gliga-Baubec® '

Ed.emul_ de reexpansiune este o complicatie rara in
chirurgia toracica, ce apare dups reexpansiunea rapida a
unui pldmén colabat mult timp, leziunea avind o
patogeneza neclara. Lucrarea prezinta 4 cazuri intainite in
Clinica Chirurgie IV U.M.F Targu-Mures apiarute dupa
enucleerea progresiva intracapsulara + decorticare
Frazer-Gourd pentru tumorad fibroasd solitard pleurala
gigantd (3,5 kg) si pahipleuritd generalizatd, cura
chirurgicald complexda a pneumotoraxului spontan
recidivat si pleurotomie minimd - 2 cazuri. Evolutia
clinica a fost blinda in 3 cazuri - cu manifestari
stetacustice i radiologice, si doar Intr-un singur caz
severd, necesitand intubatie oro-traheald si ventilatie
mecanica. Nu am inregistrat decese si nici sechele tar-
dive datorate acestei complicatii. Aceastd leziune pare a
fi mai des intdInitd in practica medicald decat Jasa sa se
inteleagad datele din literatura.

Cuvinte cheie: reexpansiune pulmonara, edem

Reexpansion edema i1s a rare complication in thoracic
surgery, which evolves after quick reexpansion of a lung
which has colapsed for a long period of time, with an un-
cleqr pathogenesis. The paper presents the cases of 4
pa‘nenfs operated on at the Surgical Clinic No. ¢ U.M.Ph.
Térgu-Mures, who developed this complication after
progressive intracapsular enucleation and Frazer-Gourd
decortication for a gigantic (3,5 kg) sohtary fibrous pleu-
ral u::mour and generalised pachypleuritis, and complex
surgical cure of a recidivant spontaneous pneumothorax
a_nd tube thoracostomy - in 2 cases. The clinical evolu-
tion was mild in 3 cases - only auditory and radiologic
signs; only one patient had a severe course requiring
oro-tracheal ‘intubation and mechanical ventilation. We
encountered no mortality and no late sequelae due to
this complication. This lesion seems to be more frequent
than the literature_indicates.

Key words: lung reexpansion, edema

Edemul pulmonar de reexpansiune este o
complicagie rar intilnitd in chirurgia toracici ce apare
atunci cind un plimin atelectaziat este reexpansionat
brusc prin extragerea unei cantitigi mari de lichid si/sau
aer din cavitatea pleurali sau prin folosirea unor
presiuni negative mari pentru aspiratie.

Primul caz de edem pulmonar de reexpansiune a
fost descris de Foucart in 1875, dupi o toracocenteza. In
1988, Mahfood a gisit in literatura anglo-saxoni doar
53 de cazuri, dintre care 11 (21%) cu evolugie fatali; se
consideri ci incidenta acestei complicatii, desi scizutd,
este totugi mai mare.* In Rominia, primul caz de edem
pulmonar de reexpansiune a fost publicat de citre Dr.
Nicodin Alexandru de la Spitalul Clinic Militar Central
Bucuresti, in 1996, la un bolnav la care s-a practicat
pleurotomie minimi pentru un pneumotorax spontan
total drept vechi de 3 zile, cu insuficientd respiraton:

Patogeneza acestei leziuni este incomplet elucidati.
Un prim mecanism propus pentru explicarea acestui
fenomen a fost sciderea excesivi a presiunii negative din
spagiul pleural, ce apare in umpul reexpansionirii bruste
a pliminulus, care duce la sciderea presiunu interstitiale
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§1 cresterea gradientului hidrostatic, ceea ce ar favoriza
1esirea lichidelor din spatiul vascular.”

Aceastd  teorie este contrazisi de constatirile
practice: aparitia acestei leziuni nu necesiti neapirat
oscilatii mari ale presiunii intrapleurale - poate si apari
si prin drenajul simplu (gravitapional) dar rapid, al unor
colectii pleurale mari iar concentrafia de proteine a
lichidului de edem este adesea ridicati, ceea ce
sugereazi o crestere a permeabilititi vasculare 51 nu o
crestere a gradientului hidrostauc.

Deoarece pliminul atelectaziat este de obice
neventilat si slab perfuzat, este foarte probabil si fie
relativ ischemic. Prin reexpansionarea rapidi fluxul
aerian §i sanguin cresc brusc, creind condipile de
aparitie a leziunilor de ischemie-reperfuzie. fntrucit nu
existi markeri sau inhibitori specifici ai leziunilor de
ischemie-reperfuzie, relevanta clinicdi a acestui
mecanism nu este clari. In modele experimentale,
administrarea de antioxidanp pare si reduci
intensitatea edemului si a inflamatiei.* Se pare ci pe
ling ischemie, lipsa miscirilor ventilatorii in plimanul
atelectaziat joaci un rol important.’ Un alt mecanism ce
intervine este reprezentat de stresul mecanic la care sunt
supuse capilarele pulmonare prin reexpansiunea brusci
ce intervine in alterarea permeabalititii.*

La ora actuali, se consideri ci pe primul plan se
situeazi cresterea permeabilitdtii vasculare, la care se
adaugi efectul acumuliri de polimorfonucleare,
fenomene apirute pe un plimin reexpansionat brusc
dupi o colabare mai indelungati 3 zile-siptimini).*
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Cercetirile experimentale si clinice din ultimii ani
au evidentiat o serie de aspecte interesante. Au fost
analizate concentratiile mediatorilor inflamatiei in
lichidul de edem pulmonar si in cel de lavaj bronho-
alveolar, care s-au comparat cu nivelele plasmatice. S-a
constatat o acumulare de polimorfonucleare in spatiile
alveolare cu leziuni septale alveolare consecutive, ca st
prezenta in lichidul de edem a unor factori chemotactici:
interleukina 8 si leucotriena B4. PMN-elastaza,
fractiunea 7S a colagenului, forma solubili a P-selectinei
sunt si ele crescute. Din contri, nu s-au observat nivele
crescute de factor de necrozi tumorali alfa, cunoscut
pentru rolul siu agresiv in formele clasice de ARDS, si
nici din fractiunea C5 a complementului ¢

MATERIAL S| METODA

fn Clinica Chirurgie 4 U.M.F. Tirgu-Mures, intr-o
perioadi de 10 ani (1995-2004) am fintdlnit aceastd
complicatie la 4 pacientl, a ciror prezentare detaliati
este ficutd in tabelul 1. Raportul birbati/femei a fost de
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3/1, 1ar virsta medie a fost de 56 ani, cu extreme de 48 si
63 de ani.

Comparativ cu alte studii sau prezentiri de cazur
din literaturi, subliniem citeva particularititi ale
pacientilor nostri:

1. In doui cazuri edemul a apirut dupi interventii
chirurgicale majore: extirparea unel tumon fibroase
solitare pleurale gigante prin enucleere intracapsulari
progresivi+decorticare Frazer-Gourd, respectiv cura
chirurgicali complexi a pneumotoraxului spontan
multirecidivat  (rezectie manuali atipici a unei
sechestratii+pleurectomie parietali Antelava+electro-
coagularea diafragmului). In asemenea situatii,
profilaxia prin reexpansiunea progresivi intr-o perioadi
de 24-48 de ore este practic imposibili.

2. Labolnava nr. 1, durata colapsului a fost extrem
de mare (luni - ani), acesta fiind realizat printr-o tumori
fibroasi solitari pleurali gigantd recidivati (interpretati
ca o varianti la limita malignititii), cazul fiind si o
raritate histologici.”

Tabelul 1.

Nr  Diagnostic

Operatia

Tratament

Evolutie, observatii

1 -Tumora fibroasa solitara
pleurala sténga giganta
recidivatd
-Pahipleuritd generalizata
a pldmanului comprimat.

2 Pneumotorax total stang
multirecidivat (a 3-a oard)
prin emfizem bulos al unei
sechestratii pulmonare
extralobare superioare
stangi

3 Pneumotorax total stang
hipertensiv multirecidivat
(a 3-a oara)
Pneumotorax stang
multirecidivat prin
emfizemn bulos generalizat

4 Pneumotorax stdng
hipertensiv

Enucleere progresiva
intracapsulara.

Decorticare Frazer-Gourd.
Drenaj dublu aspirativ toracic
Mathey-Evrest.

Cura chirurgicala complexa a
pneumotoraxului
multirecidivat. Rezectie
manuali atipica a
sechestratiei. Pleurectomie
parietald totald Antelava.
Electrocoagularea
diafragmului. Drenaj dublu
aspirativ toracic Mathey-
Evrest.

Pleurotomie a minima Quenu
cu drenaj aspirativ pleural
Cura chirurgicald complexa a
pneumotoraxului spontan
recidivat. Rezectie manuald
atipica a apexului pulmonar.
Pleurectomie parietala tota!a
Antelava. Electrocoagularea
diafragmului. Drenaj dublu
aspirativ toracic Mathey-
Evrest.

Pleurotomie a minima Quenu
cu drenaj aspirativ pleural.

-cardiotonice
-corticoizi
-miofilin
-antibiotice

-miofilin
-corticoizi
-antibiotice

-miofilin
-corticoizi
-antibiotice

-miofilin

-cornticoizi
-antibiotice

-digoxin

-.0.T.

-ventilajie mecanica
-bronho-aspiratii
repetate {inclusiv cu
fibrobronhoscopul)

-edemul s-a manifestat doar
radiologic si stetacustic;
-evolutie favorabild;
-compresie extrem de lungé a
plamanului {luni - ani);

-pneumotorax vechi de §
saptamani la care nu s-a reusit
reexpansionarea plamaénului
prin punctii exuflative repetate
{efectuate in alta unitate);
-datoritd caracterului
multirecidivant al
pneumotoraxului si lipsei
reexpansiunii la punctii
exuflative repetate, s-a decis
toracotomia de la inceput;
-evolutie buné;

-pneumotorax vechi de 4 zile;
-pacient suferind de psoriazis;
-datorita caracterului
recidivant gi evolutiei
nefavorabile s-a decis
toracotomia.

-edemul de reexpansiune a
aparut dupa pleurotomie,
avand manifestari clinice
minore. Nu a mai reaparut
dupé cura chirurgicald
complexd a pneumotoraxuilui
spontan recidivat.

-evolutie grava, cu insuficienta
respiratorie severa, ce a
necesitat 1.0.7. si ventilatie
mecanica
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Bolnava a fost operati in anul 1979 (Spitalul Clinic
nr. 4 “Victor Babes” Timisoara) cind s-a extirpat o tumori
intrascizurali stingd de 7 cm diametru, interpretati ca
sarcom fibroblastic cu structuri areolari. In august 1999
bolnava prezinti dispnee progresivi, faugabilitate
marcat, tuse cu expectoratie si scidere ponderali.
Radiografia 51 examenul CT toracic (Figurle 1-4)
deceleazi o tumori giganti ce umple 3/4 din cavitatea
toracici stingi st care refuleazi mult spre dreapta cordul si
elementele mediastinului, formatiunea ajungind in
hemitoracele drept. Bronhoscopia arati deformarea si
impingerea laterali a traheei i obstructia bronstilor lobare
stingi prin compresie. Probele respiratorii preoperatorii
CV 29%, VEMS 34%. Datoniti volumului mare al
tumorii, pacienta este refuzati in mai multe servicii din
rari §i Budapesta, fiind operati in serviciul nostru in
februarie 2000, practicindu-se enucleere progresivi
intracapsulari (piesi de 3,5 kg) si decorticare Frazer-
Gourd pentru pahipleuriti generalizati.

Interventia s-a desfisurat in anestezie general cu
1.O.T. (firi ventilatie selectivd), firi a intimpina
greutiti la intubatie. Operatia a durat aproximativ 4
ore, asfel incit reexpansionarea pliminului s-a ficut

Figurile 1 si 2. Cazul nr. 1. Radiogra

iguri i | nr. ¢
Figurile 3 si 4. Cazu dephaseath Cordul inspre

fie toracica PA si profil stang preoperator. Se observa vol
deplaseazd cordul inspre dreapta

T toracic preoperator. Se o v i
| Examen O e dreapta si ajunge in hemitorac

PV.H. Botianu, Anca Sin, A. Dobrica, Carmen Carasca, et al

progresiv si relativ lent. Nu au existat probleme cardio-
circulatonii deosebite iar SpO, s-a mentinut tot timpul
peste 95%.

Imediat postoperator, pliminul se reexpansioneazi
bine §i revine la perete, dar cu instalarea unui edem
de reexpansiune (Figurile 5-9), desi s-au administrat de la
inceput cardiotonuce, corticoizi, miofilin, THAM.
Evolutia a fost relauv blindi - cu manifestin
doar radiologice i stetacustice, starea generali
mentinindu-se buni inci din primele ore postoperator.
Recuperarea radiologici si clinuci a fost rapidi (Figunle
10-11), firi sechele tardive (Figurile 11-12). La un an i
jumitate postoperator, bolnava prezinti o stare generali
buni, crestere ponderald, fird recidivi rumoral iar probele
respiratorii au revenit la normal (CV 94%, VEMS 107%)2

3. La cazul nr. 3 edemul pulmonar de
reexpansiune a apirut dupi o pleurotomie efectuati
penatru un pneumotorax hipertensiv multirecidivat (a
3-a oari). Datoriti caracterului multirecidivant §i
evolutiei nefavorabile dupi pleurotomie, s-a efectuat
toracotomie §i cura chirurgicali complexi a
pneumotoraxului recidivant, firi ca edemul de
reexpansiune si reapara postoperator.

umul mare al tumorii care

bserva volumul mare al tumorii care colabeazd plaménul.

ele controlateral
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4. Evolutia cea mai severi (cazul nr. 4), necesitind
misuri energice de terapie intensivd (intubape oro-
traheali, ventilaie mecanici, bronho-aspiratii cu
fibrobronhoscopul) am intilnit-o la cazul cu durata cea
mai redusi a colapsului pulmonar - circa 24 ore.
Bolnavul a fost internat cu fenomene de insuficienti
respiratorie severd datoritd unui pneumotorax hipertensiv
cu deviere mediastinali importantd, iar edemul a avut
foarte probabil si o componenti cardiogenici, bolnavul
fiind in fibnlatie atriali cu AV rapidi. Aspectul asimetric
evident al radiografiei toracice si eliminarea de secretii
spumoase exclusiv din arborele brons1c stang (aspxrane
cu fibrobronhoscopul) ne fac si considerim ci pe primul
plan s-a aflat totust edemul de reexpansiune.
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REZULTATE

Interventiile dupi care am finregistrat aparitia
acestel complicatii au fost:

-enucleere progresivi intracapsulari + decorticare
Frazer-Gourd pentru tumori fibroasi solitari pleurali
giganti (3,5 kg) si pahipleuritd generalizati — 1 caz;

-cura chirurgicali complexi a pneumotoraxului
spontan recidivat - un caz;

-pleurotomie a minima Quenu - 2 cazuri.

Durata compresiunii - apreciati clinic g
radiologic, a fost de aproximativ 24 ore, 4 zile, 6
siptimini respectiv citeva luni.

Diagnosticul de edem pulmonar de reexpansiune a
fost suspicionat pe baza evolutiei clinice §i confirmat

Figurile 5-8. Cazul nr. 1. Radiografii toracice la pat efectuate la 90 min, 180 min, 270 min si 18 ore postoperator. Se
observa instalarea progresivad a edemului pulmonar de reexpansiune. in ziua a 2-a postoperator, hemitoracele stang
este complet opac

Figurile 9 si 10. Cazul nr. 1. Radiografii toracice PA si profil stang la 5 zile postoperator
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g $ 2. Caz nr. 1. R r racice P rofi unj post t
Fi urile 11 i1 azul 8d|09 afii toraci A $! operator.
pollstanglael 2] p
Se observa revenirea la normal a plaménului operat

Figurile 15 si 16. Cazul nr. 2. Radiografii toracice PA si profil sting la 2 luni postoperator.

Se observa revenirea plaménului la normal

prin radiografie (la un caz si fibrobronhoscopie).
Mentionim ci in Clinica noastri se efectueazi
obligatoriu un control radiologic imAediat.(20-3(_J
minute) dupi orice proceduri toracici, inclusiv dupi
pleurotomie. B _

Tratamentul s-a  bazat pe rccchﬂxbrare si
administrarea de oxigen, corticoizi §i miofilin la tog

pacient. La 2 cazuri s-au administrat i cardiotonice
(digoxin) iar un singur caz a necesitat intubatie oro-
traheali cu venulatie mecanici 5 aspirapi cu
fibrobronhoscopul. Nu am inregistrat nici un deces la
acesu bolnavi iar recuperarea functionali post-
operatorie a fost buni in toate cazurile, nici unul dintre
pacienti neprezentind sechele tardive.
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DISCUTII

Aspectul clinic al edemului pulmonar de
reexpansiune este destul de variat. in forma tipici,
primele semne sunt reprezentate de obicei de tuse
persistenti si senzafia de constrictie toracici, apirute la
scurt timp dupi instalarea drenajului toracic. Dupi 1-2
ore, apare si hipoxemia, iar in formele severe apare
hipotensiunea arteriali; simptomele progreseazi in
urmitoarele 24-48 de ore. In cazul unei evolutii
favorabile simptomele dispar si imaginea radiologici se
normalizeazi in 5-7 zile. Evolutia clinici este variabili
— de la forme nesesizate clinic pini la evolutii
fulminante cu deces rapid. Existd adesea o discrepantd
intre aspectul radiologic impresionant si evolutia clinici
blindi. Daci pacientii supravietuiesc primelor 48 de
ore, recuperarea este aproape intotdeauna completi.
Mortalitatea este in jur de 20% - mult mai mici decit in
formele clasice de ARDS - s1 este adesea legati de bolile
asociate." Importanta acestei complicatil este dati si de
posibilitatea inducerii decesului la persoane relativ
tinere, dupi efectuarea unei proceduri minore (puncgie
pleurali, pleurotomie).®

Au fost descrist o serie de factori predictivi sau de
risc pentru aparitia acestei complicapii™!!:

-durata prelungiti a colapsului pulmonar (peste 3
zile);

-aplicarea de presiuni negative excesive in timpul
evacuirii aerului sau lichidulu;

-aparifia tusel persistente — aceasta este considerati
ca fiind semnalul de alarmi care trebuie s atragi atentia
medicului.

In prezenta factorilor amintigi mai sus se impun
urmitoarele masuri de profilaxie:

-aspiratia pleurali si fie efectuati la presiuni care
si nu depiseasci 10 cm de ap3;

-in cazul unui pneumotorax de o vechime
necunoscutd, se indici drenajul toracic simplu; daci
pliminul nu se reexpansioneazi dupi 12-24 de ore se
vatrece la drenajul aspirativ;

-daci pacientul tuseste persistent se impune
pensarea tubului de dren;

-in pleureziile masive cantitatea de lichid evacuat
nu trebuie si depiseasci 1500 ml pe sedinta de aspiratie;

Tratamentul acestei complicapii severe nu este
standardiza, fiind propuse urmitoarele misuri:

-pensarea tubului de dren;

-recolabarea plimanului prin introducerea de aer in
cavitatea pleurald’;

-ocluzia tranzitorie a arterei pulmonare ipsilaterale
prin cateter cu balonag'y

-intubarea bolnavului si la nevoie ventilarea
mecanicid cu PEED;

-bronhoaspiratii  repetate, inclusiv cu fibro-
bronhoscopul flexibil,

-administrarea de antiinflamatoare steroidiene de
tipul metilprednisolonului.®

CONCLUZI
Edemul pulmonar de reexpansiune este o
complicatie mai des intilniti in practica medicali
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curenti decit lasi si se inteleagi datele din literaturi. O
posibili  explicatie este lipsa unei urmirin
postoperatorii atente, ceea ce face ca semnele date de
edem si fie puse incorect pe seama altor factori.

Tabloul clinic si evolutia sunt extrem de variate -
de la forme usoare cu manifestiri doar radiologice i/
sau stetacustice, pini la forme severe necesitind misun
energice de terapie intensivi. Este necesari cunoasterea
si evaluarea factorilor predictivi, in prezenta cirora se
impune urmirirea atenti a pacientilor si aplicarea
misunlor de profilaxie, precum i instituirea precoce a
tratamentului la primele semne de alarmi.
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Incidenta Helicobacter pylori
la pacienti cu afectiuni hematologice

Simona-Maria Bataga, G. Oltean, Ana Bratu, Imola Torok, D. Georgescu

este studiul incidentei infectiei cu
la pacientii cu diverse afectiuni

Scopul lucrarii
Helicobacter pylori
hematologice.
Metode. La baza studiului au stat 32 de pacienti cu
afectiuni hematologice { 20 de sex masculin, virsta
medie 62,3 ani). Lotu! a fost format predominant din
pacienti cu limfom malign nehodgkinian (19), apoi boala
Hodgkin {4), leucemie limfaticd cronici (4), leucemie
limfatica acuta (1), leucemie mielocitara acuta (1), mielom
multiplu (3). La tofi pacientii s-a efectuat endoscopie
digestiva superioara si s-au prelevat biopsii duodenale si
gastrice. Pacientii au avut manifestari de tip ulceros, fiind
trimisi cu diagnosticul de ulcer duodenal. Toti pacientii
au fost sub tratament citostatic

Rezultate. 13 (40,62%) pacienti au avut mucoasa duodenala
normaléd endoscopic, iar 11 (34,37%) histologic. La nivel
gastric se remarca incidenta mare a gastritei endoscopice
(96,88%) si histologice (90,64%). HP la nive! gastric a avut o
incidenta foarte redusa, de 18,75%.

Concluzii. Se remarca incidenta mult scazuta, la pacientii
cu afectiuni hematologice (9,37%), a infectiei cu HP
datorata probabil tratamentului citostatic sau. a
antibioticelor. Incidenta HP la acest lot este semnificativ
statistic (P< 0,05) mai redusa fatd de alte loturi martor
examinate. Se remarcd faptul cd HP este o bacterie
sensibila si importanta eradicarii In patologia digesliv_é.
Cuvinte cheie: Helicobacter pylori, afectiuni hematologice,
tratament citostatic si antibiotic

The purpose of the study was to establish the endo-
scopic and histology changes of the duodenal mucosae
in patients with hematology diseases.

Methods. 32 patients (20 males, mean age 62.3 years)
with hematology diseases entered this study. The pa-
tients had mostly Non-Hodgkin Lymphoma (19 cases),
Hodgkin Disease (4), chronic lymphocityc leukemia (4),
acute lymphocityc leukemia (1), chronic myelogenous
leukemia (1), multiple myeloma (3). At all the patients up-
per digestive _endoscopy was performed and multiple
duodenal and gastric biopsies were taken. The patients
had ulcer-like symptoms, and all the patients were under
cytostatic - treatment.

Results: 13 (40,62%) from the patients had a normal en-
doscopic mucosae. The rest of the patients had duode-
nal changes. The gastritis was found at endoscopy in
96,88% from the patients, confirmed by histology in
90,64% from cases. HP in gastric mucosae had an inci-
dence of 18,75%, very low.

Conclusion: _The HP had a statistically significant
(P<0,05) low “incidence of 18,75% compared to other
groups. This is due perhaps to the treatment with
cytostatics or antibiotics. This is a proof that HP is a
sensitive bacterium and can be eradicated

Key words: Helicobacter pylori, haematologic diseases,
cytostatic and antibiotic treatment

Scopul studiului este de a cerceta i.ncic?.cn;a infectiei
cu Helicobacter pylori (HP) la pacienpi cu afccpu_m
hematologice si de a demonstra sensibilitatea bacteriei
s importanta eradicinii acesteia.! R

HP este implicat tot mai mult in patogeneza
bolilor digestive, determinind circa 80% din gastrite:
gastrita antrali §i pangastrita. HP se depisteazi la
aproximativ 95-100% din pacientii cu ulcer dugdgnal
de unde dictonul “no HP, no duodenal ulcer™ si la
aproximativ 60-80% din cei cu ulcer gastric. .

Gastrita cu HP este foarte frecventd, incidenta ei
variind in functie de grup, rasi, statut socio-economic.
La noi in tari se apreciazi o incidenti a HP in 5;5;{1;3
superficiali activd de 91%. Gastrita este superficiali la
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inceput, ulterior, daci infectia persisti apare gastrita
cronici  atrofici. Odati cu aparitia  metaplazie:
intestinale infectia se autoelimini. Transformirile prind
inigial antrul apoi i corpul gastric. Pe misuri ce se
atrofiazi aria oxintici apare gastrita cronici np A

In functie de tulpina existenti la nivel gastric poate
apare doar gastrita cu evolutie spre gastrita atrofici. §-a
determinat rolul HP in cancerogenezi prin filiatia:
metaplazie=>displazie=>cancer gastric.*’ ‘

Limfomul gastric non-Hodkinian pare a fl o
complicarie a gastritei cu HP 95% din cazun existind
infecua 5i obuinindu-se vindecin. .

Limfomul MALT (tumori limfoidi din tesutul
mucoasei gastrice) se pare ci ar fi determinat de HP[9].
fn prezent s-a demonstrat ci maltomul poate suferi
regresic totali sau parpali c'ingi sgm\‘xlul care
favorizeazi dezvoltarea tesurului limfoid inceteazd,
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respectiv HP este eradicat.’ Aceasti regresie se observi
atdt la limfoamele Malt cu grad redus de diferentiere,
cit si la cele cu grad inalt.*®

MATERIAL $1 METODE

S-a analizat un lot de pacienyi cu diverse boli
hematologice. La toti pacientii s-a efectuat endoscopie
digestivi superioari i s-au prelevat biopsii gastrice si
duodenale. Biopsiile au fost fixate in formol si
prelucrate in parafini, apoi colorate cu coloratia Giemsa
s1 Hematoxilin-eozini.

Criteriile de clasificare ale gastritelor au fost
sintetizate la Congresul Mondial de Gastroenterologie
de la Sydney.? Ulterior au mai fost adiugate unele
rectificiri de citre Dixon.?

Conform clasificirii Sydney, gastritele se clasifici
din punct de vedere endoscopic pe baza leziunilor
endoscopice elementare vizualizate la nivelul mucoasei
gastrice In®:

-gastritd eritemnatoas-exudativi, in care apar pete
eritematoase de 2-3 mm, eventual acoperite de un
exudat albicios.

-gastrita maculo-erozivi (plani si supradenivelatd);

-gastrita hipertrofici;

-gastrita atrofici;

-gastrita hemoragici.

La orice formid trebuie descrise roate leziunile
endoscopice intilnite, cuantificate sub 4 grade: absent,
moderat, mediu, sever. Tipul leziunilor endoscopice
sunt: edem, eritem, friabilitate, exudat, eroziuniplane,
eroziuni proeminente (varioliforme), aspect nodular,
hiperplazia pliurilor, atrofia pliurilor, retea vasculari
vizibil, petesii."!

Clasificarea histologici a gastritelor se referi la:
topografie (antrali, corporeald, pangastritd), forme de
gastritd (acutd §i cronici), forme speciale, leziuni
histologice, etiologie.

Leziunile histologice sint
cuantificabile si necuantificabile.

Leziunile cuantificabile includ: inflamatia,
activitatea, atrofia, metaplazia intestinali, Helicobacter
pylori.

Leziunile necuantificabile se impart in nespecifice
st specifice. Leziunile nespecifice includ: degenerarea
epiteliali, regenerarea epiteliald, depletia de mucine,
hiperplazia foveolari, edemul, eroziunule, foliculi
limfatici. Etiologia reprezinti practic al treilea criteriu
al clasificirii incluzind cauze certe, probabile si
posibile. Acest critenu este inclus ca si prefix , deoarece
de multe ori poate fi precizat pe aceasti cale.
Clasificarea endoscopici a duodenitelor cronice
primare s-a ficut conform clasificirii Faivre:

de doui tpuri:

Duodenita eritematoasi
Duodenita erozivi cu leziuni:
- difuze
- focale “salami ulcer”
3. Duodenita hipertrofici
4. Duodenita pseudopolipoidali sau nodulari
5. Duodenita atrofici
Clasificarea histologici s-a ficut conform
clasificirii Whitehead in duodenita usoari, duodenita
moderati, duodenita severi.

N —

REZULTATE S$I DISCUTII

Un lot de 32 de pacienti din sfera hematologici au
fost investigati pentru a determina incidenta HP.
Alcituirea lotului este prezentati in tabelul I.

Marea majoritate au constituit-o pacientii cu
limfom malign nehodgkinian (LMNH), respectiv
59,37%. Cazurile de leucemie acuti au fost reduse, in
general se protejeazi pacientii de investigatii invazive.
Cazul investigat a prezentat HDS formi gravi, fiind
evidentiate numeroase eroziuni duodenale si gastrice.

Reparutia pe virsti a lotului de pacienti cu boli
hematologice luati In studiu este prezentati in tabelul I1.

Predomini categoriile de pacienti mai in varsti
53,12% fiind peste 61 de ani.

Tabelul I. Repartizarea pacientilor pe afectiunile studiate

Afectiunea hematologica Nr. Procente
pacienti
Limfom malign nehodgkinian 19 59,37%
Boala Hodgkin 4 12,50%
Leucemie limfatica cronica 4 12,50%
Leucemie limfatic acuta 1 3,12%
Leucemie mielocitara cronica 1 3,12%
Mielom multiplu 3 9,37%
Total 32 100%

fn ceea ce priveste repartizarea pacientilor pe sexe,
lotul a fost format din 12 pacienti de sex feminin
(37,5%) $1 20 pacienti de sex masculin (62,5%)

Simptomele au fost in general cele de tip ulceros,
pacientii fiind trimisi pentru excluderea unui ulcer
duodenal. Pacientii au fost toti sub tratament, deci sub
cure ciclice de citostatice, o parte a simptomatologiei
datorindu-se acesora. Dintre simptome, a predominat
durerea epigastrici la 28 de pacienti (87,5%), apoi
pirozisul la 19 (59,37%), sciderea ponderali a apirut la
18 pacienti (56,25%). Greturi au prezentat 16 pacienti
(50%), eructatii 15 (46,87%), iar baloniri 10 pacienti

" (31,25%).

Tabelul 8. Repartizarea pacientilor luati in studiu pe grupe de varstd

Varsta <30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 >81  Total
Nr. 0 3 5 9 8 0 32
% 0 937% 15,62% 21,87% 28,12% 25% 0 100%
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Tabelul Iil. Rezultatele examenuiui endoscopic gastric
Stomac endoscopic Nr. Procente
pacienti
Stomac normal 1 3,12%
Gastrita eritematoasy 17 53,12%
Gastrita eroziva 2 6,25%
Gastrita hipertrofica 0 0
Gastrita atrofica 8 25%
Gastrita hemoragica 2 6,25%
Gastrita de reflux 2 6,25%
Total 32 100%

Endoscopic, mucoasa gastrici a avut aspect normal
intr-un singur caz (3,12%). Se remarci incidenga mare a
gastritei endoscopice (96,88%). In general a predominat
gastrita hiperemici (53,12%). Un procent mare a ocupat
aspectul atrofic al stomacului (25%).

5.Rezultatele examinirii histologice gastrice au
relevat urmitoarele aspecte:

Din punct de vedere topografic, a predominat
gastrita antrali fiind prezenti la 16 pacienti (50%). La
10(31,25%) pacienti s-a determinat o pangastriti, iar la
3(9,375) gastritd corporeali.

Modificirile observate la examenul histologic sunt
evidentiate in tabelul IV.

Tabelul IV. Rezultatele histologice gastrice

Variabild gradabily Nr. Procente
_pacienti

Stomac normal 3 9,37%
HP 6 18,75%
Inflamatie 8 25%
Activitate 3 9,37%
Atrofie 12 37,50%
Metaplazie intestinala 1 34,37%
GL gastrica 6 18,75%
Candida 6 18.75%

Se remarci raritatea HP la pacientii hematologici
(9,37%). Existi posibilitatea ca aceasti incidentd rari si
se datoreze faptului ci lotul a fost format din pacienys
sub tratament citostatic puternic. O incidentd mare a
avut mucoasa atrofici  (37,50%) s§i metaplazia
ntestinali (34,37 %). o

Cazuni speciale. Au existat si cazun de Giardia
lamblia (GL) gastrici §i candida gastricd 6 cazun
(18,75%). Aceasti coexistentd se datoreazi probabil
sistemului imunitar deficitar, ceea ce scade capacitatea
de apirare a mucoasi gastrice §i permite grefarea GL#si
a candidei. o

La examenul endoscopic duodenal s-a evidentiat
un rezultat surprinzitor, respectiv incidenta mare a
duodenului endoscopic normal (40,62%). I?uodcr}x!ele
in total ocupi 59,38%. Fatd de alte lotun examinate
comparany, acest lot se remarci pnn rantatea
duodenitei.

Simona-Maria Bitaga, G. Oltean, Ana Bratu, Imola Torok, D. Georgescu

Tabelul V. Rezultatele examenului endoscopic duodenal

Examen endoscopic Nr. Procente
duodenal pacienti
Duoden normal 13 40,62%
Duodenita eritematoas3 n 34,37%
Duodenita eroziva 4 12,50%
Duodenita hipertrofica 1 3,12%
Duodenit nodulara 0 0
Duodenits atrofics 3 9,37%
Total 32 100%

_Prin examinarea histologici a duodenuluj s-au
obinut rezultatele prezentate in tabelu] VI,

Tabelul VI. Rezultatele histologice ale examinarii

duodenului
Duodenita histologica Nr. Procente
pacienti
Mucoasa normala 1 34,37%
Grl 12 37.50%
Gr.li 9 28,12%
Gr.l 0 0
TOTAL 32 100%
+Metaplazie gastricd 3 9,37%
+HP [ 0%
+GL 6 18,75%
+Candida 6 18,75%

Duodenita a fost prezenti hisotologic la 65,62%
din -~ pacientii - hematologici, un procent mare
reprezentind ~ duodenita de gradul II (28,12%).
Duodenu!l histologic normal a fost in procent
surprinzitor de mare (34,37%).

Se remarci prezenta Gl si Candidei duodenale,
fiecare in procent de 18,75%. .

Nu s-au inclus in lot pacientii cu limfom gastric la
care nu s-a efectuat biopsie duodenali. A existat un
singur caz de limfom gastric care s-a surprins inainte de
interventia chirurgicali si s-au efectuat biopsii multipe.
La nivelul stomacului rezultarul bioptc a indicat
hiperplazie de glande limfoide mono;nvorfe (limfom),
iar biopsia duodenali indica o duodeniti gradul II, dar
fard modificiri specifice limfomului. o

Doui cazuri de limfoame primare intestinale
operate, nu au prezentat modificiri  specifice
limfomului la nivel gastric sau duodenal.

CONCLUZH N )
Lotul de pacienti hematologici a fost format in

59.37% din cazuri din pacienpi cu limfom malign
nehodgkinian. . o

A%l predominat categoriile de pacien mai in varsta
53,12% fiind peste 61 de ani, 1ar majoritatea pacientt

lin (62,5%). o
& segi:;stf)umatc()logia a fost formati din simptome
dispeptice, intricate cu simptomelf bolii dc%ba;;;
Durerea epigastrici a fost prezenid la 875 6 din
pacienti, apoi pirozisul (59,37%) si sciderea ponder

(56.25%).
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Endoscopic, mucoasa gastrici a avut aspect normal
intr-un singur caz, in general a predominat gastrita
hiperemici (53,12%). Gastrita atrofici a avut un
procentaj mare (25%).

Topografic, a predominat gastrita antrald, 50%, iar
pangastritele au fost frecvente (31,25%).

O surprizi a constituit-o frecventa mare
duodenului endoscopic normal. (40,62%). Duodenitele
in total au avut o pondere de 59,38%.

Histologic duodenita s-a evidentiat la 65,62% din
pacientii hematologici, un procent mare reprezentind
duodenita de gradul II (28,12%). Duodenul histologic
normal a fost in procent surprinzitor de mare (34,37%).

Se remarci prezenta Gl si Candidei duodenale,
fiecare In procent de 18,75%.

In lotul studiar, se remarci raritatea HP la pacientii
hematologici (9,37%). Histologic, o incidentd mare a
avut mucoasa atrofici  (37,50%) si metaplazia
intestinali (34,37%). Toate cazurile de Gl si candida
duodenali au cuprins si stomacul.

Comparativ cu incidenta HP la populatia
asimptomatici de la nol din tari, aproximativ 50%,
incidenta la pacientii din lotul studiat a fost semnificativ
mai micd (p< 0,05). Aceastd incidenti redusi se poate
datora tratamentului citostatic aplicat sau multiplelor
cure de antibiotice.

Lucrarea este o dovadi in plus in privinta faptului
ci HP este o bacterie sensibili si existi posibilitip
multiple pentru eradicarea ei.’* Pe plan mondial studiile
asupra regresiei limfomului MALT demonstreazi
utilitatea eradicirii HP.
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Studiul poluarii sonore si disconfortul provocat de
zgomot la populatia municipiului Targu-Mures

I. Domahidi, Antonia Orban, Monica Danila, Monica Oroian, Gabriela Szabo

I

Kinga Debreczeni, Zita Molnar, Katalin Tokes

Scop: Studiu! intensitatii zgomotului produs de traficul
stradal de surse fixe i a intensitatii zgomotului in zonele
rezidentiale din municipiul Targu-Mures, in corelatie cu
disconfortul produs in randul populatiei.

Material si metode: Determinarea si inregistrarea
nivelului de zgomot emis de mijloacele de transport,
surse fixe si la nivelul zonelor rezidentiale s-au efectuat
conform STAS-urilor 1n vigoare, iar valorile determinate
au fost comparate cu normele sanitare de proteclia a
mediului comunitar. Pentru masurarea nivelul de zgomot
s-a utilizat aparatul CIRUS Research pic (CR:822A).
Rezultate: Marea majoritatea a nivelelor Leq masurate in
timpul zilei pe arterele de circulatie a municipiului Tg.
Mures au valori peste limitele admise, valoarea maxima
este de 79,8dB, iar aceasta valoare in timpul noptii este
de 77,6dB. Prin evaluarea deranjului {in procente) produs
de zgomot in rdndul populatiei municipiului Targu-Mures
reiese ¢ traficul rutier {transportul auto 86,59%, trans-
port public 59,09%), parcarea auto (53,40%) si
aprovizionarea magazinelor (38,63%) ocupa primele
locuri in producerea disconfortului.

Concluzie: Poluarea sonord in centrele populate se
apreciaza a avea efecte de ordin psihologic si fiziologic
neconvenabile care influenteazd puternic starea de
sanatate a populatiei. Nivelul ambiantei sonore din
asezirile umane, deranjeazd somnul, activitatea de
instruire, de distractie, relaxarea si chiar conversatia.
Cuvinte cheie: poluare sonora, disconfort, 2gomot

Aim: Intensity of traffic noise pollution and level of noise
in residential districts from Térgu Mures city and its cor-
relation with discomfort against urban population.
Methods: Monitoring and evaluation of traffic, immobile
sourres and residential districts levels of noise were
taken by standard methods and dsta were compared
with sanitary values admitted for protection of the envi-
ronment. We used the CIRUS Research pic device.
Results: The great majority of the Leq levels monitorised
during the day on the major highways of Tg. Mures city,
were beyond the admitted levels, the maximal value was
of 79,8dB, and during the night time was of 77,6d8.
Evaluation of the impact of noise pollution on Tg. Mures
populational health estimates that traffic (individual au-
tomobiles with 96,59% and public ones with 59,09%),
parking places (with 5§3,40%) and shopes are on the first
places in creating populational discomfort.

Conclusion: Noise pollution in urban areas is appreciated
to have important psychological and physiological
heaith consequences against population, by disturbing
sleep, learning activities, resting time and even conver-
sation.

Key words: noise pollution, discomfort

Zgomotul reprezinti unul din cei mai importanii
factori de disconfort pentru colectivitigile umane,
cunoasterea actiunii lui asupra organismului fiind un
element esential al cercetirii medicale. Zgom_oru!
constituie o problemi de actualitate a igienel mediului
inconjuritor in care triieste i lucreazi omul. R

Cresterea intensititii zgomotului, ma ales in
marile aglomeriri urbane, a dus la aparitia noftuni c!c
poluare sonori. Traficul intens pe arterele de circulatie
ale centrelor populate din marile orase a ficut ca pe
unele retele stradale zgomotul si se apropie c2
intensitate de cel de uzini. Cresterea poluini sonore pe
reteaua stradali dar si in locuinte are import.zn;i:l sociali
deosebiti. Aceasta noxi afecteazd pracuc intreagd
populatia neexpusi profesional la zgomot (copu,
bitrani, bolnavi, etc.). [n afari de actiunea zgomotului

Centrul de Sanitate Publich Targu-Mures
Adress de corespondentd. Domahidi loan,
Public, str Gh Marinescu 40, Thrgu-Mures

Centrul de Sanitate

asupra urechii interne, ilustrati de surdimca_ de
perceptie considerati ireversibili, zgomotul exercitd o
influent negatvi asupra organismului in intregime.

SCOPUL LUCRARII

Studiul intensititii zgomotului pr
stradal de surse fixe si a intensitimn zgomotulut 1
sonele rezidentiale din municipiul Tirgu-Mures, in
corelatie cu disconfortul produs in rindul populagei.

lui produs de traficul
lui in

MATERIAL S| METODA o
Misurarea zgomorului in colectivitigile umane are

doui obiective importante:  cunoasterca mvclul;-l
poluirii sonore care creeazi un dxsfonfoﬂ st p:drtur i
activitatile cotidiene §i aplicarea masunlo:' der ducere
a intensititii zgomotului in vcfifr? imbunitinm
calicirii mediului ambiant in colccuv'lu,ule gr:lunc. l
Determinarea §i inregstrarea nivelului ]e zgprr;c‘)ll
emis de mijloacele de transport, surse fixe s1 la mivel
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zonelor rezidentiale s-au efectuat conform STAS-urilor
in vigoare’™*¥, iar valorile determinate au fost
comparate cu normele sanitare de protectia a mediului
comunitar. Pentru misurarea nivelul de zgomot s-a
utilizat aparatul CIRUS Research pic (CR:822A).

Misurarea nivelului de zgomot s-a ficut pe
perioada de vari (iulie-septembrie). Pentru misuritori
de zi, parametrii zgomotului s-au misurat pe un
interval de 8 ore, Intre orele 8-16, cu durati de
inregistrare de 15 minute cu o pauzi de 30 minute intre
misuritori, In trei zile ale siptiminii. Nu s-au gisit pe
parcursul celor 8 ore de misurir: diferente mari intre
nivelele de zgomot, motiv pentru care am renuntat la
schema de inregistrare de mai sus §i am trecut ca
inregistrare de 3 on 20 de minute cu interval de 30 de
minute pauzi intre misuritori. Intervalul de
inregistrarea a zgomotului (range) este de 60-120 dB.

Pentru misuritori de noapte misurarea nivelulu; de
zgomot s-a ficut intre orele 22-23, umpul de
inregistrare fiind de 2 ori 15 minute cu un interval de 15
minute pauzi.

Pentru sursele fixe parametni zgomotului s-au
inregistrat atdt in timpul activitdtii unitini respective
cat s1 in afara activitdtii.

In zonele rezidentiale nivelul zgomotului s-a
inregistrat in mai multe puncte ale cartierului pentru a
obtine o valoare mai reald a intensitini zgomotului.

Pentru studiul disconfortului produs de zgomot s-a
utilizat un chestionar cu intrebiri referitor la parametrii
locuingei, problemele de sinitate, deranjul produs de
zgomot.

REZULTATE SI DISCUT

Nivelul zgomotului stradal

Stradd cu circulatiei intensd

B-dul 1 Decembrie 1918: este strada prin care se
face intrarea in municipiu a autovehiculelor dinspre
orasul Sighisoara. Pentru autovehiculele care circuli
dinspre Sighisoara spre Ludus existd un drum (centuri)
de deviere care scuteste municipiul de masinile care
circuli in aceastd directie. Strada prezintd 2 benzi de
circulagie, firi spatiu verde intre stradi si blocuri de
locuinte.

Niveluri misurate in timpul zilei: Leq (dBA)
depisesc valoarea admisi de STAS (70dB) max.79,8
dB, min.71,7 dB; Peak(dBC) max. 119 dB, min. 105 dB.
Niveluri misurate in timpul noptii: Leq depisesc
limita admisi, max. 75,8dB, min. 72,9dB; Peak max.
119,7dB, min. 100dB. Punctul de misurare “Studio”.

Str. Gh. Doja: strada prin care se face intrarea
autovehiculelor in municipiu dinspre Ludus, circulagia
autovehiculelor cu tonaj mare este deviati. Stradi cu
doui benzi de circulatie. La mivelul Cartierului
Muresen intre stradi si blocurile de locuit existi spatiu
verde, cele doui sensuri de circulatie sunt despirtite de
un spatiu verde, de litime circa 2 m.

Niveluri misurate in timpul zilei: Leq la nivelul
caruerului Mureseru depiseste valoarea admisi max.
77,8 dB, min. 76dB; Peak max. 114,9dB, min. 105,2dB.

La nivelul cofetiriei Moca Leq. de asemenea depiseste
limita admisi max. 74,3 dB, min. 70,9 dB; Peak max.
103,7db, min. 100,3dB. Niveluri maisurate in umpul
noptit: Leq la nivelul cofetiriei Moca corespunde
valorii admise, max. 70,1dB, min. 69,1dB; Peak max.
111,5dB, min. 103,3dB. Valoarea Leq scade dinspre
intrarea in oras (cartierul Mureseni) spre centrul
orasului (Moca punctul de recoltare).

B-dul 22 Dec.1989 (7 Noiembrie): strada prin care
se face intrarea autovehiculelor dinspre Reghin in
municipiu, nu este deviati circulatia pentru
autovehicule cu tonaj mare.

Niveluri misurate in timpul zilei: Leq depiseste
valoarea admisi, max. 77,1dB, min. 73,7dB; Peak max.
111,8dB, min. 107,2dB. Niveluri misurate in timpul
noptii: Leq depiseste valoarea admisi max. 73,4dB,
min. 72,3dB; Peak max. 108,3dB, min. 105,3dB. Punctul
de misurare este la nivelul cartierului 7 Noiembrie.

Strada Cuza Vodi: este paraleli cu Piapa
Trandafirilor  (centrul municipiului), duminica
circulatia pe centrul municipiului fiind interzisi, marea
parte a circulatiei In aceasta zi este deviatd spre aceasti
stradd crescind mult fluxul circulatiei. Strada prezinti o
singurd bandi de circulatie, trotuarul pe o parte si pe
alta a strizii are o litime de circa 1,5 m, fird spanu
verde intre stradi st locuinte.

Niveluri misurate in impul zilei: in zile lucritoare
Leq depisesc valoarea admisi, max. 76,3dB, min.
74,8dB; Peak max. 105,6dB, min. 104,1dB. Niveluri
misurate in timpul zilei de duminici nivelul Leq de
asemenea depiseste valoarea admisi, max. 73,5dB, min.
71,5bB; Peak max. 110,7dB, min. 107,8dB. Niveluri
misurate in timpul noptii: Leq are valoarea sub limita
admisi, max. 63dB, min. 60,5dB; Peak max. 103,6 dB,
min. 98,7dB.

in zilele de duminici cind circulatia pe centrul
orasului este interzisd, nivelul Leq este mai mic ca in
celelalte zile, dar fluxul masinilor care circuli pe
aceastd stradi este de intensitate mare i continui.

Stradd cu circulatiei medie §i redusd

Strada Calirasilor este o stradi cu o singurid band3
de circulatie, ingusti, litimea trotuarului este de 1,5 m
1ar clidirile sunt asezate lingi trotuar, firi spatii verzi
intre ele. Pe aceasta stradd nu circuld autovehicule cu
tonaj mare.

Niveluri misurate in umpul zilei: Leq depiseste
valoarea admisi de STAS (65dBA), max.76,2dB, min.
68,3dB; Peak max.109,8dB, min. 98,2dB. Nivelun
misurate in umpul noptii: Leq depiseste valoarea
admisi, max. 72,2dB, min. 68,1dB; Peak max.110,1dB,
min. 99dB. Punctul de misurare este barul “Bordo”

Strada Koteles Samuel - cu o singuri bandi de
circulatie, ingusti, cu cladiri particulare inalte si cu
pomi asezati pe marginea trotuarului. Pe aceasta stradi
circuli numai autovehicule cu tonaj mic (autoturisme).

Niveluri misurate in timpul zilei: Leq depisesc
valoarea admisi, max. 69,3dB, min. 62 dB; Peak max.
106,6dB, min. 99,6dB. Niveluri misurate in timpul
noptii: Leq valori in limite normale, max. 61,6dB, min.
55,5dB; Peak max. 102,7dB, min. 95,9dB.
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. Strfzda Lwiu Rebreanu, cu o singuri bandi de
fxrcula;lg, stradi ingusti, cu trotuare de asemenea
inguste §1 cu pomi pe marginea trotuarului. O portiune
a strizu este paraleli cu calea ferati. Prin aceasti stradi
se pot ocoli semafoarele de pe strada Gh. Doja cu care
este Paraleli. Este permisi circulatia autovehiculelor cu
tonaj mare.

Ni‘veluri mdsurate in umpul zilei: Leq majoritate
determinirilor depisesc valoarea admisi, max. 74,1dB,
min. 62,8dB; Peak max. 113,5dB, min. 107dB. Niveluri
mdsurate in timpul noptii: Leq depiseste valoarea
admisd, max. 77,6dB, min. 62,8dB; Peak max. 115,5dB,
min. 102dB.

Strada Gheorghe Marinescu - cu doui benzi de
circulagie, cu spapii verzi si pomi intre trotuar si clidiri.
Circulatia autovehiculelor cu tonaj mare este interzisa.
Pe o parte si cealaltd a strizii sunt asezate spitalele
municipiului.

Niveluri misurate in timpul zilei: Leq depiseste
valoarea admisi, max. 72,4dB, min.70,1dB; Peak
max.104,8dB, min.102,4dB.

Strada Libertitii, pe o portiune cu o singuri bandi
de circulatie, este o stradi ingusti, cu trotuare inguste,
lar pe portiunea cealalti a strizii avind doui benzi de
circulatie, cu un spatiu verde intre cele doui sensuride
circulatie. Punctrul de misurare numirul unu la nivelul
portiunii cu o singuri bandX de circulatie, mai aproape
de centrul orasului, iar punctul al doilea de misurare in
portiunea strizii cu doui benzi de circulagie, stradi cu
tesire din oras. Circulatia autovehiculelor cu tonaj mare
este permisi pe toate lungimea strizii.

Niveluri misurate in timpul zilei in punctul ar.1:
Leq depiseste valoarea admisi, max. 73,3dB, min:
68,1dB; Peak max. 112,7dB, min. 106,5dB. Niveluri
misurate in timpul zilei in punctul nr. 2: Leq depiseste
valoarea admisi, max. 72,7dB, min. 71,1dB; Peak max.
106,9dB, min. 105,7dB.Niveluri misurate in timpul
noptii in punctul nr.1: Leq depiseste valoarea admisi,
max. 66,3dB, min. 65,5dB; Peak max.102,8dB, min.
100,1dB. _

Piata Trandafirilor (centrul municipiului) strad cu
doui benzi de circulatie, iar sensurile de c‘ircula.ge sunt
despirtite printr-un parc cu alee, pomi si spau verzl,
trotuare late, cu copaci pe margine. Este interzisd
circulatia autovehiculelor cu tona) mare, iar duminica
circulatia traficului rutier este opriti.

Niveluri misurate in timpul zilei: Leq depiseste
valoarea admisi, max. 76,1dB, min. 68,1dB; Peak_ max.
112,8dB, min. 102,2dB. Niveluri misurate in timpul
zilei firid circulatia autovehiculelor (dumx_mca): Leq
max. 57,4dB, min. 49,2; Peak max.98,7dB, mu?.—83t3d_B.
Niveluri misurate in timpul noppi: Leq valon in imite
normale, max. 70dB, min. 66,7dB; Peak max. 102,8dB,
min. 100,1dB.

Intersectie cu trafic intens o . .
Intersectia *Fortuna® formatd prin incrucigarea

doui din cele mai mari bulevarde a rr}unicipiului, B-dul
1 Decembrie 1918 si B-dul Pandunilor. Intersecpie cu
un spapiu deschis, cu refugiu pentru pieton, pe
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marginea bulevardelor si a intersectiei sunt asezarte
blOCl{n cu zece etaje, circulagie cu flux continm.;, este
permisi circulatia autovehiculelor cu tonaj mare.
nycluri misurate in umpul zilei: Leq majoritatea
dctermmi.rilor au valoare in limite normale, conform
STAS-ului (75dBA), max. 77,1dB, min. 72dB; Peak
max. 114,9dB, min. 106,8dB. Niveluri misurate in
timpul noptii: Leq cu valori in limite normale, max.
74,6 dB, min. 67,5dB; Peak max. 108dB, min. 100,3dB.

Intersectie cu trafic medin

Intersectia “Cocosul de Aur® formati prin
incrucisarea strizilor Cilirasilor cu strada Sinaia si
Matei Corvin, cu refugiu pentru pietoni, spatiu deschis,
asezat pe o panti.

Niveluri misurate in timpul zilei: Leq depiseste
valoarea admisi conform STAS-ului (65dBA), max.
77,8dB, min. 73,1dB; Peak max. 116,3dB, min.
104,1dB. Niveluri misurate in timpul noptii: Le
depiseste valoarea admisi, max.74dB, min.72,6dB;
Peak max. 110,7dB, min. 102,5dB.

Marea majoritatea a nivelelor Leq misurate in
timpul zilei pe arterele de circulagie ale municipiului
Targu-Mures au valori peste limitele admise, valoarea
maximi este de 79,8dB, iar aceasti valoare in umpul
noptit-_este de 77,6dB. Circulapa autovehiculelor
preziati variatil importante periodice, fiind mai intensi
in timpul zilei decdt noaptea si de asemenea dimineata
si dupd amiazi cind se termind programul de munci.

Zgomotul stradal este cauzat in mare misuri de
transportul public mai ales in timpul opririi si pornini
autobuzelor 'din stagii. La nivelul intersectiilor,
zgomotul - este accentuat datoriti opririi §i pornirii
masinilor. De asemenea, autovehiculele cu tonaj mare
amplifici mult’ zgomotul stradal. Ea nu depiseste
valorile admise misurate la nivelul strizilor cu trafic
redus. In cazul autovehiculelor, la viteze mari zgomotul
provine din frecarea anvelopelor pe asfalt, 1ar la viteze
mici principala sursi o constituie functionarea
motorului. In afari de zgomotul produs de motor 51 de
evacuarea gazelor prin esapament, o importantd sursi
de zgomot o constituie utilizarga fr_inelor. Valoare:j
crescuti a Peak-ului, zgomotului accidental, este datd
de sunetul claxoanelor, a sirenclor., ) ambala_re_a
motoarelor la maxim in timpul pornirn. Apanpa
zgomotelor este deosebit de neplicuti cind este von:b'a}
de zgomote inutile datorate de e_x.er?p.)_lu, a;celer»am
motorului unei motociclete sau utilizdru unui ye}ucul
firi tobi de esapameng; zgomc_)tul generat de mijloacele
de transport a necesitat ‘intocrmref han_:xlpr sonore.

Studiul expunerii la zgomot in localitatea Cracovia
aratd ci cea mai ridicati intensitate a z_gomotulun sL_rac}al
a fost inregistrati in zonele vechi ale orasulw, xa;
nivelele de zgomot au”fost cauzate de lrar_*zsportu/

ublic, nivelul misurat fiind cupnns mEre_65 5185 dl}
A.® Traficul rutier pe reteaua stradald s mai _ales in
intersectil a municipiului Cralova genereaza m»;ele st
virfuri de poluare sonori care se po constitui un factor

i tru sinitatea comunitara. o
de nsi;P:::;ul Tasi, zgomotul urban depiseste hm:“k
maxime admisibile pentru zgomotul extenor cit §i
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pentru zgomotul din interiorul locuingei. Zgomotul de
fond in perioadele cind nu circuli autovehiculele
depiseste 65 dB. Intensitatea maximi a zgomotului este
produsi de autobuze in momentul plecirii din staye,
apoi de camioane si tramvaie.” Soferii profesionisti de
cursi de masini sunt expusi la o poluare sonori extremi
de citre masinile lor de inalti capacitate. S-au
inregistrat nivele de zgomot de peste 130dB(A) pentru
zgomotul exterior si 125 dB pentru cel de interiorul
magini."?

Nivelul zgomotului rezidential

Cartiernl Dambu Pietros, nivelurt misurate in
timpul zilei: Leq majoritatea determinirilor depisesc
valoarea admisi, conform STAS-ului (50dBA), max.
63dB, min. 48dB; Peak max. 121dB, min. 88,2dB.
Niveluri misurate in umpul noppi: Leq depisesc
valoarea admisi, max. 61,8 dB, min. 50,7dB; Peak max.
109,2dB, min. 88,4dB.

Cartierul Nicolae Bilcescu, niveluri misurate in
timpul zilei: Leq depisesc valoarea admisi, max.
71,7dB, min. 70,1dB; Peak max. 109,6dB, min.
108,5dB.

Cartierul Rovinari, niveluri misurate in timpul
zilei: Leq depisesc valoarea admisi, ‘max.59,6dB,
min.57,2dB; Peak max.97,9dB, min.91,9dB.

Cartierul Cornisa, niveluri misurate in timpul
zilei: Leq depisesc valoarea admisi, max.69,7dB,
min.61,4dB; Peak max.114,6dB, min.98,4dB.

Cartierul 22 Decembrie (7 Noiembrie), niveluri
misurate in timpul zilei: Leq depisesc valoarea admisi,
max.71,6dB, min. 67,5dB; Peak max. 110dB, min.
102,1dB. Niveluri misurate in timpul nopi: Leq
depisesc valoarea admisi, max. 63dB, min. 60,5dB;
Peak max. 103,6dB, min. 98,7dB.

Cartierul Mureseni, niveluri misurate in umpul
zilei: Leq depisesc valoarea admisi, max. 56,6dB, min.
53,1dB; Peak max. 98,1dB, min. 93,9dB.

Nivelurile Leq misurate la mvelul cartierelor de
locuit din municipiul Tg. Mures depisesc valorile
admise, valoarea maximi misurati este de 71,6dB.
Valorile misurate in umpul noptii sunt mai scizute.
Aceste valon depind mult de locul 1 timpul misuriri,
de asemenea depind 51 de existenta sau nu a spatiului
verde la nivelul cartierelor.

Prin analiza datelor de poluarea sonore a orasului
Tokyo reiese ¢i in zonele centrale nivelul de zgomot
este intre 52 51 69 dB, in cartierele suburbane aceasta
valoare este de 46-65dB. Cind nivelul de zgomot a
depisit 55dB, peste 50% dintre locuitori au simtit
disconfort."!

Surse fixe de zgomot cu emisie continud

Mobex S.A. La3 mde incinta unititii cu activitate,
niveluri misurate in timpul zilei: Leq max. 68,7dB,
min. 60,3dB; Peak max. 110,3dB, min. 92,7dB; firi
activitate, niveluri misurate in umpul zilex: Leq max.
54,2 dB, min. 46,5dB; Peak max. 87,9dB, min. 77,2dB.

La 3 m de cea mai apropiati locuinti, cu activitate
unitify, niveluri misurate in tmpul zilei: Leq max.

66,2dB, min. 53,2dB; Peak max. 102,2dB, min. 85,3dB;
firi activitate, mveluri misurate in timpul zilei: Leq
max. 56dB, min. 44dB; Peak max. 97dB, min. 84dB.

Surse fixe de zgomot cu emisie intermitentd

Prodcomplex S.A. La 3 m de incinta unitipi cu
acuvitate, niveluri misurate in timpul zilei: Leq max.
60,4dB, min. 56,2dB; Peak max. 103,3dB, min. 94dB;
fird activitate, nivelun misurate in umpul zilei: Leq
max. 56,7dB, min. 53,5dB; Peak max. 103,1dB, min.
83,7dB. La 3 m de cea mai apropiati locuingi cu
activitate a umititii, niveluri misurate In timpul zilei:
Leq max.60,4dB, min.57,1dB, Peak max.102,2dB, min.
85,3dB; firi activitate, niveluri misurate in timpul zilei:
Leq max. 54,2dB, min. 49,9dB, Peak max. 95,6dB, min.
84,4 dB.

Prezenta acestei poluiri fonice extraprofesionale
ce actioneazi in perioada de refacere si odihni asupra
populatier active, potentiazi actiunea nocivi a
zgomotului profesional prin prelungirea expuneni la
aceasti noxi, defavorizind posibilititile normale de
refacere a capacititii de munci in absenta agresiunii
sonore.

Poluarea sonori in centrele populate se
caracterizeazi prin  prezenla unor  zgomote
intermitente, fluctuante, de nivel diferit. Actiunea
acestor factori’ se apreciazi a avea efecte de ordin
psihologic si fiziologic neconvenabile care influenteazi
puternic starea  de sinitate a populatiei. Nivelul
ambiantel sonore din asezirile umane deranjeazi
somnul, activitatea de instruire, de distractie, relaxarea
si chiar conversatia.

Prin evaluarea deranjului (in procente) produs de
zgomot in rindul populatiei municipiului Tirgu-Mures
reiese ci traficul rutier (transportul auto 96,59%,
transport public 59,09%), parcarea auto (53,40%) st
aprovizionarea magazinelor (38,63%) ocupi primele
locuri in producerea disconfortului. Un loc important in
producerea disconfortul populatiei ocupi si zgomotul
produs de vecini (39,77%), aceasta datorindu-se in
mare misuri locuintelor din blocuri unde nu existi o
izolare fonici. Din cele 150 de apartamente luate in
studiu nici o locuinti nu avea izolare fonici, in 39,77%
din cazuri materialul de constructie a fost betonul, iar
in proportie de 60,22%, cirimida.

Tulburirile de somn datorate poluirii sonore sunt
produse de traficul rutier (transport auto 87,5%),
transportul public (47,72%), parcirile auto (64,77%) si
aprovizionarea magazinelor (20,45%). In tulburarea
somnului mai intervine si zgomotul produs de vecin,
activititi comerciale, baruri, activititi industriale,
functionarea lifturilor cit si instalapile sanitare.
Ambianta sonori din apartamente este influentati de
nivelul zgomotului din exterior (stradal, ferovial,
industrial etc.), din interiorul blocului (casa scini, lift,
unitipi comerciale de productie si desfacere etc.), de
materialul din care este construit blocul, 1zolarea fonici
a balcoanelor si ferestrelor, de prezenta perdelelor verzi
in jurul blocului.*

Studiul evaluirii dinamicit disconfortului subiectiv
influentar de zgomotul produs de traficul stradal si
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fagtorii sociodemografici din Basel (Elvetia) scoate in
evidenti ci nivelul momentan de zgomot inregistrat
este cel mai bun indicator pentru tulburarea
dxscoqfortului subiectiv.’ Prin studiul privind factorii de
stres si bolile cronice folosind Scala Hassale (chestionar)
se constati ci prezenta unei boli cronice creste
sensibilitatea la stres pentru femei, tineri, muncitori.
Factorii de stres au fost estimati ca fiind mai nocivi
pentru cei cu boli cronice decit pentru ceilalti. Poluarea
sonori §i cea ambianti au fost cei mai frecvenyi factori
de stres raportati de toti subiectii investigati, indiferent
daci aveau sau nu st o boali cronici.!

Sciderea perceperii inteligibilitdtii unui sunet
datoriti prezentei simultane 2 unui zgomot se datoreazi
cresterii pragului de audibilitate a sunetului mascat.
Pentru a se produce efectul de mascare, intensitatea
zgomotului trebuie si fie de minim 30 dB, in cazul unor
zgomote cu intensitate care depiseste aceasti valoare;
efectul de mascare a sunetelor creste direct proportional
cu mirimea intensititii zgomotului. Zgomotele cu
frecvente reduse si intensitate mare sunt periculoase,
perturbind comunicirile verbale.

La 73,86% din populatia municipiului chestionati,
zgomotul deranjeazi in timpul conversatiei, iarla 56%
deranjul apare si in timpul vizionini Tv. Din totalul
persoanelor chestionate 50,61% reprezinti | sexul
feminin. Analiza unor date nationale a aritat ci femeile
sunt mai ingrijorate si de riscurile locale tehnologice, si
de comportament, dar nu s§i in cazul riscurilor
stresante. Aceste rezultate sunt contrar rapoartelor
antertoare care sustin ci femeile sunt mai ingnjorate de
riscul ambiant decit birbayii.*

Pentru declansarea unor tulburiri generale
zgomotul nu trebuie si fie deosebit de intens, in funcgc
de sensibilitatea individuali fati de zgomot orice
persoani putind prezenta modificiri fu.nc[:.io.nale sau
chiar patologice. Studiind sensibilitatea individuali la
zgomot a populatiei municipiului pe o scard de la 9
(deranjul este absent) la 10 (deran) r.n.amm) se constati
ci procentajul persoanelor cu sensibilitatea minimi (de
la 1 1a 5) este de 43,81%, sensibilitatea medie (6-8)
43,75 % si sensibilitatea maximi (9-10) la1,42%.

Propagarea sunetului in aer a fost'cﬂomparata cu
undele care se propagi la suprafata apei in rfloAmentUl
cind se arunci o piatri, undele se propagd in mod
uniform in toate directiile, amplitudinea lor descreste
pe misuri ce se indepirteazi de sursele de poluare. In
cazul propagirii sunetului prin aer, intensitatea acestora
se reduce ori de cite ori se dubleazi dxstan;ahfgga' df
sursi punctiformi cu 6 dB, iar fati de o sursaAIu:lnara
(stradi cu trafic auto intens) cu 3 dB. in cazul cin ;.m
obstacol se giseste in cimpul sonor, 0 parte a sunetulul
va fi reflectati, o parte absprblta, 1ar restulﬂsc vta
transmite prin obstacol. Canutatea de sunet ref e;;ialé
absorbit i transmis este in funcpg dg caracteris Le
obstacolului, de dimensiunea acestuia 1 de lungnmc;
undi a sunetuluw. Pentru a se prodpcc o perturbare

et ie si fie de dimensiune
semnificativi, obstacolul trebuie si C
mai mare decit lungimea de undi a sunetulul.
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.Din totalul locuintelor din municipiu luate in
studiu, spatiului verde este prezent in proportie de
42,04%, distanta dintre locuinti si bordura trotuaruly;
este de 1-4 m in 53,40%, 5-7 m 32,95% si in proportie
de 13,63% aceasta distanti este de peste 10 m. fn marea
majoritate a cazunilor locuintele sunt agezate pe
marginea trotuarelor (blocuri cu 4, 10 etaje paralel cu
strada), firi spagii verzi intre trotuar si locuinte.

Reducerea poluirii sonore in zonele urbane poate
fi eficientd in urmitoarele puncte operative: reducerea
zgomotului produs de sursi, controlul traficului,
planificarea dezvoltirii urbane si regionale, adipostuni
pentru  clidiri (paravane, apiritoare) impotriva
zgomotului, compensatii pentru activititi de protectie
impotriva zgomotului, cercetiri stiingifice, educaria
pentru sidnitate.' Expunerea necorespunzitoare la
zgomot, chiar si pentru perioade scurte de timp, este
responsabili pentru aparifia unor simptome legate de
organele auditive, sistemul cardio-vascular, muscular
sau digestiv. Pentru reducerea expunerii la zgomot in
unititile publice nivelul zgomotului se va limita prin
lege:?

Plecind de la ipoteza ci nivelul de zgomot de peste
limitele admise dar sub pragul de suportabilitate,
reprezinti un risc pentru sinitate, misurile preventive
ar trebui si vizeze in primul rind zgomotul persistent.
Efectul zgomotului ca un factor de risc este o dereglare
psiho-fiziologici ce poate fi datorati disconfortului
creat sau stresul creat asupra SNC. Din acest mou, sunt
sugerate diferite valori maxime permise pentru
disconfort, stresul SNC, fiind nevoie si se determine
limitele permise pentru zgomotul nocturn.

Nu este de ajuns si asigurim conditii favorabile de
confort sonor la locul de munci, daci dupi terminarea
activititii-omul este supus unei adevirate agresiuni
sonore. C
Monitorizarea stirii de sinitate a populatiei prin
studiul impactului mediului asupra si'niti.gii popu[a;ic!
a fost obrinut prin determiniri de rutind §i dgtermm_ag
tintite pe 6 subsisteme: factorii de risc ai poluarg
atmosferice si consecinta asupra sinititi; calitatea apet
potabile; zgomot.ul.; comportimcntpl. .allmenc;fu’ ;
expunerea populatiei la poluantii toxici din mediu,
monitorizarea stirii  de sinidtate $1 evaluarea
indicatorilor statistici demografici i de sinitate.?

Misuri pentru combaterea zgomotului in centrele
populate . . .

- Planificarea dezvoltirii urbane si rurale;

. Zonarea functionali a centrelor populate (zone
industriale, zone de protectie, zone de resedinte);

- Interzicerea claxonirii si utilizarea sirenelor in
unele centre populate; L

- Misuri de remediere a intrepinern prgﬁsteda
motoarelor, a tobelor de esapament §1 2 instalatiilor de
frinare defecte; .

- fntretinerea retelei stra o
zgomotului datorat socurilor ce se pr
rulirii autovehiculelor;

dale pentru diminuarez
uc in timpul
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- Stabilirea unor trasee diferengiate pe categorii de
vehicule, care si evite zonele rezidentiale;

- Reglementarea zborurile aeriene;

- Unlizarea unor materiale fono-absorbante de
calitatea superioari pentru izolarea fonici a clidirilor
de locutt;

- Plantarea de perdele verzi intre blocuri si arterele
de circulatie.

Misurile pentru reducerea poluirii sonore sunt
reglementate de acte normative si legi care stabilesc
limitele nivelelor de zgomot in colectivititile umane.
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Stabilitatea in solutie a metoclopramidei

o ) - < . .
Silvia Imre’, loana l_\/llndru;auz, Veronica Avrigeanu’, Lorena Filip?,
Daniela Muntean’, Eleonora Mircia'

S-a urmarit labilizarea sterica si chimicad a metoclopramidei
in solutie apoasd sub actiunea radiatiilor UV. Analiza
s-a realizat prin spectrofotometrie in ultraviolet si
cromatografie de lichide de inaltd performanta.
Procesele degradative au fost importante, fiind
observabile chiar si In spectrul electronic, confirmarea
facandu-se prin cromatografie de lichide de Inaltad
performanta.

Cuvinte cheie: metoclopramida, spectrofotometrie UV,
cromatografie de lichide, stabilitate

In order to obtain a sterical and chemical weakening of
metoclopramide, an UV irradiation stability study was
performed. The analysis of irradiated solutions was
mad_e by ultraviolet spectrometry and high-performance
I_/qutd chromatography. The degradation processes were
important with electronic spectral changes, and were
confirmed by high-performance liquid chromatography.

Key words: metoclopramide, UV spectrometry, liquid
chromatography, stability

Slructu ra chimici reprezinti aspectul esential al unui
compus, determinind proprietitile fizice si chimice ale
acestuia.

Importanta cunoasterii structurii chimice nu poate
fi rezumati numai la necesitatea caracterizirii univoce a
compusilor, elucidarea structurii indeplineste i un rol
aplicativ important. Fiind cunoscuti o structuri chimici
si proprietitile fizico-chimice ale acesteia, se pot stabili
relatii intre structurd si diferite proprietiti: fizice,
chimice, fiziologice, etc.

Conformatia si proprietitile electronice sunt
puncte cheie legate de activitatea farmacologici a
substantelor si, in consecinti, studierea acestor aspecte
este necesari si obligatorie atunci cind o substantd nou
sintetizati, cu potentiali actiune biologici, se doreste a
fi introdusi in studii pre-clinice i clinice in vederea
descoperirii unui nou medicament.*

Predictiile teoretice rezultate prin mo.delare
structurali computerizatd sunt demonstrate pracuc prin
variate tehnici instrumentale. Nu intotdeauna existd
insi la dispozitie tehnica necesard acestor investigai.

Lucrarea de fagi isi propune si prezinte apllqr::a
unei tehnici cxperimentale clasice, spectrofotomema in
ultraviolet si vizibil, intr-un studiu de stabilitate in
solugie a metoclopramidei (Figura 1), 4-am.mvo-5-cloro-
2-metoxi-N-(2-dietil-amino-etil)-benzarmda, sub ac-
tiunea luminii ultraviolet.
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Figura 1. Structura chimica a metoclopramidei
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Figura 2. Echilibru conformational Jtrans-cis”

Datoriti faptului i lumina in ultraviolet poate
induce schimbiri de configuratie ale substantelor aflate
in solutie, surplusul de energie confenit fiind suficient
uneori pentru  depisirea barierelor  energeuce
sterice’*¥%, si pentru a induce trecerea grupel amidice
din metoclopramuidi de la structura ,,trans'f, favoralinli
prin estimiri teorenice si demonstrati'ex.penmen‘gl’- ,la
cea ocis” (Figura 2), s-a urmirit inpal .labilizarea
sterici” a substanei considerate in solutie, la diferice
valori de pH, sub actiunea radiagiilor in UV. So!t_x;n.le
proaspit preparate au fost supuse actiunii luminii UV
timp de 2 ore, dupd care au fost analizate prin
spectrofotometrie UV-VIS si cromarografie de lichide c.ie
inalti performantd, pe de o parte pentru 2 pune in
evidenta eventualele modificin sterice in moleculi, pe
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baza deplasirilor benzilor electronice de absorbtie, 1ar
pe de alti parte, pentru a verifica cromatografic daci
integritatea chimicd a metoclopramidei se mentine i
dupi iradiere.

MATERIALE, APARATURA, MOD DE LUCRU

1.Materiale:

-metoclopramidi clorhidrat monohidrat, standard
de lucru (SC TERAPIA SA, seria B00027, continut
99,71%)

-fosfat diacid de potasiu, KH,PO, (Merck); cloruri
de potasiu, KCl (Merck); hidroxid de sodiu, NaOH
(Merck); acid clorhidric, HCI (Merck) 12,07 M; citrat
disodic (Chimopar)

2. Aparaturi:

-spectrofotometru UV Ultrospec III (Pharmacia
LKB), rezolutie 1 nm; cuve de cuart de 1 cm

-baie cu ultrasunete

-sistem HPLC format din

-pompi PU-980 (Jasco)

-injector 77251 (Rheodyne) cu bucl3 de 20 ml

-termostat pentru coloani Jones
Chromatography

-detector UV VWM 2141 (Pharmacia LKB)

-pH-metru digital - Chemcadet (Cole Parmer),
model 5986-62

-sistem de purificare a apei MilliQ (Millipore)

-balanti digitali Scientech

-lampi UV fixati la 254 nm (VL-6.LC, Vilber
Lourmet)

3.Conditiile cromatografice:

-coloani LiChrospher 100 RP18 Hibar (Merck),
250x 4,6,5 mm

-temperatura de separare 30°C

-amestec acetonitril: acetat de sodiu (5,4 g/l)
hidroxid de tetrametil amoniu (10%) = 500 : 500: 8
adus la pH 6,5 cu acid acetic glacial

-debitul fazei mobile 1,5 ml/min

-volum injectat 20 ml

-detectie 1a 215 nm

4. Facilititi software:

-software spectrofotometru Pharmacia LKB -
Biochrom Ltid (versiunea 1.01)

-foi de lucru Excel (Microsoft Office)

-Borwin software pentru achizitia si prelucrarea
datelor cromatografice

S-au preparat solutii de metoclopramidi cu
concentratiile 17,1 ug/ml bazi in solutii tampon cu pH-ul
cuprins intre 1,00 51 11,00. pH-ul solutiilor tampon a
fost determinat instrumental. Spectrele solutitlor inainte
si dupi mentinerea ump de 2 ore sub actiunea

radiatiilor UV, in cuve de cuart inchise, au fost obrinute

folosind ca martor solutia tampon corespunzitoare.
Solugiile au fost analizate si cromatografic in conditiile
descrise mai sus.

REZULTATE $I DISCUTI
Datoriti solubilititii scizute in solventi nepolari a
metoclopramidei clorhidrat, studiul a fost realizat in
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conditii mai energice, folosind un mediu apos, 1ar la
interpretarea rezultatelor s-a tinut cont de toti factorii
care au intervenit, in cazul de fati fiind vorba de
actiunea simultani a luminii §i solventului polar. S-a
lucrat in solutii apoase cu nivele de pH de stres, aflate
in afara domeniului de stabilitate previzut pentru
solutiile injectabile de metoclopramidi.!

Asa cum se observi si din analiza spectrelor
electronice (Figura 3), metoclopramida suferi
schimbiri majore dupi iradiere. Schimbirile spectrale
sunt drastice la pH acid: disparitia benzii de la 270 nm
ce reflectd asimetria sistemului aromatic, manifestarea
individuali a benzii de la 240 nm (benzoil) si sciderea
in intensitate a benzii de la 309 nm. Modificirile sunt
mai atenuate la pH alcalin, observindu-se toate cele 3
benzi caracteristice metoclopramidei.

Modificirile de la pH acid sub actiunea radiatiilor
UV par si indice absenta influenfei grupirii amino
aromatice, ceea ce s-ar explica prin ,disparitia”
perechii de electroni neparticipanti de la azot fie prin
protonare, fie prin N-oxidare sau alte cii chimice.
Dispare astfel posibilitatea conjugirii cu sistemul
aromatic, ceea ce are ca rezultat absenta sau diminuarea
in intensitate a benzilor spectrale (Tabelul I) pe care le
influenteazi:

-nu se mai manifesti independent banda a datoriti
1ntensitapi mici;

-se observi o deplasare hipsocromi si hipocromi a
benzii de la 300 nm care pare si fie doar rezultatul unei
tranzitii n — n* (banda K ce se manifesta la aceste
lungimi de undi mari ca urmare a influentei grupirii
amino  din para, se manifesti ca un cromofor
independent 12 242-245 nm dupi iradiere).

Tabelul |. Caracteristicile spectrale ale metociopramidei in
solutie,inainte si dupa iradiere 2 ore la 254 nm

AcMem’l AelM'cm']
pH Conc. IMI Initial Dupé iradiere
R 272, 10111 242, 9338

117 569T10°M  40q gsge 306, 3089
. 273, 13288 245, 9724

21 569710°M 509 11761 306, 2791
236¢, 7302

719 5697 10°M ;;g ﬁ‘;g; 270, 4757
: 318, 2014

236°, 8144

10,87 5697 10°M ;2;(7)53,' ﬁ;:g 273, 6495
. 317, 5266

La pH alcalin aceste modificiri par diminuate dar
analizind alura spectrelor putem afirma o tendinti in
timp citre acelag rezultat ca si in celelalte cazun. in
plus la pH 10,87 (>pKa=9,71) este posibil ca
metoclopramida si precipite in timpul celor doui ore de
iradiere.

Datoriti complexititii modificirilor, nu se pot face
interpretiri viabile legate de influenta radiagiilor UV
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Figura 3. Spectrele metoclopramidei in solufie Tnainte si dupa iradiere

asupra echilibrului ,conformagonal” de la care s-a
pornit in realizarea acestui experiment. Conditiile de
dublu stres aplicate, pH si radiaii UV, au produs
modificiri spectrale mari care permit doar
presupunerea, cu rezerve, ci o astfel de izomerizare are
loc. Existi citeva argumente in acest sens. Conformerul
+Cis” este o structuri cu energle de conjugare mare care
este in acord cu observatia experimentali c3, dupi
iradiere, banda de la lungime de undi mare scade in
intensitate, in timp ce banda de la lungime de undi
mici devine mai intensi.
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Dupi analiza cromatografici a solutiilor iradiate®,
detectia metoclopramidei a fost posibili doar pentru
solutia cu pH 10,87 ceea ce ar sugera ci in toate
celelalte cazun se formeazi prin iradiere cel pupin un
produs secundar de reactie majoritar, cu polaritate mai
mare, care in conditiile cromatografice utlizate elueazi
cu faza mobili (Figura 4). Concentratia foarte mici
regisiti la pH 10,87 combinati cu analiza spectrali
anterioari, argumenteazi ideea ci la acest pH in umpul
iradierii o parte din metoclopramidi precipiti dar au loc
si procese degradative.
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CONcCLUZI

in tncercarea de a determina o izomerizare ,trans-
cis” la nivelul grupei amidice, solutii de
metoclopramidi de diferite pH-uri au fost iradiate in
UV dar destabilizarea chimicd a fost importanti asa
incit nu s-au putut obtine informatii concludente in
acest sens. Experimentul trebuie repetat intr-un solvent
inert, hexan, heptan etc,, folosind metoclopramidi bazi
solubild in acest tip de solventi, asa Incit si se poatd
urmiri doar influenta radiatiilor asupra schimbirilor
moleculare.

In urma acestui studiu de stabilitate in solutie sub
actiunea radiatilor UV si a pH-ului, s-a demonstrat
stabilitatea chimici slabi a metoclopramidei pe
domeniul de pH 1-7. La pH 11,00 procesele
degradative au loc mai lent.

n concluzie, datoriti reactillor de degradare, nu
s-au putut desprinde informatii legate de schimbarea
aranjamentului steric al moleculei sub actiunea
radiatiilor UV. Lipsa etaloanelor specifice sau a unor
conditii tehnice adecvate (HPLC cuplat cu spectrometru
de masi) nu a permis completarea datelor de stabilitate
cu identificarea produsilor de degradare.
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Polichimioterapia VAD ca tratament de prima intentie
in mielomul multiplu

G. Oltean, Smaranda Demian, [.Macarie, Marcela Candea

La 22 bolnavi cu MM s-a aplicat regimul VAD (vincristin,
antraciclina, dexametazona) ca tratament de prima
intentie (6 cure lunare). Faza “in platou” a fost obtinuta
la 12 botnavi {54,54%) si ea s-a mentinut dupa 24 de luni
la 8 dintre acestia (66,66%). Recaderea de boald s-a
inregistrat la 4 bolnavi (33,33%); Tnaintea tratamentului
acestia aveau un component M peste valoarea medie de
65 g/L. 7 bolnavi (31,81%) au fost rezistenti la tratamentul
cu regimul VAD. in cazurile rezistente, componentul- M
inaintea tratamentului era de 80-105 g/L. Bolnavii
responsivi la regimul VAD aveau o virstd medie mai
crescuta decat cei rezisten}i la acest tratament (63 vs 48
ani; p<0.05). Toxicitatea hematologica a fost redusa si s-a
manifestat ca neutropenie (8 cazuri; 36,36%)  si
trombocitopenie (3 cazuri; 13,63%). Infectiile (pneumonii)
au fost constatate in 2 cazuri (9,09%). Cardiotoxicitatea a
fost absenta. In timpul tratamentului au decedat 3
bolnavi (13,63%), prin suferinte cronice bronho-
pulmonare sau renale Se apreciaza ca eficiensa regimului
VAD este mai buna la bolnavii in vérsta si la cei cu valori
mai scazute ale gradientului M in momentul inceperii
tratamentului. Polichimioterapia VAD permite obginerea
unui raspuns terapeutic rapid si cu efecte secundare
reduse.

Cuvinte cheie. mielom multiplu, regim VAD, rezultat
terapeutic, supraviefuire

The advantages of VAD (vincristine, anthracycline, dex-
amethasone) regimen in the treatment of MM are the ra-
pidity of response, the lack of myelotoxicity and the fact
that the dosage adjustment is not required in patients
with renal dysfunction. Twenty-two patients received
VAD protocol as a first-line therapy for 6 monthly cycles.
A plateau phase was achieved in 12 patients (54.54%).
Eight (66.66%) patients remained in plateau phase dur-
ing a follow-up of 24 months. Relapse was present in 4
cases (33.33%) of which M compound before therapy
was higher than the median amount of 65 g/L. Seven pa-
tients (31.81%) resistant to VAD therapy had M com-
pound > 80-105 g/L. Patients sensitive to VAD were older
than those resistant to VAD protocol (63 vs 48 years;
p<0.05). Hematological toxicity was low: 8 cases (36.36%)
with neutropenia, and 3 cases (13.63%) with thrombocy-
topenia. Infections (pulmonary) were present in 2 cases
(9.09%). No cardiotoxicity was present. Three patients
(13.63%) died during treatment because of chronic pul-
monary or renal diseases. The efficacy of VAD in the
treatment of MM is better in older patients and in those
with lower values of M protein. This regimen allows
achieving a more rapid therapeutic response with mini-
mal side-effects.

Keys words: multiple myeloma, VAD regimen, therapeutic
response, survival

Mxelomul multiplu (MM) este o afectiune produsd
prin proliferarea necontrolati, clonali, a pla;mocxtclor
mielomatoase de la nivelul miduver osoase
hematogene. El reprezinti 1% din totalul neoplaziilor
si aproximativ 10% din hemopatinleﬂmallgnc. ,Cu, toate
progresele ficute in ultimele deccpu , MM rimine in
continuare o afecgiune incurabild.'!* Modahtﬁaplc
terapeutice utilizate diferi in funcpe de gtafixul bf)lu, de
reactivitatea la tratament a orgamsrqulun si de virsta la
care este diagnosticati boala. Principalele mijloace de
tratament sunt prezentate in tabelul 1. 4
Pentru bolnavii mai in virsta (peste 65 dg ani),
recurgerea la tratamentul cu melphalan si prednison se
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dovedeste adesea a fi modalitatea cea mai eficienti de
tratament.*® La bolnavii mai tineri se recurge, de
reguld, la tratamentul citostatic spb forq:i .Fle
polichimioterapie utilizindu-se una din combinatiile
prezentate in tabel.* o

in cazurile refractare la tratament sau in recadgnlc
de boali, precum si la cele cu coafectare renal:'t, regimul
VAD si-a dovedit eficienta prin obtinerea de rispunsuri
terapeutice superioare altor combinagi:. In literatura de
specialitate existdi numeroase studit (ef‘cntoarc la
utlizarea combinagei VAD nu numa in formele
rezistente sau in reciderile de boali, ci 51 ca tratament
de primi intengie al M_M.”"' . i

Scopul prezentei lucriri este acela de a sw a
eficienta regimului VAD, ca tratament de pnmi
intentie, la bolnavii cu MM tratapt de nol.



Polichimioterapia VAD ca tratament de prima intentie in mielomul multiplu M

Tabelul I. Mielomul multiplu - optiuni terapeutice
VMCP = vincristin, melphalan, ciclotosfamida, prednison; VBAP = vincristin, BCNU, adriamicina, prednison; VBMCP =
vincristin, BCNU, melphalan, ciclofosfamida, prednison; ABCM = adriamicind, BCNU, ciclofosfamida, melphalan; VAD=
vincristin, adriamicina, dexametazone; EDAP= etoposide, dexametazone, aracetine, platinol.

1. Terapia standard
-melphalan + prednison
- polichimioterapia (VMCP, VBAP, VBMCP, ABCM, VAD, EDAP)
2. Chimioterapia in doze mari (melphalan, 140 mg/m?) +
factori de cregtere celulard gi corticoterapia intensificatd
3. VAD sau VAD + Ciclosporind (in recaderi i forme refractare)
4. Transplant alogen sau autolog (maduva osoasd sau celule stem periferice)

5. Interferon , ca tratament de sustinere a remisiunii
6. Terapie suplimentard

- radioterapia

- plasmafereza

- bifosfonatii

- eritropoietina

MATERIAL $I METODA

Au fost luagi in studiu un numir de 79 de bolnavi
cu MM diagnosticati si tratagi in Compartimentul de
hematologie al Clinicii Medicale 1 din Tg.-Mures in
perioada 1990-2002. La un numir de 22 dintre acestia
s-a recurs la tratamentul cu regimul VAD. Lotul de
bolnavi era format din 13 birbau si 9 femei, cu o virstd
medie de 54 de ani (limite intre 41 - 72 de ani). In 15
cazuri MM era de tp IgG, iar in 7 cazuri de tip IgA.
Bolnavii au fost diagnosticati in stadiul I1 (6 cazuri) sau
in stadiul III (16 cazuri) de boala.

Regimul VAD, ca tratament de primi intentie, a
constat in administrarea de:

-vincnistin 0,4 mg/m?/zi, i.v. continuu, zilele 1-4

-adriamicini (farmorubicin) 10 mg /m? /zi; iv.
continuy, zilele 1 - 4

- dexamethasone 40 mg /zi p.o., zilele 1-4,9-12, 17-20.

Au fost administrate 6 cure lunare (la intervale de
28 de zile).

Parametri urmiriti in cursul studiului au fost:

-rispunsul terapeutic §i durata acestuia

-reciderile de boald

-toxicitatea tratamentului.

REZULTATE

Rispunsul terapeutic obtinut dupi utilizarea la
bolnavii studiati a regimului VAD este prezentat in
figura 1.

Dupi cum se observi, 54,54% dintre bolnavi ajung
intr-o remisiune a boli (fazi de platou), iar dupi o
supraveghere de 24 de luni, 66,66% dintre acestia se
mentin in aceasti faz, in tmp ce 33,33% dintre bolnavi
aurecizut. Un numir de 3 bolnavi au decedat in timpul
aplicdrii protocolului ca urmare a unor suferinte
bronho-pulmonare sau renale, nefiind constatate decese
legate de tratament. 31,81% dintre bolnavii tratati cu
protocolul VAD au fost rezistenti de la inceput la
tratamentul aplicat.

fn tabelul 11 este prezentat rispunsul terapeutic in
functie de ‘mirimea gradientului monoclonal (M).
Valoarea medie a acestui component a fost de 65 g/L.
Bolnavii care au rispuns favorabil la tratament erau cei
la care valoarea componentului M era mai scizuti (sub
valoarea medie), in ump ce bolnavii care au recizut sau
au fost rezistenti la tratament aveau valori superioare
ale componentului monoclonal.

Studiind rispunsul terapeutic in functie de virsta
bolnavilor, se constati c¢i bolnavii mai in virsti sunt

Tabelul Il. Componentul M si raspunsul terapeutic

Valoarea componentului M
< 65 g/livaloarea medie)

Caracteristica rdspunsului
Responsivi, mentinuti in “faza
de platou”

Recadere dupa faza in platou
Rezistenti la tratament

> 65 g/iivaloarea medie}
80-105 g/

24 luni

Recédere
4 ({33.33%)

Fazad “In platou”
8 (66.66%)

22 bolnavi
Faza de “platou” Rezistents Deces pe pericada
12 (54.54%} la tratament aplicsrii protocolului
7 (31.81%) 3(13.63%}
supraveghere

cauza: suferinte cronice
pulmonare si renale

Figural. Raspunsul terapeutic obtinut prin utilizarea regimutui VAD
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mai responsivi la tratamentul cu polichimioterapia VAD
decit bolns:v.n mai tineri (Tabelul ITT). Aceasti diferents
este semnificativi din punct de vedere i

statistic
(p<0.05).
Tabelul Ill. Varsta si raspunsul terapeutic
Grupul de bolnavi Vérsta medie
Responsivi 63 ani p<0.05
Rezistenti la tratament 48 ani

fn tabelul TV este prezentatd toxicitatea regimului
VAD in urma tratamentului aplicat la lotul de bolnavi
studiati. Toxicitatea hematologici este scizuti, ea
manifestindu-se prin neutropenie si trombocitopenie.
Au fost nregistrate infectii pulmonare intr-un numir
redus de cazuri. Nu am constatat cardiotoxicitate
semnificativi nici la bolnavii vérstnici.

Tabelul IV. Toxicitatea regimului VAD

Manifestare Nr. cazuri %
Neutropenie 8 36.36
Trombocitopenie 3 13.63
Infectii {(pneumonii) 2 9.09

Cardiotoxicitate

DISCUTII

Modalititile de tratament al MM variazi in functie
mai mai multi factori dintre care cei mai importanti
sunt reprezentati de stadiul bolii §i masa tumorali la
diagnostic, de virsta si statusul de performanti al
bolnavilor, precum st de caracteristicile farmoco-
dinamice ale drogurilor utilizate."*'¢ Daci la bolnavii in
virsti se pot obtine rezultate terapeutice bune prin
recurgerea la tratamentul cu alkeran (melphalan) asociat
sau nu cu prednison, la bolnavii tineri se utilizeazi, de
reguli, polichimioterapia citostatici. In cazurile
rezistente la tratament’ se poate recurge la combinatia
VAD care este de utili si la bolnavii cu afectare renali.”
Literatura de specialitate relateazi despre rezultate
terapeutice superioare altor combinatii frecvent
utilizate, prin utilizarea regimului VAD ca tratament de
primi intenpie in MM. .

Asa dupi cum reiese din datele prezentate mai sus,
54.54% dintre bolnavii tratati de noi obfin 0 remisiune
doriti (faza in platou), remisiune care este de l}mga
durati (dupi o supraveghere de 2 ani, 66,66% dintre
aceste cazuri se mentin in remisiune). ‘ _

Masa tumorali, evidentiati §i prin r.uvelu-l
gradientului monoclonal in momentul ci_xagnosucu}ul,
reprezinti un important factor prognostic xn.flue,r:.g:?d
rispunsul terapeutic §i supraviefuirea bolnavilor.'** In
lotul de bolnavi din studiul nostru, rispunsul terapeutc
favorabil a fost constatat la cazurile cu o valoare mai
mici decit cea medie a componentului M, pe cind
reciderile de boali si mai ales cazurile rezistente la
tratament au fost inregistrate in situafia bolna\.nlor Ila
care componentul M se prezenta cu valon mult

crescute.

G. Oltean, Smaranda Demian, l.Macarie, Marcela Candea

Bolnavii de virsti mai inaintata prezinti o rezervi
funqxc_ma_xli medulari mai scizuti, ceea ce face ca
polichimioterapia sa fie rispunzitoare, adesea, de
toxicitate  medulari  (hematologici) severi " e
comp!ica;ii infectioase si hemoragice. %+ Recurge,rca la
combinatia VAD se dovedeste §1 in studiul nostru ca o
modal.itate cu afectare medulari redusi si cu putine
complicatii. Din acest punct de vedere se constati un
rispuns terapeutic (bolnavi responsivi) semnificativ maj
bun la bolnavii in virsti comparativ cu bolnavii mai
tneri. De asemenea, dozele relativ reduse de
antraciclind utilizati in cadrul combinager VAD ca
terapie de primi intentie explici lipsa cardiotoxicitatii
la bolnavii tratati. '

COoNcCLuUzn

1. Eficienta regimului VAD este mai buni la
bolnavii in virsti

2. Valorile mat scizute ale gradientului M in
momentul inceperii tratamentului influenteazi in mod
favorabil rispunsul terapeutic

3. Polichimioterapia VAD permite obtinerea unui
ridspuns terapeutic mai rapid si cu efecte secundare
reduse
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Criterii clinice si citologice de malignitate in leziunile
foliculare

lonela Pascanu’, Claudia Muresan', Annamaria Laszlo?, Anisie Nasaleans?,
Imola Budan?, Angela Borda*

Punctia biopsie cu ac fin reprezinta metoda cu cea mai
mare acuratete utilizatd in diagnosticul malignitatii
nodulilor tiroidieni. in articol ne propunem sa prezentam
experienta noastrd legatd de “leziunile foliculare” care
au fost examinate histologic. Prin compararea criteriilor
clinice si citologice ale acestor leziuni citologice urmarim
identificarea criteriilor predictive pentru malignitate. Din
cele 1457 de punctii efectuate intre 1997 si 2003 am
selectat cele incadrate citologic in categoria leziunilor
suspecte, foliculare. Din totalul de 143 de cazuri cu acest
diagnostic, 48 au fost operate. Incidenta malignitatii in
leziunile foliculare a fost de 12,5%. Mirimea nodulilor
dovedeste a fi un factor predictiv de malignitate inde-
pendent. Nu s-au evidentiat corelatii intre varsta
pacientilor, sexul lor si tendinta la malignizare. Criteriile
citologice specifice de malignitate identificate in studiul
nostru sunt reprezentate de absenta coloidului i
prezenta unei arhitecturi caracteristice. Interventia
chirurgicala ramdne deocamdata obtiunea terapeutica
indicata in cazul ,leziunilor foliculare”.

Cuvinte cheie: leziune microfoliculara, punctie tiroidiana

Fine needle aspiration (FNA) cytology is the best test for
malignancy in thyroid nodules. The aim of this study
was to identify clincal features and preoperative FNA cy-
tologic patterns that may help in predicting malignancy
in patients with an FNA diagnosis of follicular
neoplasm.We reviewed the results of 1457 cases of FNA
cytology performed from 1997 to 2003. Among 143 cases
who were diagnosed as ,follicular neoplasm” only 48
underwent surgery. The incidence of malignancy in folli-
cular lesions of the thyroid is about 12,5%. Nodular size
was predictive of malignancy. No correlation was found
between patient age or gender and tendency toward ma-
lignancy. There was a significant correlation between a
histological diagnosis of carcinoma and the following
cytological findings: presence of small amount of col-
loid and a specific architecture with crowding and over-
lapping nuclei. We believe that every follicular lesion
should be excised in order to obtain a definitive histo-
logical diagnosis

Key words: follicular lesion, FNA

Nodulii uroidieni, unici sau muluph au o
prevalentd crescutd in populatie (intre 4-7%), dar un
procenta) scizut dintre acestia sunt maligni. Pentru
identificarea lor se descriu caracteristici clinice,
ecografice si scintigrafice dar care sunt doar orientative.
Dintre toate metodele diagnostice utilizate pini in
prezent cea mai mare acuratete se consideri a avea
punctia cu ac fin si examenul citologic consecutiv. In
pofida unei bune specificitigi 51 sensibilititi care o
recomandi, rezultatele ,fals negative” pot atinge
5-10%, iar cele .fals pozitive” pot depisi 50%.?
Ameliorarea acestor parametri este dependenti de
expenienta echipei de lucru, de dificultini propriu-zise
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de diagnostic cit si de ordin tehnic.%"® Folositi cu succes
in diagnosticul carcinoamelor papilare si anaplazice,
punctia tiroidiani cu ac fin furnizeazi informatii greu
de cuantificat in aga numitele ,leziuni foliculare”.*

Termenul citologic de ,leziune foliculari”
tiroidiand, a fost introdus de citre Deshpande si
colaboratorit i include nodulii hiperplazici prezenti
intr-o gusi multinodulari, adenoamele foliculare cu
toate vanantele lor si carcinomul folicular tiroidian.’”

La momentul actual nu existi nici un criteriu
pentru leziumile citologice microfoliculare care si
diferentieze preoperator nodulii maligni de cei benigni.
Desi multi autori sunt de acord ci leziunile citologice
microfoliculare sunt de preferat a fi orientate spre
departamentele de chirurgie, numirul relativ mic de
cancere papilare, varianta foliculari si a carcinoamelor
foliculare identificate dupi un examen citologic suspect
face necesari selectarea, pe baza unor criterii citologice
si clinice, a pacientilor cu risc scizut de malignitate si
care pot fi urming clinic.?



Criterii clinice §i citologice de malignitat

MATERIAL $| METODA . 4

Grupul de studiu a fost selectat din cele ?45220;
punctii efectuate in perioada 1anu.ane‘199l7.-1}|me 0 d
Toti pacienpii au fost investigat chmc, a\lan'
diagnosticul de gusd nodulari unici sau polinodulard,
mentionindu-se virsta, sexul, prezenta fenomenelor
comi)resive, adenopatiile latero-cervicale. X

Punctia tiroidiani s-a efectuat cu bolnavul in
clinostatism, avind gitl in hiperextensie. Dupi
identificarea nodulului, acesta se punctioneaz cu un ac
de 27G. La ac se ataseazi o port seringi care asiguri o
aspiragie uniformi si puternici. Fiecare Podul a fost
puncfionat de 2-9 ori, materialul obtinut fiind expulzat
din ac cu ajutorul seringii §i etalat pe lami. Lamele au
fost fixate in alcool 96% si colorate cu hematoxilini-
eozini. Esantionul a fost considerat adecvat
interpretirii daci continea cel putin 5-6 insule formate
din aproximativ 10-15 celule foliculare.

Am incadrat rezultatele obtinute la examenul
citologic in mai multe categorii:

-benigne:  gusile nodulare, simple  sau
hiperfunctionale, tiroiditele cronice, Boala Basedow,
tiroiditele subacute, chisturile

-maligne: carcinoamele papilare, metastazele la
nivel tiroidian

-suspecte, leziunile micro-foliculare

-inadecvate  interpretirii  citologice
numirului necorespunzitor de celule.

Grupul de studiu s-a constituit din totalul cazurilor
punctionate, avind diagnosticul citologic de leziune
microfoliculari, care au fost operate si la care a fost
disponibil examenul anatomo-patologic. Numirul
cazurilor a fost de 48.

Fiecare caz de leziune citologici microfolicular3,
la care am avut disponibil examenul anatomo-patologic,
a fost reevaluar. La reexaminarea frotiurilor citologice
s-au luat in considerare si s-au cuantificat urmitorii
parametri:

Lcoloidul: absenta lui s-a notat cu 0, prezenta lui
in cantitate redusi sau coloid abundent 1;

2limfocitele 1 populatia de celule plasmatice: 0
absenta lor, 1 prezenta in cantitate redusi sau limfocite
abundente;

3.macrofage cu sau firi hemosiderini: prezenta lor
1, lipsa lor in aspirat 0; ’

‘ 4.celul.a.xritate: redusi, dar totusi adecvat
interpretirn (minum 50 de celule foliculare pe lami) 0,
abundenti 1;

] S.grhxtectgri: s-a notat cu 0 arhitectura normali,
fohcuh regulap,. nuclei de aspect normal, celule dispuse
in fagure de miere, monolaminare; cu 1 s-a apreciat
prezenta unor foliculi de dimensiuni neregulate,
Placardg celulgre cu nuclei incilecay, suprapusi;

6.dimensiunile nucleare st aspectul lor: cu 0 s-a
Z_Olil aspectul I;i dimensiunea lor normali, cu 1

imensiuni nucleare i avi :
marcat crescute si avind pleomorfism

7 prczenta Cel l if1 -
B u ClOl’ Ox.lflle s-anotatcu 1 1

¥ 1ar cu 0
absen;a lOl'.

datonti

e in leziunile foliculare

REZULTATE

Din totalul de 1457 de punctii efectuate la 1403
pacienti, 1338 au fost efectuate la femei si restul de 119
la birbag. Diagnosticul de leziune foliculari suspecti a
fost pus la 143 de cazuri (9,83%). _

Din cele 143 de cazuri, 48 au fost operate $i
reprezinti grupul inclus in studiu. Din totalul de 48 de
cazuri, 41 au fost femei (85,42%) 517 birbati (14,58%).
Pacientii au fost divizati in doud grupuri pe baza
diagnosticului final histopatologic de malignitate: 42 de
pacienti au avut un diagnostic benign (87,5%) s1 6
malign (12,5%). Examenul histo-patologic a evidentiat
urmitoarele tipuri de diagnostic (Tabelull):

-adenoame foliculare: 22 de cazuri (45,83%); in
aceastd categorie sunt incluse: 2 cazuri de adenoame
foliculare atipice, 2 cazuri de adenoame cu celule oxifile, 1
caz in care adenomul folicular s-a suprapus unei patologii
tiroidiene autoimune (tiroidita cronici) precum si un caz
de adenom folicular cu celule in inel cu pecete

-16 cazuri (33,33%) au fost incadrate la
diagnosticul de gusi nodulari, un caz prezentind o
asociere cu tiroidita cronici

~carcinom papilar, varianta foliculari a fost regisit
la 4 cazuri (8,33%)

-carcinom folicular 2 cazuri (4,16%) unul fiind
microinvaziv iar celilalt varianta cu cel oxifile

-restul cazurilor au fost: tiroidita cronici 1 caz
(2,08%), tiroidita subacuti 1 caz (2,08%), boali
Basedow 2 cazuri (4,16%).

Din punct de vedere clinic 28 (56,25%) dintre
noduli au fost unici atit palpatoric cit i ecografic, 16
(33,33%) au fost gusi polinodulare, la 4 cazuri (8,33%)
s-a punctionat nodulul dominant din cadrul unei gusi
polinodulare. 6 cazuri (12,5%) au prezentat fenomene
compresive, In tabelul II se prezinti distributia pe
grupe-de virsti, sex, criterii clinice a principalelor
categorii histopatologice de diagnostic gisite.

Analiza statistici a criteriilor clinice a pus in
evidenti urmitoarele: toate cele 6 cazuri maligne la
examenul histopatologic au fost femei. Un singur caz de
carcinom folicular cu celule oxifile a prezentat
fenomene compresive. Adenopatia latero-cervicali s-a
eyiden;iat in 6 cazun, dintre care numai unul a avut
diagnosticul morfopatologic malign (carcinom papilar
varianta foliculard). Am incercat si identificim
criteriile clinice predictive pentru malignitate: existenta
unui nodul unic si mirimea nodulilor.

Analizind statistic cu testul Fisher prezenta
nodulilor unici ca fiind un criteriu clinic de
malignitatea nu s-a evidentiat nici o corelatie statistic
semnificativi (p=0,63). ’

Luind in calcul dimensiunile nodulilor unici sau a celor
domunqg. am obtinut un diametru mediu de 1,7 cm, in ump
ce nodulii maligni au avut un diametru mediu de 2,3 cm, la
cei benigni acesta a fost de 1,4 cm. Astfel, corelagia intre
minmea pqduli]or s1 diagnosticul histologic de malignitate
a fost statistic semnificativi (p< 0,0001).

. Prezentim sub formi de tabel principalele trisituni
citologice analizate in functie de diagnosticul
histopatologic (Tabelul 111).
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Tabelul I. Distributia procentuald a principalelor tipuri de diagnostic histopatologic

Diagnostic histopatologic

Numér pacienti

Procente (% pacienti)

Adenoame

Carcinoame papilare
Carcinoame folicufare
Gusi nodulare si tiroidite
Total

22 45,84
4 8,33
2 4,16

20 41,67

48 100

Tabelui Il. Distributia pe grupe de varsta, sex si criterii clinice a principalelor categorii antomo-patologice

Virsta fem. masc. Noduli Noduli Fenomene Adenom Malign Benign
unici multipli compresive folicular (GN,TSA,TC)
<20 2 2 2
21-30 10 10 5 2 3
31-40 3 2 1 2 1
41-50 8 1 4 5 3 2 4
51-60 8 4 7 5 1 4 8
61-70 9 2 2 9 5 6 2 3
71-85 1 1 1
TOTAL 41 7 28 20 6 22 6 20
Tabelul Ill. Caracteristici citologice raportate la examenul histopatologic
Examen histopatologic
citologie scor  Adenom Gusa_ . .
folicular no_du!a(a §i Carcinoame
tiroidite
Coloid 0 9 3 5
1 13 17 1
Total 22 20 6
Limfocite 0 7 3 4
1 15 17 2
Total 22 20 6
Macrofage 0 17 13 4
1 5 7 2
Total 22 20 6
Celularitate 0 2 3 1
1 20 17 5
Total 22 20 6
Arhitecturd 0 14 18 1
1 8 2 5
Total 22 20 6
Nucleu 0 12 8 3
1 10 12 3
Total 22 20 6
Celule oxifile 0 8 6 4
1 14 14 2
Total 22 20 6
Nu a fost identificati nici o corelapie statistic DISCUTII

semnificauvi intre malignitate si urmitoarele trisituri
citologice: existenta infiltratului limfo-plasmocitar, a
macrofagelor sau celulelor oxifile. De asemenea, nu s-a
gisit nici o corelapie intre abundenta celulanititii,
pleomorfismul nuclear §i diagnosticul anatomo-
patologic de carcinom.

fn schimb absenta coloidului s-a corelat pozitiv cu
diagnosticul de malignitate (p=0,0166), la fel si
prezenta unor placarde de celule cu dimensiuni variate,
cu nucleii incilecati, suprapusi (p=0,0085).

Frecventa diagnosticului de leziune foliculari la
examenul citologic a fost de 9,86%, similard cu cea
gisiti in literaturi: valori intre 10 si 16%.*° Studiul
nostru a evidentiat 6 cazuri (12,5%) de leziuni
citologice microfoliculare la  care diagnosticul
histopatologic a fost malign - fie carcinom papilar
varianta foliculari, fie carcinom folicular. in literaturi
am gisit atit valori mai crescute, de 26%" si chiar
30%° dar si valonn cum sunt cele raportate de
Schlinkert™ pe 219 cazuri de leziuni microfoliculare



Criterii clinice si citologice de malignitat

suspecte la care diagnosticul anatorpo-iatqll)?g‘ca’f:jﬁ;gl’a‘
a fost de prezent la 16% din cazuri. Ghano' 2 1’ b
concluzia ci 10-15% din cazpnle de ezxurfq
microfoliculare la examenul citologic se dovedesc a hh
mall%:z;denga leziunilor maligne este rel?tiv mlsi la
grupul nostru de studiu ca si in daFele de literaturd sus
mentionate: 87,5% din cazurile etichetate cugloglc ca
fiind suspecte, microfoliculare au un diagnostic
anatomo-patologic benign. Trebuie totus: menfionate $i
cazurile de adenom folicular, forma atipicd (2 caz.un),
adenom folicular cu celule oxifile (2 cazuri) s mai ales
un caz de adenom folicular cu celule in inel cu pecete a
ciror evolutic nu este intotdeauna aseminitoare
celorlalte adenoame foliculare benigne.

Criteriile clinice analizate ca factori predictivi de
malignitate au fost virsta, sexul, prezenta fgnomepelor
compresive, a adenopatiei satelite §i dimensiunea
nodulior. Baloch® giseste un risc de malignitate mai
crescut la birbati decit la femei. Numirul relativ mic de
birbay intrati in studiul nostru nu ne permite si tragem
o concluzie. In studiul nostru, la fel ca la Bahar', virsta
pacientului nu s-a asociat cu un risc mai crescut de
aparitie a cancerului. Schlinkert® arati in studiul siu ci
pacienpii tineri cu diagnosticul citologic de leziune
foliculari au un risc mult mai crescut de malignitate,
risc ce scade de 0,7 ori la fiecare 10 ani. Pe de alti parte
un studiv a lui Tayler pe specimene citologice
microfoliculare si cu celule Hurthle elaboreazi un
algoritm bazat pe evidentierea unui risc crescut de
malignitate la pacientii aflati in decada a cincea de viat
sau mai in virsti.

Una dintre concluziile studiului nostru se referi la
mirimea nodulului ca factor predictiv de malignitate
independent. Diametru mediu al nodulilor unici sau
dominanti a fost de 1,7 cm. In timp ce nodulii maligni
au avut un diametru mediu de 2,3 cm, la cei benigni
acesta a fost de 1,4 cm. Astfel, corelatia intre mirimea
nodulilor si diagnosticul histologic de malignitate a fost
statistic semnificativi (p< 0,0001). Cu toate ci nodulii
mai mici de 1,4 cm au o probabilitate redusi de a fi
m.allgrlu, nu existi inci un consens in ceea ce priveste
;urudmea terapeutici®®, astfe] indepirtarea lor prin
interventie chirurgicali rimine principala optiune.

Existd citeva trisiruri citologice care sunt asociate
cuo }ncxden;§ crescutd a carcinoamelor. Aspiratele care
prezintd arhitecturi microfoliculari hipercelulari, cu
un el scizut de coloid, au un risc crescur de
mvah-gmt.a[?. Gardner' identifici urmitoarele trei
trasatun citologice: prezenga foliculilor de dimensiun;
B ot gl

dif 23 1 parametn cu se'mmfxca,ne. statistici
S e e e st
Greaves’ pe b3 4o s potennal malign. Studiul lui

» ple 3 de cazun §i cel al lui Barbaro® pe 79 de

gice deosebit de suspecte pentru

malngmtate. in studiul lui Bahart pe 58 de cazun
urmitoarele trisituri citolo ,

Prezenta  diagnosticuluj

ica

giCe sunt asociate cy
malign  la  exameny]
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e in teziunile foliculare

histopatologic: incizurile nucleare, hipercelularitatea,
cuiburile solide, si raportul dintre hipercelularitate si
nivelul coloidului. In studiul nostru absenta coloidului
s-a corelat pozitiv cu diagnosticul de malignitate
(p=0,0166), la fel si prezenta unor placarde de celule cu
dimensiuni variate, cu nucleii incilecar, suprapusi
(p=0,0085). Nu a fost idennfxca;i nici o corelatie
statistic semnificativi intre malignitate §1 urmitoarele
trisituri  citologice: existenta infiltratului 'lim“fo-'
plasmocitar, a macrofagelor; abundenta celularitinii si
pleomorfismul nuclear. ' N

Cu toate eforturile de perfectionare a unor tehmeai
care si aduci date suplimentare examenului citologic
simplu (determinarea continutului ADN-ului nuglear,
imunohistochimie pentru peroxidaza troidiani,
galectina 3 sau determinarea activititii telomerazei)",
rezultatele obtinute prin punctie tiroidiani nu s-au
imbunititit considerabil. Cele mai recente si
promititoare achizitit in acest domeniu se referi la
tehnicile de determinare a expresiei genice.

Studiul nostru are citeva limite: nu toti pacientii
incadrati la diagnosticul citologic de ,leziune
foliculari” au fost operati sau interventia chirurgicald
s-aefectuat in alte centre medicale, neavind disponibile
datele lor medicale. Aceastaa dus la sciderea numirului
de cazuri luate in studiu si a influentat analiza statistici.

CONCLUZI

1.Leziunile foliculare reprezintd aproximativ 10%
din totalul leziunilor citologice, reprezentind leziuni
suspecte de malignitate;

2.In studiul nostru un numir relativ redus de
leziuni foliculare s-au dovedit a fi maligne (12,5%);

4.Mirmea nodulilor unici sau a celor dominanti
din cadrul unor gusi polinodulare se dovedeste a fi un
factor predictiv de malignitate independent;

5Nu s-au evidentiat corelagii intre virsta
pacientilor, sexul lor si tendinta la malignizare;

6.Existd criterii citologice specifice care aparent
pot avea un rol important in efectuarea distinctiei dintre
leziunile maligne si benigne. In studiul nostru sunt
reprezentate de absenta coloidului si prezenta unei
arhitecturi caracteristice;

. 7-Aspectul citologic microfolicular, hipercelular nu
delimiteazi granita dintre malign st benign acelasi
aspect fiind prezent si in adenoamele foliculare - tumori
benigne cit 5i in cele maligne.

8Interventia chirurgicali rimine deocamdati

oOptiunea terapeutici indicati in cazul ,leziunilor
micro-foliculare”
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Chronic Hepatitis C with normal aminotransferase
levels, detectable HCV - RNA and mild histologic
hepatitis - What to do ?

Case report and literature review

Daniela Dobru

Terapia sau doar dispensarizarea pacientilor cu Hepatita
cronicé cu virus C , transaminaze normale $i histologic as-
pect de hepatitd cronicd moderatd reprezintd o problema
inca neclarificata. Articolul de fatd prezintd doud cazuri
clinice diagnosticate cu Hepatitd cronicd cu virus C cu
transaminaze normale, viremie cantitativd (ARN-VHC)
detectabild §i aspect histologic de hepatitd moderatad dar
cu evolutie clinica ulterioara diferitd. La ambele cazuri s-a
hotdrat, in conformitate cu recomandarile Consensului
European, dispensarizarea clinicd i paraclinica, fara
terapie antivirald specifica. Statusu! clinic a fost excelent,
ambele paciente fiind asimptomatice , fard alti factori de
risc sau afectiuni comorbide. Conform recomandarilor
Consensului European privind Hepatitd cronicd cu virus
C.punctia biopsie hepaticd a fost refacutd dupa trei ani.
Statusul clinic , biochimic , virusologic $i histologic la trel
ani a fost diferit 1a cele doud paciente.

Pornind de la cele doud cazuri , articolul face o trecere in
revistd a literaturii de specialitate in acest domeniu.
Cuvinte cheie: hepatitd cronicad cu virus C

Whether to treat or follow expectantly patients with
chronic hepatitis C and persistently normal ALT levels
and mild histologic liver disease is unclear.

The article present two clinical cases with chronic Hepa-
titis C with normal aminotransferase levels, detectable
HCV-RNA and mild histologic hepatitis but with diffrent
clinical evolution . Both were in our medical surveillance
and conservative management without antiviral therapy
was recommended. No other risk factors and no
comorbid medical conditions were identified. The clini-
cal status of both patients was excellent with lack of
symptoms and good quality of life. They were given the
option of a follow-up liver biopsy in 3 years , based and
according to the actual European Consensus Conference
on Hepatitis C.

The clinical, biological, virusological and histological
status after the period of 3 years follow-up was diffrent .
In light of these two cases we prezent a literature reviw
on- this issue.

Key words: chronic hepatitis C

Case report

M.A. 37 years old and ].A.45 years old , both
females and blood donors were diagnosed with chronic
Hepatitis C in 2000. The clinical status of both patients
was very good with lack of symptoms.

_ The biological status , HCV-RNA levels and
histological status at addmision in our hospital in 2000
of both patients are listed in Table 1. ,

A review of medical records relevated that one of
the patient ( ].A.) reported a history of jaundice at the
age of 18, after a L.v. treatment with antibiotics , when
she most likely acquired HCV infection. In the other
pauent we couldn find the proable infective moment.

On referral evaluation the patients had no
syml:xom; 01}'l signs of chronic liver disease.

. At both patients, no other risk factors w
wdentified. They drank alcohol only rarely onsspecci;i
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social occasions and they had no comorbid medical
ccf)rlxcéitions. Both worked full-time and had good quality
of life.

Because of normal ALT levels and mild histologic
hepatitis with minimal fibrosis (score Knodel 4
respectivelly 5, fibrosis absent), in accordance with
European Consensus Conference on Hepatitis C , we
decide for periodic monitoring and no specific antiviral
therapy.

Anual hepatic function evaluation showed diffrent
evolution in these two patients. In patient ].A., 45 years
old , the ALT level was persistently normal with no
simptoms or signs of chronic liver disease and the liver
biopsy performed after 3 years was unmodified so we
decide to continue the periodic medical monitoring.

On the other hand , pacient M.A. 37 years old , one
year after the first medical evaluation , had diffrent
medical status. ALT levels incresed to 3 and 4 times
normal level (the last ALT level performed on january
2003 was 178 w/l). The patient had fatigability , matinal
nausea and occasionaly vomiting .

Liver biopsy repeted in 2003 showed moderate to
afivanf:ed liver disease (Scor Knodel 10 and severe
fibrosis — score 3) so specific antiviral therapy with
Peginterferon and Ribavirin was recomanded.
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Table |. Biochemistry , virusological and histological status of studied patients in 2001

Patient M.A. Patient J.A.
ALT 32 UA 41 U/
HCV-RNA 560,000 1U/m1 670,000 IU/m!1
Atg.HBs NEGATIV NEGATIV
Histological Status Scor Knodel Scor Knodel

Necoinflamatory

Fibrosis= 0

activity = 5 ; Necoinflamatory activity = § ;

Fibrosis= 0

Unfortunetly the patient was unsure whether to
proceed with antiviral therapy to eradicate HCV
infection and up to this moment has refused treatment.

The diffrent medical evolution in these two cases of
chronic hepatitis C in which the start medical,
biochemical and histological status were very similar,
makes us wonder if it is prudent to recommand
management without the use of current antiviral
therapy to patients with normal ALT levels and mild
liver disease, in accordance with European Consensus
Conference on Hepatitis C .

BACKGROUND

Chronic hepatitis C is estimated to affect 170
milion individuals worldwide, and at least 2.7 milion
persons in the United States are viremic with detectable
HCV-RNA.” Most patients with chronic hepatitis C
remain asimptomatic and without significant liver
disease for 2 or more decades following infection.!

Natural history studies suggest that approximately
20% of patients with chronic hepautis C progress to
cirrhosis in the first 20 years of infection. ™' The risk of
cirrhosis in patients with persistently normal alanine
aminotransferase levels in the setting of chronic
hepatitis C is even lower.2%? Currently, liver biopsy is

Table Il. Normal ALT : Pros and Cons of Peginterferon Plus
Ribavirin Therapy

Pros

Interruption or delay in the progression of liver
disease

Prevention of risk of HCV-related future
complications

Higher sustained virusological response based on
larger proportion of patients with mild fibrosis
No evidence of posttreatment ALT flares
Favorable cost-effectiveness analyses

Cons

Favorable natural history without treatment

Lack of large prospective treatment trials

Majority of experience retrospective with limited
number of patients

Definition of normal ALT uncertain and variable from
study to study

Adverse effects of antiviral therapy

the most reliable method of staging the severity of
hepatic fibrosis. Although the new interferons plus
ribavirin combination theraphy has resulted in
significant improvement in the sustained virusological
response rate to approximately 50 % overall,
therapeutic efficacy remains less optimal >

Definition of Normal ALT

The criteria for a persistently normal ALT level in
patients with chronic hepatitis C varies from one study
to the other, with no universally accepted definition.
The absolute ALT level, number of tests performed,
time interval ~between testing, total duration of
observation, and coexisting other liver chemistry
abnormalities may be crucial.??

In most clinical trials, patients with persistently
normal ALT levels are defined on the basis of 2 or 3
normal ALT levels obtained at intervals of at least 1
month during a 6-month period of time preceding
antiviral therapy. 2’

Epidemiology of HCV infection with normal ALT

Blood Donor Population

In blood donor population screening is performed
with anti-HCV testing , and patients with a detectable
anti - HCV undergo confirmatory testing for the
presence of HCV RNA by polymerase chain reaction .
Blood donors who test positive for anu-HCV are
informed personnal of their serologic status and advised
to consult their personal physicians for evaluation.

Table Ill. Normal ALT : Factors to Consider in Individual-
ized Management of Chronic Hepatitis C

HCV genotype ( better response with genotypes 2 or
3 vs. Genotype 1)

Serum HCV RNA level ( better response with less
than vs. Greater than 1x10°1U/ mL)

Histologic stage of disease ( better responsewith
stage 0-1 vs.stage 3-4)

Patient motivation and preference

Complication and symptoms of HCV infection

Quality of live

Presence of comorbid illnesses

Age

Disease duration




Chronic Hepatitis C with normal aminotransferase levels ...

Routine screening of blood donors has facilitated the
identification of many individuals with detectable anti-
HCV who are asymptomatic and have no history Qf
liver disease. American studies demlonstraged that in
blood donor population , 25 % of patients thh:;ll'm‘romc
hepatitis C have persistenly normal ALT levels."

General Population . _ .

In published studies , the proportion of patients with
chronic hepatitis C who have persistently normal ALT
levels has varied from 8% to 33%.">14131* Although the
presence of persistently normal ALT levels does not
exclude the presence of advanced liver disease or even
cirthosis, the great majority of pauents have
histologically mild liver disease ( stage 0 to 1 fibrosis ). "

The prevalence of cirrhosis in patients with chromc
hepatitis C in the setting of normal ALT levels varies
from 0.5 % t0 6%.5*

Natural History of HCV Infection with normal ALT

To identify infected patients when they are
asymptomatic and have normal ALT levels is one of the
major problems encountered by most investigators in
studing the natural history of chronic hepatitis C. These
patients are difficult to diagnose, and a small proportion
come to medical attention with an incidental diagnosis
or, more rarely, late after the development of cirrhosis
with end - stage liver disease.

It has been shown that patients with chronic
hepatitis C and normal ALT levels have significantly
lower hepatocyte profileration rates and milder
histologic damage as compared with patients’ with
elevated ALT levels." In patients with normal ALT
levels, the rate of fibrosis progression is much slower
than those with elevated ALT levels. 1"

In a recent European retrospective collaboratnve
trial , 864 patients with chronic hepatitis C were studied
to determine the correlation between ALT levels and
histological findings on biopsy.” Only 8% of patients
had persistently normal ALT levels, a lower proportion
compared to prior studies (13-16). Histological scores
were determined using the METAVIR system. In the
subset of patients with persistently normal levels, 85 %
had mild liver disease (stage 0-1 fibrosis). Only a small
proportion of patients with chronic hepatitis C and
persistently normal ALT levels had moderate or
advanced fibrosis.

In contrast , among patients with elevated ALT
l_evels, only 25 % had mild liver disease, aproximately
50 % of patients with elevated ALT levels had stage 2
fibrosis , and about 25 % had stage 3 or 4 fibrosis.

The progression of fibrosis in patients with chronic
hepaups C can be variable and nonlinear . There may
be rapid progression of fibrosis associated with flares of
hcpaunsA C, and the‘factors associated with this rapid
progression have varied with study designs.

P9tential Management Strategies
Whether to treat or follow expectantly patients

with chronic hepaitis C and 1
c hep _ persistently normal ALT
levels and mild histologic liver disease is inclear.
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The utility of liver biopsy in this patient population
has not been studied in a large number of patients. The
observation that patients with persistenly normal ALT
levels and mild necroinflammation have a slower rate of
fibrosis progression has reinforced the recommendation
that patients with mild desease activity and scant hepatic
fibrosis can delay antiviral therapy until newer
treatments with greater efficacy and fewer side effects
become available. 1

The results of peginterferon plus ribavirin
registration trials have supported this approach by
demonstrating a significantly  higher sustained
virusological response among patients with minimal or
no fibrosis (57%) compared with those with bridging
fibrosis or cirrhosis (44%). Therefore , preemptive
treatment of mild disease may be more efficacious than
delaying treatment until progression to more advanced
liver disease. On the other hand , the majonity of
patients with persistenly normal ALT levels will not
progress to advanced liver disease over the next 1-2
decades , based on available natural history studies, and
cansafely await newer therapy (Table II).

In 2002, the second National Institute of Health
Consensus' Development Conference on Hepatitis C
and EASL International Consensus Conference on
Hepatitis C, recommended that patients with
persistently normal ALT level and minimal or no
fibrosis on liver biopsy should be reassured of a
favorable prognosis, undergo periodic monitoring, and
may not need antiviral therapy in light of the adverse
effects of treatment.

According to/ NIH and EASL Consensus
statement, the decision to treat patients with persistently
normal ALT levels should take into account several
predictive factors that may influence the outcome of
therapy, such as genotype, viral load, and presence of
hepatic fibrosis, as well as general considerations, such
as patient preferences and motivation for therapy,
symptoms, quality of life, severity of comorbid illnesses,
patient ag, and disease duration (Table I1I).

Liver Biopsy in Patients With Normal ALT

It is difficult to recommend a liver biopsy on a
routine basis to patients with persistently normal ALT
levels since the progression rate of fibrosis , althought
somewhat variable, is generally slow.” On the other
hand, information obtained from a liver biopsy may
provide useful data to help decide between monitoring
and antiviral therapy

. The option of performing a liver biopsy should be
discussed with all patients who have persistently
normal ALT levels in the setting of chronic hepatitis C.
A liver biopsy may be useful in these kind of patients
who are interested in conservative management and
express the desire to defer antiviral therapy.

Patients with histologically mild liver disease can
be reassured , while the small proportion of patients
with more significant histological findings who may
benefit from antiviral therapy can be identified.
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Patents who opt against liver biopsy must
understand that there is a small risk , approximately
15% based on the data of Pradat et al*", that they may
have moderate to advanced liver disease despite
persistently normal ALT levels.

Thus, liver biopsy should be used selectively rather
than routinely in patients with chronic hepatitis C ,
especially those with normal ALT levels. The
indication for liver biopsy, as well as the potential
benefits of antiviral therapy, needs further study in this
subset of patients.

Recommended Management Strategy

It may be prudent to recommend expectant
management without the use of current antiviral
therapy to patients with persistently normal ALT levels
and mild liver disease confirmed by liver biopsy.>*4

However, patients with biopsy - proven moderate
or advanced liver disease should be encouraged to
undergo treatment.**

On the other hand , patients with mild liver disease
have a significantly better sustained virusological
response with antiviral therapy compared with those
with more advanced liver disease.*5¢

Furthermore, the use of antiviral therapy in patients
with mild liver disease may be cost-effective, improve
quality of life, and prolong life. Thus, it remains
controversial whether a patient with chronic HCV
infection with persistently normal ALT levels should
undergo liver biopsy, or whether a patient with mild
histological disease by liver biopsy should be treated.

In summary, the decision regarding whether to
treat or follow conservatively these patients should be
individualised based on the presence or absence of
factors predicting a successful outcome, as well patient
preferance and general medical condition and should
follow standard treatment guidelines .

CONCLUSION

Persistently normal ALT levels are found in
aproximately 20% of patients with chronic hepatius C.

In this subset of patients, the disease is generally
but not always mild, and the natural history is likely to
be benign over the next 1-2 decades.

The role of liver biopsy and long-term benefits of
peginterferon plus ribavirin combination therapy needs
to be further evaluated in these patients, but preliminary
data suggests that the response to antiviral therapy is
similar to the response in patients with elevated ALT
levels. In addition, the definition of normal ALT levels
in chronic hepatitis C needs re-evaluation.
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