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Surditatile de perceptie genetice

Claudia Boldea, M.S. Sabau

Surditadfile genetice pot fi congenitale sau cu
manifestare tardivd (secundare), progresive (evolutive)
sau stabile (neevolutive), unilaterale sau bilaterale; ele
pot fi sindromice {cu afectarea si a altor caracteristici
fizice identificabile din alte sisteme} sau izolate
(monosimptomatice). Au fost identificate peste 100 de
sindroame genetice care includ surditate, majoritatea
fiind clasificate in funcfie de alte sisteme afectate: tegu-
ment, ochi, schelet, rinichi, sistem nervos, metabolism,
etc. Surditdtile izolate sunt descrise de obicei dupa
caracteristicile audiologice, varsta debutului, modul de
evolutie, tipu!l de transmitere genetica.

Cuvinte cheie: surditate genetica, transmitere dominanta,
transmitere recesiva

Genetic forms of hearing loss may be congenital or of
later onset, progressive or nonprogressive, unilateral or
bilateral; they may be syndromic (involving other identi-
fiable physical characteristics in other sistems) or
monosyndromic, involving only hearing loss. At least
100 genetic syndroms which include hearing loss have
been identified, and they are commonly classified
acording to the other systems involved: craniofacial/ cer-
vical, skeletal, integumentary, ocular, neurologic, renal,
metabolic, and ,other”. The nonsyndromic disordes (i.e.,
hearing _loss only) are usually described by their
audiologic characteristics, age of onset, presence or ab-
sence of progression and mode of inheritance.

Key words: genetic hearing loss, dominant inheritance,
recessive inheritance

Scidcrca acuitifii auditive este cunoscutd sub
denumirea de surditate sau hipoacuzie, simptom care
poate fi determinat de multple afectiuni  ale
analizatorului acustic. In functie de localizarea
anatomici a leziunilor, surditatea poate fi de transmisie,
de perceptie (sau neurosenzoriali) sau mixti (afectarea
atdt a perceptiei cit §i a transmisiei).

Surditiple de perceptie sunt datorate unei lezium a
urechii interne (surditate endocohleari), a nervului
auditiv sau a nucleului cohlear din trunchiul cerebral
(surditate retrocohleari), a ciilor auditive centrale sau a
cortexului cerebral (surditate centrali). Clasificarea
surditifilor de perceptie este dificili datoritd
multitudinii de criterii care pot fi luate in considerare .
O primi impirtire in funcjie de momentul instalirii
hipoacuziei in cursul vietii, ne evidentiazi doui
categorit: surditii cu debut in copilirie i surditigi care
debuteazi la virsta adulti. Surdititile copilului pot fi
congenitale (prezente la nagtere) sau secundare (tardive)
cu debut post-natal; cele congenitale sunt de obicei
stabile, iar cele secundare sunt de obice: progresive.

‘Clinica O.R.L., Universitates ds Medicind 3i Farmacia Térgu-Mures
Adresa pentru couspondonét: dr. Boldea Claudis, Clinica O.R.L.,
Universitatea de Medicina §i Farmacie Targu-Mures

In denumirea generici de” surdititi congenitale” se
incadreazi doui categorii: congenitale ereditare
(genetice) s1 congenitale dobindite (negenetice).

Defectele de dezvoltare sunt congenitale ereditare
atunci cind zigowl era deja purtitor al factorilor
cauzali, s1 dimpotrivi sunt congenitale dobindite daci
au apirut in umpul dezvoltirii - intrauterine a
embrionului sau a fitului sub actiunea diferitilor factori
nocivi.

Majoritatea surdititilor genetice sunt congenitale,
dar existd si forme cu debut post-natal, pot fi progresive
(evolutive) sau stabile (neevolutive), unilaterale sau
bilaterale. Surditatea de perceptie genetici poate fi
sindromici, cu afectarea si a altor caracteristici fizice
identificabile din alte sisteme, sau nesindromici
(izolatd) cu afectare numai 2 auzulu?*#

Au fost identificate peste 100 de sindroame
genetice care includ surditate, majoritatea fiind
clasificate in functie de alte sisteme afectate: tegumente,
ochi, schelet, rinichi, sistem nervos, metabolism, etc.
Surdititile izolate sunt descrise de obicei dupi
caracteristicile audiologice, virsta la care debuteazi,
modul de evolutie, tipul de transmitere genetici.

Existi doui tipuri fundamentale de factori
ereditari: dominanti s1 recesivi. Factorii ereditari se afla
intr-un singur exemplar in gameti si in dublu exemplar
in celulele somatice. De reguli fiecare caracter ereditar
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este determinat de citre un singur factor ereditar si
asemenea  caractere  sunt  numite  caractere
monofactoriale sau monogenice; acestea sunt de obicei
caractere calitative. Existd insi §i caractere ereditare in
a ciror determinare intervin mai multi factori ereditari
diferiti si asemenea caractere poarti numele de
caractere multifactoriale sau poligenice, ele fiind de
reguli caractere cantitative. In afari de mutatiile
monogenice §i ereditatea poligenici, anomalile
genetice includ si aberatii cromozomiale. Cind doui
persoane cu surditate gravi se cisitoresc, copii lor au in
cele mai multe cazuri auz normal. Acesta este un
exemplu de complementatie genici, pinnti surzi ai
copiilor cu auz normal, prezentind defectul in gene
diferite implicate in dezvoltarea auzului; este fenomenul
de heterogenitate de locus, aparatul cohlear fiind un
sistem foarte complex, care se diferentiazi prin
cooperarea  multor  produsi  genici  diferiti.
Heterogenitatea de locus se inregistreazd in multe
eredopatii precum surditatea, orbires, sau chiar retardarea
mentali, chiar daci In acest ultim caz sunt implicati loci
genici multipli.>*?

In cazul defectelor produse de o singuri geni,
conform principiilor de segregare ale lui Mendel, ele
pot fi transmise autozomal sau X-lincate si se pot
manifesta dominant sau recesiv.

Daci defectul se transmite autozomal dominant el
afecteazi in egali misuri ambele sexe. Riscul ca un
pirinte si transmiti autozomal dominant unui urmag
defectul produs de o singuri geni este de '50%;
determinantul genetic poate fi transmis si de purtitori la
care acesta nu se expnmi fenotipic. Majoritatea
defectelor anatomice de dezvoltare se incadreazi in
aceasti categorie (Mc Kusick)."”

n cazul eredititii autozomale recesive, cuplul
parenteral trebuie s fie purtitor al aceleiasi mutagu, la
aceiasi gend, pentru ca defectul si se transmiti la 25%
dintre urmagi. Cele mai multe erori de metabolism
congenitale se 1incadreazi in aceasti categorie.
Surditatea profundi congenitali se transmite de obicei
recesiv autozomal. Consanguinitatea este un factor
relevant in 8% din cazuri, In timp ce in restul populatiei
surditatea de acest tip apare numai cu o frecventi de
0,2%. Defectele cromozomiale au la bazi modificiri ale
numirului de cromozomi (mutatii genomice de tip
aneuploidie sau poliploidie) si modificiri ale structunii
acestora (deletii, inversii, translocatii).

Surdititi genetice congenitale

1. Surditdti ereditare congenitale izolate (mono-
simptomatice)

Cea mai mare parte a surdititilor de origine
genetici sunt izolate. Spre deosebire de malformatiile
urechii externe si medi, malformatiile urechii interne
sunt adesea limitate la aparatul auditiv. Dintre
numeroasele incerciri de clasificare a malformatiilor
urechil interne, cea a lui Ormerod este cea mai
acceptatd.” El a conturat patru tipuri anatomo- clinice
de malformatii ale urechn interne, denumite dupi cei
care le-au descris prima dati:

Claudia Boldea, M.S. Sabau

Michel (1863) - agenezia completi a labirintului
anterior si posterior prin oprirea dezvoltirii inainte de a
25-a zi de gestatie (aplazia osoasi).®

Reprezinti aproximativ 5% dintre malformatiile
urechii interne g1 are transmitere autozomal dominanti,
urechea medie si urechea externi fiind de obicei
normale din punct de vedere anatomic. Deoarece
structurile urechii interne nu s-au diferentiat, surditatea
neurosenzoriali este totali. Examenul radiologic nu
permite diferentierea intre boala Michel st labirintita
osificantd, pentru un diagnostic de certitudine este
necesar examen anatomo-patologic postmortem (pentru
a exclude existenta depozitelor osoase din labirintita
osificanti).>¢

Malformatia de tip Mondini a fost descrisi in 1791
de Mondini, leziunile fiind precizate mai exact In 1904
de citre Alexander. Oprirea dezvoltirii urechii interne
are loc intre zilele 58 51 70 de gestatie, instalindu-se o
displazie osoasi i membranoasi a labirintului. In afari
de originea genetici, aceasti malformatie poate fi i
consecinia embriopatiei rubeolice. Genetic apare fie
izolatd, fie in cadrul unui sindrom polimalformativ cum
este boala Klippel-Feil sau sindromul Pendred.
Caracteristicile  acestei malformatii  sunt: cohlee
dilatati, necompartimentati avind numai o turi i
jumitate, sac endolimfatic dilatat, imaturitate a
organului Corti i a structurilor senzoriale vestibulare,
dilatatia vestibulari contrastind cu strimtarea sau
absenta canalelor semicirculare. In mod clasic se admite
asocierea acestei maladii cu comuniciri intre spatiul
subarahnoidian si cel perilimfatic, existind riscul de
licvoree 51/ meningitd, fie spontan, fie dupi un
traumatism accidental sau operator. Este mai frecventi
decit aplazia Michel, transmiterea fiind autozomal
dominanti. Afectiunea nu este intotdeauna bilaterali,
caracterul perfect simetric al leziunilor nefiind
obligatoriu. Pierderea de auz este de cele mai multe ori
severd sau totali. Maladia Mondini poate fi studiati
imagistic prin tomografie computerizati.

In boala Bing - Siebenman este afectat numai
labirintul membranos, labirintul osos fiind normal. In
afari de mostenirea geneticd pot exista §1 alte cauze:
aneuploidie cromozomali, facton teratogeni (rubeola,
tranchilizantele). Este afectati in mod special spira
bazali a melcului, organul Corti lipsind la acest nivel,
iar in restul cohleei fiind slab diferentiat. Membrana
Reissner este colabati, iar membrana tectoria prezinti
diverse anomalii. Transmiterea este autozomal recesivi.

Malformatia Scheibe (1892) - este cea mai frecventi
dintre malformatiile urechii interne. {n displazia Scheibe,
leziunile se gisesc la nivelul cohleei si saculei, structurile
cele mai noi ale urechii interne din punct de vedere
filogenetic. Labirintul osos este normal, la fel si
portiunea superioari a labirintului membranos (canalele
semicirculare si utricula). Organul lui Corti este
malformat, prezentind o rarefiere sau o lipsi a celulelor
ciliate, iar elementele de suport sunt distorsionate sau
colapsate; membrane tectoria, modificatd este cizuti pe
sulcusul intern. Membrana Reissner este colapsati pe
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strie §i pe organul Corti rudimentar. Stria vasculari
contine zone de aplazie alternind cu zone de
hiperplazie §i cu mari diformititi. Sacula este colapsati
cu epiteliul senzorial atrofic §i membrana otolitici
deformati. Populatia neuronali cohleari este putin
afectatd sau normali. Malformatia poate apirea izolats,
cu transmitere autozomal recesivi, dar poate apirea si
in cadrul unor sindroame polimalformative ca
sindromul Waardenburg sau sindromul Usher. Acest up
de malformatie poate fi si consecinta unei embriopatil
(rubeoli sau mfccne cu cytomegalowrus in primele luni
de sarcini). Uneori existi un auz rezidual pentru
frecventele joase, 1ar recruitmentul, expresic 2
leziunilor cohleare este prezent. In aproximativ o
treime din cazuri se poate intilni o hiporeflectivitate
vestibulari.*

{n cadrul surdititilor genetice monosimptomatice,
pe lingi cele cu transmitere autozomali care sunt
majoritare existi i surdititi cu transmitere legati de
cromozomul X; ereditatea legati de sex este rar
intdlnitd in  surditigle copilului, reprezentind
aproximativ 1% din cazurn. Fraser a estimat ci modul
de transmitere X- lincat ar explica aproximativ 6%
dintre surdititile nesindromice ( monosimptomatice)
profunde ale biietilor.” Acest tip de surditate apare
numai la sexul masculin, femeile transmitind boala in
mod recesiv; este foarte severd, pancohleari, de obicel
bilaterali. Recruitmentul este pozitiv| §i nu ' existi
afectare vestibulari.

2. Surditdti de perceptie genetice congenitale
asociate cu alte malformayii

fn acest capitol de patologie se pot incadra
numeroase sindroame in care surditatea este asociati cu
anomalii ale altor sisteme, mai mult sau mai putin
evidente. Aproximativ 10-15% dintre surditinle
genetice sunt asociate cu alte malformagi. "2

In continuare sunt prezentate  principalele
caracteristici ale celor mai des intilnite sindroame cu
surditipi de perceptie genetice congenitale.

Sindromul Waardenburg (1951) - se caracterizeazi
prin: atrofia degenerativi a cohleei s a celulelor
ganglionare, malformatii congenitale ale scheletului
facial, pigmentarea anormali a ochilor, parului si pielii,
albinism parpial- suvite de pir alb frontal.

Surditatea poate fi moderati, severi sau profundi,
unilaterali sau bilaterald, cu afectarea in special a
frecventelor joase. Transmiterea este autozomal
dominanti.®

Sindromul Usher (1914) este o asociere de
surditate congenital, bilaterali, de diferite grade, cu
retinitd pigmentard progresivi, reducerea cimpului
vizual prin depozite pigmentare la periferia retinei, si
uneori cu cataracti. Se transmite autozomal recesiv.

Sindromul Hallgren (1958) asociazi o surditate
congenitali cu retinita pigmentari i ataxie vestibulo-
cerebeloasi. Este determinat de o geni recesivi cu
transmitere egali pentru ambele sexe. Evolueazi
frecvent spre surditate importanti, cecitate §i
schizofrenie.
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Sindromul Pendred (1896) consti in gusi
neendemici, retardare mentali si surditate severi.
Surditatea este bilaterald, cu evolune spre cofozi.
Tomografille evidentiazi displazie onci de tp
Mondini. Gusa se datoreazi unei deficiente enzimatice
in metabolismul 1odului. Transmiterea este autozomal
recesivi.

Sindromul Jervel( 1957) - asociazi surditate
bilaterali severi cu crize sincopale. Existi anomalii de
repolanzare cu alungirea intervalului Q-T, cu risc de
moarte subiti. Sincopele debuteazi la virsta de 3-5 ani,
lar jumitate din pacienfi mor inainte de 20 de ani.
Transmiterea este autozomal recesivi.

Sindromul  Crouzon-  asociazi  dismorfii
craniofaciale cu surditate unilaterali sau bilaterali de
diferite grade. Faciesul acestor bolnavi este caracteristic
cu o bosi mediani proeminenti in partea superioari a
frontalului, hipoplazia masivului facial, hipertelorism,
exoftalmie si strabism.

Anomaliile cromozomiale

Orice abatere (in plus sau in minus) de la numirul
normal de cromozomi, sau orice modificare a
cromozomilor (deletie, duplicatie, translocatie,
inversie) se se asociazi cu deregliri morfofunctionale
ale organismului incadrate intr-o gami largi de boli si
sindroame, numite maladii cromozomiale. Unele
aberatii cromozomice (trisomiile si monosomiile) sunt
insotite. de surditate perceptivi. Frecventa nasterii
indivizilor cu trisomii este direct proportionali cu
virsta mamei.? Copii cu astfel de anomalii prezinti si
alte alteriri ale aparatului auditiv cu aplazii ale urechii
medii, precum §i alte alteriri senzonale, de exemplu
vizuale."

Trisomia 13-15 (Sindrom Pataw). In grupul
perechilor de ‘cromozomi 13-15 poate apirea un
cromozom- suplimentar, astfel incit numirul de
cromozomi ai celulelor aneuploide si fie 47. Prezenta
acestui cromozom este rispunzitoare de malformarii
grave: microcefalie, retardare mentalj severi, sutun
sagitale largi, fontanele deschise, defecte anatomice
mari ale creierului, mielomeningocel, microftalmie,
coloboma inani, palatoschizis, fante palpebrale
anumongoloide, polidactilie, defecte cardiace, urechi
jos plasate si surditate.

Kahn si Adour (1978, citati de Michaels) arati ci
cele mai semnificative medificini in sfera otologici a
acestor bolnavi sunt: anomalii ale pavilionului, cohlee
scurtd, sciritd malformatd, nerv facial aberant, apeduct
cohlear anormal de larg, displazia chistici a striel
vasculare, defecte ale canalelor semicirculare si ale
conductului auditiv intern. Frecventa sindromului
Patau este de 1 caz la 5000 de nou-nidscugi vii, iar rata
de supravietuire peste 3 ani este mici.* "

Trisomia 18 (Sindromul Edwards)

Frecventa este de 1 la 3000 de nou-niscuti vii, cu o
predilectie a sexului feminin de 3:1. Apar defecte ale
cohleei, vestibulului, canalelor semicirculare s ale
nervului auditiv (pini la aplazu nervului auditiv),
pavilioane jos inserate, atrezie aurali.'* Studule
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histologice ale osului temporal arati ci defectele pot
implica orice parte a urechii putind apirea inclusiv
anomalii osiculare §i ale muschilor osiculari. Dintre
celelalte anomalii prezente in acest sindrom amintim:
hipoplazia muschilor scheletali, microcefalie, defecte ale
inimui, pliminilor, rinichilor, cheilopalatoschizis,, atrezie
coanali, ochi oblici, microftalmie, defecte ale degetelor.
Putini copii supravietuiesc mai mult de citeva luni, iar
cei care supravietuiesc au o retardare mentali sever.

Trisomia 21 (Sindrom Down)

Igarashi (1977) a aritat prin studii pe oasele
temporale ci in acest sindrom cohleea este anormal de
scurti, existd defecte vestibulare, iar conductul auditiv
intern este deplasat superior.” Alyi autori au gisit
cohleea scurti si o serie de alte anomalii minore in
urechea medie si interni. De asemenea s-a mai constatat
un blocaj partial sau total al ferestrei rotunde cu
persistentd de tesut mezenchimal. Walburg si
Schuknecht a constatat o cohlee scurtati §i canale
semicirculare mai mici.?'

In unele cazuri, un cromozom aditional 21 este
transferat §i atasat altui cromozom, de reguli 14,
rezultind un mongoloism clasic.?

Monosomia 5 (Boala strigdtului de pisici-, o du chat *)

Acest sindrom este rezultatul deletiei bragului scurt
al cromozomului 5 §i se caracterizeazi prin anomalii
laringiene care duc la aparitia unui tipdt|inalt, ca un
mieunat, foarte aseminitor plinsului unei pisicute
(Lejeune -1963, Ward- 1968). De asemenea existi
microcefalie, facies de ,luni plini” cu baza nasului
liritd, hupertelorism, aspect antimongoloid al fantelor
palpebrale, micrognatie, hipotonie, sindactilie, defecte
cardiace, retardare mentald, git scurt, cute palmare
simiene.® Pavilioanele auriculare sunt jos inserate si
deformate, conductul auditiv extern este Ingust, existd
apendice preauricular. Prezinti hipoacuzie mixti
severi, cofoza bilaterali fiind obisniuti.

Sindromul Turner ( 45, X0- disgenezie gonadali)

In acest sindrom existi un singur cromozom X
normal. Fenotipul este al unei femei cu disgenezie
gonadali i staturi mici, git scurt, lat, cu un pliu cutanat
latero-cervical, pavilioane jos implantate, facies
miopatic, cavitate toracici largi, bine dezvoltati. De
obicei nu existi retard intelectual. Incidenta este de 1 ]a
5000 de naster1. Acest sindrom include un risc crescut
de hipoacuzie neurosenzoriali sau mixti; hipoacuzia
neurosenzoriali este bilaterali cu o cidere in gama
frecventelor medii, firi simptome  vestibulare.
Diagnosticul poate fi suspectat la o fati cu un istoric de
limfedem neonatal, in special daci este mici de
iniltime. De multe ori diagnosticul de sindrom Turner
este stabilit cind fata este investigati pentru pubertate
intirziatd > &2

Surdititile de perceptie genetice manifestate
tardiv (secundare)

Aceste surditifi au o bazi genetici prezenti in
momentul conceppiei, dar se dezvolti dupi nastere,
reprezentind o degenerare ereditari a unui organ Corti
complet format. Ele sunt de obicei progresive, spre

Claudia Boldea, M.S. Sabau

deosebire de cele congenitale care se prezinti de la
nastere ca stabile s1 neprogresive. Diagnosticarea cit
mai precoce a surditipilor progresive are importanti
practici de ordin terapeutic. Surditatea se poate
manifesta izolat (monosimptomatici) sau asociati cu
alte anomalii.*

1. Surditdtile genetice tardive izolate sunt cel mai
adesea cu transmitere autozomal dominanti, sunt
progresive s incep de obicei cu afectarea frecventelor
inalte. Frecventa surdititilor cu transmitere autozomal
dominanti este estimati la 1 la 40.000."2 Sub
denumirea de surditate ,neuro-senzoriali familiali
progresivi (descrisi de Cawthorne §i Hinchcliffe in
1957), clasic denumiti ,surditate eredo-labirintici
dominanti”, diversi autori au descris mai multe
subtipuri definite in primul rind dupi frecventele
afectate la debut:

a.) Surditate neurosenzoriald ereditard progresivd
pentru frecventele inalte, descrisi de Stephens (1949),
debuteazi la virsta scolard avind o evolune foarte lenti.
Recruitmentul este pozitiv si nu existi afectare
vestibulari, surditatea fiind bilaterali simetrici. Existi
o afectare partiali a labirintului membranos (tp
Alexander) s5i este cel mai comun tip de surditate
ereditari progresivi. Se ajunge la surditate severi dupi
virsta de 45 de ani. Transmiterea este autozomal
dominanti. Surditatea ereditari a frecventelor acute se
imparte intr-un tip infantil §i respectiv un tip adult.

b.) Surditatea neurosenzoriald ereditard
progresivd pentru frecventele medii este o entitate
acceptatd de multi autoni (Martenson-1960, Williams i
Rotlec-1962,  Paparella-1969,  Konigsmark-1970).
Debutul ‘este la virsta scolari cu o usoari cidere
bilaterali pentru frecventele medii, evolutie lenti cu
afectarea progresivi si a frecventelor inalte, iar apoi a
celor joase. Protezarea de auz devine necesari la virsta
de 30-40 de ani. Recruitmentul este pozitiv, nu existi
afectare vestibulari. Leziunile sunt de tip Alexander, iar
transmiterea este autozomal dominanti.’

c) Swurditatea neurosenzoriald eveditard
progresivd pentru frecventele grave a fost mentionati de
mal multi autori. Debutul este la virsta scolari cu
hipoacuzie de perceptie bilaterali simetrici. Evolutia
este lentd cu afectarea treptati a tuturor frecventelor,
pierderea medie fiind de 50-60 db la virsta de 40-50 de
ani." Exist anomalii structurale senzonale i neurale in
apexul cohlear, recruitmentul este pozitiv, nu existi
modificin vestibulare. Transmiterea este autozomal
dominanti.

In afari de surdititile progresive izolate cu
transmitere autozomal dominanti, prezentate mai sus
existd i surditate ereditari progresivi cu transmitere
autozomal recesivi. Debutul acesteia este in jurul
virstei de 3 ani cu evolutie rapidi, adesea episodici.
Afectarea este bilaterali, pancohleard, cu avz rezidual.
Recruitmentul este pozitiv, nu existi simptome
vestibulare.

Un alt tip de surditate progresivi izolati este cea cu
transmitere legati de sex. Aceasta este bilaterali,
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pancohleari, cu debut in jurul virstei de 3 ani (Mohr-
1960) sau cu debut in jurul virstei de 10 ani (Livan -
1961). Sunt afectate ambele sexe in cadrul unei familii.
Evolutia este foarte lentd, cu afectare gravi a auzului
dupi virsta de 45-50 de ani 41

2. Surdutdts de perceptie genetice secundare asociate
cu alte anomalii

Sindromul Alport (1927) - asociazi o nefropatie
hematurici cu surditate de perceptie bilaterali, debutul
fiind in jurul virstei de 10 ani. Adesea se asociazi cu
cataracti congenitali gi retiniti pigmentari. Leziunile
histologice de la nivelul urechii sunt: absenta celulelor
ciliate, a neuronilor cohleari, modificir: degenerative in
stria  vascularis. Transmiterea este dominanti,
neregulati, cu penetranti incompleti s1 expresiviate
variabili. Boala are o evolujie mai gravi la birbap.

Surditati de perceptie asociate cu probleme
oftalmologice

Sindromul Refsum- consti 1n surditate de perceptie
cu debut dupi virsta de 10 ani, retiniti pigmentari,
ichtiozi, disociapie albumino- citologici a lichidului
cefalo- rahidian. Tabloul clinic este complet la adult, cu
polineuropatie periferici §i ataxie cerebeloasi. Se
transmite autozomal recesiv.

Sindromul Amalric asociazi o surditate progresivi
cu alteriri ale retinei care predomini in regiunea
maculari.

Sindromul Norrie - se manifesti cu cecitate
progresivi, adesea cu retard mental §i cu surditate
progresivi intr-o treime din cazuri.

Sindromul Alstrom este asocierea dintre retinita
pigmentari, diabet zaharat, obezitate §i surditate
progresivi. Frecvent apare retard mental, nanism si
hipogonadism. Surditatea apare in jurul virstei de 10
any, iar transmiterea este autozomal recesivi.

Alte boli

Sindromul Klippel-Feil se caracterizeazi prin
anomalii ale vertebrelor cervicale care dau aspectul de
~om fird git®, si surditate de perceptie importanti. Se
pot asocia microtie $1 anchilozi osiculari, care adaugi o
componenti de transmisie hipoacuziei. Este o afectiune
rari, cu transmitere poligenici, mulufactoriali care
apare In special la femei.

Sindromul Hurler (1920) este cea mai cunoscutd
afectare a  metabolismului  mucopolizaharidelor.
Debutul este in copilirie, cu evolupia spre exitus la
virste tinere. Caracteristicile constau in: nanism
dismorfic, articulapi anchilozate, hidrocefalie, nas plat,
hipertelorism, retardare mentali, opacititi corneene,
hepatosplenomegalie si surditate mixti. Modul de
transmitere este autozomal recesiv.

Sindromul Richards-Rundel cu debut in copilirie
asociazi surditatea severi (care devine totali la 5-6 am)
cu retard mental, ataxie st hipogonadism.

Se transmite autozomal recesiv.

Unele boli ale sistemului nervos, cum este
sindromul Heremann (cu transmitere autozomal
dominanti) sau boala Friedreich (cu transmitere
autozomal recesivi), se insofesc de surditate de
percepfie cu aparifie tardivi.
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Neurofibromatoza Recklinghausen poate evolua
cu hipoacuzie de perceptie prin tumori bilaterale de
nerv acustic. Se transmite autozomal dominant.

Sindromul Fanconi asociazi o anemie congenitali
cu pigmentatie cutanati, anomalii ale scheletulu, retard
psthomotor §i surditate progresivi. Se transmite
autozomal recesiv.

Dupi cum reiese din aceasti prezentare, surdititile
de perceptie genetice formeazi un grup mare de enuititi,
a ciror clasificare este dificili. Evaluarea genetici a
cazurilor cu hipoacuzie de perceptie este complexi, dar
frecventa mare a cauzelor genetice de surditate ne
impune o investigare aminungiti a copilor cu
hipoacuzie pentru a determina etiologia. Metodele
electrofiziologice §i imagistice moderne precum si
progresele deosebite ale geneticii oferi noi posibilititi
in clarificarea aspectelor de aminunt din aceasti
patologie.
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Determinarea si interpretarea statusului receptorului
HER-2 (cerbB2) prin metode imunohistochimice in
cancerul mamar. Valoare prognostica si predictiva

I. Fehér', M. Turcu?

Receptorul HER-2 (cerbB2) este
carcinomului mamar dar este prezent si in alte
adenocarcinoame. Determinarea supraexpresiei
receptorului are o importantd deosebitd atdt In prognoza
cBt si in celectia cazurilor (bolnavelor) adecvate pentru
tratamentul cu  Herceptina. Pentru determinarea
receptorului HER-2 sunt acceptate metode

markerul principal al

imunohistochimice si genetice (hibridizatie in  situ
fluorescentd, FISH). Metoda imunohistochimica
standardizatd este HercepTest (Dako) conform chruia

cazurile interpretate ca 2+ (intensitate intermediard)
necesitd determindri complementare cu FISH. Rezultatele
0.9+ gi 3+ aratd o absentd i respectiv o supraexpresie al
receptorului practic paralel cu amplificatia genicA.
Rezultatele noastre (150 cazuri) coreleazd bine cu datele
literaturii de specialitate.

Cuvinte cheie: cerbB2, cancer mamar, imunohistochimie,
Test Herceptind, FISH

HER-2 (cerbB2) receptor is the molecular marker of
bredst cancer slthough it is overexpressed in other ad-
enocarcinoma. Detection of the overexpression of HER-2
helps to determine prognosis and to select for Herceptin
therapy. HER-2 overexpression can be estimated either
immunhistochemistry or by fluorescent in situ
hybridisation (FISH). Standardization of the
immunohystochemical HER-2 tests is the best in
HercepTest (Dako), however, the frequent 2+ level re-
quires complementary FISH test. This combination is not
necessary at low 0-1+ or  high 3+ level of
immunhystochemical reactions, because the correlation
with gene amplification status is acceptabily high.

Key words: cerbB2, breast cancer, immunohysto-chemis-
try, HercepTest, FISH

HER-Z este un protooncogen' localizat pe brajul
lung al (q) al cromosomului 17. Gena codifici o
glicoproteind cu o activitate tirozin-kinazici cu o
greutate moleculari de 185 KD care se numeste
proteina 185 sau simplu receptorul HER-2 (cerbB2).
Aceastd proteini face parte din familia receptorilor
erbB impreuni cu EGFR (epidermal growth factor
receptor) identic cu HER-1, cerB3 (heregulina) HER-3
si erbB-4 sau HER-4. Acegti receptori sunt prezenfi
intr-o cantitate mici i pe suprafaja celulelor epiteliale
normale i joacd un rol poziuv (sumuleazi) migraia §i
diviziunea celulari. Receptorul isi pistreazi aceastd
proprietate si in cazul celulelor tumorale ale cancerului
mamar unde in functie de tipul histopatologic se
constatd o expresie diferitd al receptorului HER-2.2

‘Laboratorul da anatomie petoiogicé. Spitaiul Municipal Odorheiu.
Seculesc
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Farmacie Térgu -Mures
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Astfel in carcinomul ductal in situ (CDIS) se constati o
supraexpresie in cca 60% a cazurilor pe cand in
carcinomul ductal infiltrativ supraexpresia este prezent
intr-o proportie de 30%. In carcinomul lobular practic
aceasta supraproductie de proteini lipseste. In circa 90%
acazurilor in spatele supraexpresiei proteinei cerbB2 se
giseste o amplificapie genici HER-2 care determini o
transcripfie crescuti cu un nivel crescut de mARN care
are ca rezultat final o supraproductie de proteini Her-2
localizati |a nivelul membranei celulare.

Determinarea receptorului HER-2: in cunostinga
acestui substrat molecular foarte succint prezentat se
ingelege cd supraexpresia receptorului HER-2 este
posibil la nivel de ADN, mARN si nivel proteinic prin
diferite metode de laborator. Pentru laboratoarele de
histopatologie unde se lucreazi din materiale biologice
fixate in formol §i incluse in parafini avem la dispozitie
doui metode*:

1.metoda genetici de hibridizatie in situ
fluorescentd (FISH) care pune in evidenti amplificatia
genici
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2.metoda imunohistochimici care demonstreazi o
eventuali supraproductie de proteini localizatd la
nivelul membranei celulare.

Ambele metode au avantaje §i dezavantaje ce
decurg din sensibilitatea si specificitatea diferiti a
metodelor. Se cunoagte faptul ¢i in cca. 3-9% a
cazurilor supraexpresia de proteine nu are in spate o
amplificatie genici iar in cca 6% a cazurilor
amplificatia genicd nu este urmata de o supraproductie
de receptor. La ora actuald este o intrebare deschisi care
dintre aceste evenimente au 0 importanti mai mare.

fn prognoza si rezistenta la chimioterapie. Avind
in vedere ci terapia acwali cu Herceptina
(trastuzumab-un anticorp monoclonal umanizat) are ca
molecula tintd receptorul HER-2 de care se leagi cu o
mare afinitate logic se pare cid determinirile
receptorului inceap cu metoda imunohistochimici care
are urmitoarele avantaje:

1.expresia receptorului este precis localizati

2.este 0 metodi sensibili §i rapida

3.este folosit pe scari larga si unanim acceptatd

4.necesitd o cantitate mici de reactivi

5.nu necesitd o aparaturi costisitoare

6.este relativ ieftin

Dezavantajul il constituie fapwul ci diferite
laboratoare folosesc diferiti ‘anticorpi HER-2
(laboratorul din Odorheiu-Secuiesc ' foloseste  atit
anticorpul CB11 Novocastra cit si anticorpul Dako)
care au specificitate diferitd. Acest dezavantajpare a fi
rezolvat prin introducerea HercepTest-lui care este
singura metodi standardizati §i acceptati de FDA
(Food and Drug Administration).* Este o metodi
imunohistochimici in doui trepte unde rezultatele se
apreciaza in functie de intensitatea reactiei i proportia
celulelor la nivelul cirora se obtine aceassta reactie. Se
apreciazi numai coloratiile la nivelul membranei
celulare. Coloratia citoplasmatici este socotiti
aspecifici. In functie de intensitatea coloratiei se
atribuie 0,1+,2+ §i 3+.puncte dintre care primele doui
sunt socotite reacfii negative, 2+ slab pozitiv si 3+
intens pozitive.
Coloratia membranei  Scor
Absenta coloratiei,sau
coloratia slabi sub 10%

Aprecierea reactiei

acelulelor tumorale 0 negativ
Coloratia slabi discotinui

amembranei in mai mult

de 10% a celulelor 1+ negativ

Coloratia slabi sau medie

in mai mult de 10% a celulelor
wmorale,dar coloratia este
contnui pe toati

circumferinga 2+
Coloratia puternici in peste 10%
acelulelor tumorale pe toata
circumferinta membranei 3+

slab pozitiv

intens pozitiv

1. Fehér, M Turcu
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Figura 1. 1+ Coloratia slab4,discontinu in mai putin de
10% a celuleior tumorale

Figura 2. 2+Coloratia de intensitate medie pe toats
circumfeninta celulelor in mai mult de 10%

Figura 3. 3+ Coloratia intens4, continu3 pe tot3
circumferinta celulelor in mai mult de 10%

DISCUTII

In Laboratorul de Anatomie Patologici din
Odorheiu-Secuiesc in cazul tuturor carcinoamelor
mamare noi depistate se determini de rutini aliruri
de receptorii hormonali si statusul receptorului
HER-2 prin metoda imunohistochimici. Lucrim fn
sistemul LSAB si En Vision folosind anticorpi
CB 11 Novocastra si Rabbit Anti-Human c-erb-B2
(Dako). Tumorile cu un status 0 §i 1+ sunt socotiie
negative si inadecvate pentru tratamentul cu
Herceptina. Tumorile cu 3+ sunt intens pozitive si
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constituie indicatia tratamentului cu Herceptina.
Cazurile 2+, slab pozitive sunt trimise deocamdati la
Institutul de Oncologie  pentru  determinarea
amplificapiei genice prin metoda FISH. Din aceasti
categorie cazurile cu peste 4 copili genice sunt
catalogate ca reactii negative din punctul de vedere al
indicagiei tratamentului iar cele cu peste 4 copii genice
vor fi indicate pentru acest tratament.

CONCLUZII

Determinarea receptorului HER-2 in cancerul
mamar are o importanjd deosebiti avand in vedere
valoarea prognostic si predictivi a receptorului:

Valoarea prognostici consti in urmitoarele:

1.in caz de pozitivitate scade supraviepuirea
absolutd?

2. cregte frecventa recidivelor

3. supraexpresia se coreleazi cu absenta
receptorului  ER, prezenta metastazelor, grading
nuclear crescut, mutatia p 53, fractiunea S ridicata

Valoarea predictivi consti in urmitoarele:

1. incaz de supraexpresie puternici prognozim o
terapie eficienti

2. arati o eficacitate a protocoalelor antraciclinice
3. aradi oineficacitate a protocolului CMF

4. aratf o ineficacitate a tratamentului hormonal
arati o ineficacitate a tratamenwlui de
radioterapie

o
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Tratamentul chirurgical al tuberculozei pulmonare

Edith Simona lanosi’, Gabriela Jimborean’, P. Botianu?, A. Dobrica?

Tratamentul chirurgical al TBC pleuro-pulmonare,
continud sa fie mereu In actualitate ca o metoda
importantd de tratament, aldturi de tratamentul
medicamentos cu droguri antituberculoase, contribuind
la vindecarea pacientilor cu forme speciale de
tuberculozd chimiorezistenta, forme complicate de
tuberculoza sau asociatd cu alte afectiuni care ar pune in
pericol viata acestor pacienti. Momentul instituirii
tratamentului chirurgical se stabileste “in echipd”™ prin
colaborarea specialigtilor de pneumoftiziologie,
chirurgie toracicd, anestezie-terapie intensivd. Alegerea
procedurii chirurgicale adecvate este in concordanid cu

tipul si  extinderea leziunilor pulmonare, starea
parenchimului restant, afectiunile asociate, aspectul
bronhoscopic, posibilitatile de sustinere pre- . §i

postoperatorii cu droguri antituberculoase la care exista
sensibilitate a germenilor.

Cuvinte cheie: tuberculozd puimonard complicata,
proceduri chirurgicale

The surgical treatment of pleuro-puimonar tuberculosis
continuing to be actually like an important method of
treatment in association with antituberculous drugs
contribute to the healing of the patients with
chemoresistant tuberculosis, complicated forms of tu-
berculosis or associated with other disease which can
put in danger these patients life.

The moment of surgical treatment will be establish
through a common decision taken by a pneumologist-
thoracic surgeon-anaesthesiologist team. The choice of
surgical procedure must be in accordance with the ex-
tension of pleuro-pulmonary lesions , the status of the
restant lung parenchyma , the association with other
disease , the bronhoscopic aspects and the pre- and
postoperatory sustaining possibilities with second line
antituberculous drugs based on large antibiogram, for
polichemoresistant drugs.

Key words: complicated pulmonary tuberculosis, surgi-
cal procedures

Tratamenm] chirurgical al tuberculozei (TBC)
pulmonare a fost o preocupare permanenti a chirugiei
toracice. Recrudescenta TBC pulmonare asociati adesea
cu infectia HIV i aparitia polichimiorezistentei la
droguri, cresterea numirului de pacienti vindecayi de
tuberculozi dar purtiton de sechele posttuberculoase
invalidante, a impulsionat §i mai mult aceste
preocupiri §i a impus standardizarea tratamentului
chirurgical mai ales in uluma decadi a secolului
XX"S”,H

Progresele  inregistrate in  antibioterapia
antituberculoasi,  accesibilitatea la  tratamentul
anubiotic antituberculos, succcesele anesteziet -
reanimirii, diagnosticul de finege bacteriologic si
radio-tomografic, au permis chirurgiei toracice si
abordeze cu succes aspectele cele mai complexe ale
chirurgiei TBC pulmonare. In ciuda succeselor
metodelor de diagnostic precoce (bacteriologic si de
imagistcd toraco-pulmonari) si a tratamentulwm
antibiotic antituberculos tot mai diversificat, existi
numeroase cazuri in care singure metodele
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conservatoare medicale nu asiguri vindecarea.
Tratamentul chirurgical i§i giseste un larg cimp de
aplicare in cazurile de TBC pulmonari cronici, in
complicagiile TBC, in TBC muludrogrezistenti si in
sindroamele postuberculoase *%53¢

Chirurgia tuberculozei pulmonare secundare

In stabilirea momentului interventiei chirurgicale
si a tipului de interventie trebuie si se yind cont de
criteriile generale ale chirurgicalizirii bolnavului cu
TBC pulmonarj!?2!3131;

-Criteriul lezional - leziunile TBC principale
(caverne unice/multiple) si secundare (leziuni nodulare)
sd fie cit mai putin “floride”, si fie regresive sau chiar
stabilizate, acoperite de chimioterapia antituberculoasi
{cu debacilizarea cit mai largi a leziunilor);

-Criteriul brongic - leziunile bronsice si fie
vindecate;

-Criteriul functional - rezervele ventilatorii
pulmonare si de schimb gazos si fie cit mai man.
Totusi, faptul ci, amputarea functiei ventilatorii in
timpul evoluyiei naturale a TBC se face lent, acesta
permite o adaptare a bolnavilor la funcii respiratorii
limiti, ceea ce determini postoperator pierderi
funcfionale minime;
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-Criteriul  bacteriologic este un indicator
fundamental in aprecierea ratei de succes a
tratamentului chirurgical al TBC pulmonare (ideal este
negativarea sputei la examenul bacteriologic in
microscopie §i culturi - deziderat obtinut in primele 2-
4 luni de tratament);¢***

-Criteriul operabilititii si tehnico-anestezic
reclami evaluarea stirii generale a bolnavului, a
funcriei diferitelor aparate si sisteme §i a bolilor
asociate, a contraindicatiilor intervengiei chirurgicale
sau ale anesteziel, cu stabilirea operabilitigii, a niscului
operator i a raportulut nisc/beneficiy;

Indicagiile generale ale chirurgiei TBC
pleuropulmonare’1?202s2661
-Tratamentul asociat al TBC pulmonare

polichimiorezistente (alituri de tratamentul medical,
antibiotic cu drogurile la care micobacteriile mai sunt
sensibile);

-Tratamentul TBC pulmonare cronice cu leziuni
scleroase (in care antibioticele pitrund cu greutate);

-Tratamentul empiemelor TBC i al altor
complicatii ale bolii active (hemoptizie, pneumotorace,
bronsiectazii, aspergilom intracavitar, fistule, etc.);

-Tratamentul sechelelor posttuberculoase;

Investigatii clinice si paraclinice
preoperatorii 4456679

Orice indicatie de tratament chirurgical va fi
ficuti in contextul unei evaluin minugioase clinice si
paraclinice preoperatorii. Evaluarea preoperatorie are
ca obiective:

-Diagnosticul complet al formei anatomoclinice i
a topografiei leziunilor;

-Diagnosticul  tipului bacteriologic de TBC
pulmonari (bacteriologic pozitivd/ negativi cu germeni
sensibili sau cu chimiorezistenti la droguri, cu
micobacterii tipice sau atipice §i cu antibiograma
lirgitd);

-Evaluarea rezervelor functiei ventilatorii si de
schimb gazos;

-Evaluarea statusului nutritional si imunologic;

-Evaluarea afectiunilor medicale asociate i
evaluarea funcpitlor vitale: sistem nervos, aparat
cardiovascular, functia hepatici, renali;

-Evaluarea aderenter la tratament a bolnavilor
{complianti, non-complianti);

Evaluarea detailati a leziunilor pulmonare

urmireste:

-Determinarea mirimii cavernelor TBC ¢
extensia proceselor inflamatorii adiacente in fiecare
pliman;

-Aprecierea gradului de fibrozi si/sau distrofie
buloasi al parenchimului pulmonar adiacent

segmentului/lobului/pliminului  rezecat §1 a
potengialului de reexpansiune pulmonari;

-Aprecierea asocierii leziunilor brongice, pleurale,
pencardice, mediastinale;
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-Aprecierea intinderii probabile a rezectiei
pulmonare;

Investigatiile paraclinice de bilant al leziunilor
aparatului respirator:

-Radiografie toracici standard in incidenti
posteroanterioari §i profil;

-Bronhoscopie;

-Tomografie computerizati toracici (TC). In
prezent bronhoscopia si TC (TC spiral cu reconstructie
tridimensionali a arborelui bronsic) inlocuiesc vechea
explorare bronhografici cu substanti de contrast (cu
exceptia suspiciunii de bronsiectazii);

-Exploriri functionale respiratoriy;

-Examen bacteriologic al sputei pentru bacilul
Koch si flora nespecifici;

Alte investigatii paraclinice pot fi necesare
depistinii contraindicatiilor §i pentru prevenirea
complicatiilor postoperatorii:

-Scintigrama de venulatie / perfuzie;

-Electrocardiograma;

-Evaluarea functiei cardiovasculare (monitorizarea
TA, Echocardiografie, probi de efort);

-Investigatii “de laborator hepatice,
hematologice, etc.;

-Echografia abdominalj;

renale,

Principale forme anatomo-clinico-radiologice
de TBC activi sau sechelari cu indicatie chirurgicali
suntlﬂ,l 1.1920,!5.59.6‘:

-TBC cavitari pulmonari:

-TBC cavitare sau fibrocavitare situate in lobii
superiori{mai ales unilateral) sau in segmentul Fowler
(segmentul apical superior al lobilor inferiori);

-Lobitele excavate;

-Lobatele retractile;

-Tuberculomul (forma macronodularid
pseudotumorali a TBC, alcituit din zone succesive de
fibrozare si calcifiere, centrate pe un nucleu cazeificat)
stabil sau exulcerat;

-Plaminul distrus unilateral (in prezenta celui
contralateral indemn sau  qvasiindemn) -
intrepitrundere de zone de parenchim densificat cu
sisteme policavitare, teritorii atelectaziate, sclerozate,
stenoze bronsice, frecvent pahipleuriti si limfonoduli
cazeificati §i/sau periadenite fibroase;

-Leziuni secundare sau de vindecare vicioasi ale
TBC - brongiectazii, stenoze bronsice, fistule pleuro-
bronsice, cavernolig, bronhocele, etc ;

-Empiemul  bacilar cu sau
pleuropulmonar3;

-Fistule pleuro-cutanate, pleuroesofagiene, etc.;

-Pleurezia TBC inchistats;

-Pneumotoracele restant;

fistuld

firi

Principiile  generale ale  tratamentului
chirurgical al TBC pulmonare
Principiile generale'**’* care sunt de luat in

considerare in chirurgia TBC pulmonare sunt:
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-Prezervarea oricirui tesut pulmonar care este
considerat a fi recuperabil prin tratament medical corect
dupi antibiogrami;

-Tratamentul chirurgical in TBC pulmonari nu se
va adresa decit bolnavilor la care un tratament medical
corect efectuat a esuat (de 2 -3 ori) i va fi Incadrat ca o
etapi in planul terapeutic de lungi durati a TBC
pulmonare alituri de tratamentul etiologic antibacterian
cu antibioticele la care germenii sunt sensibili (dupi
antibiograma  lirgiti). Pacientii vor beneficia
deasemenea de tratament igienodietetic, de susfinere
nutritionali, simptomatic, al bolilor asociate §i de
recuperare functionali. Se va gisi intodeauna o cale de
mijloc intre conservatorismul pasiv §i tendinta sau
imboldul pentru interventii pripite sau spectaculare.

Alegerea momentului operator:

-Din punct de vedere bronhoscopic - interventia
se va efectua pe o bronhie de aspect normal, firi leziuni
bronsice active (ideal);

-Din punct de vedere bacteriologic - daci
interventia nu reprezinti o urgenti vitali se recomandi
o debacilizare cit mai completi a sputei (negativare in
microscopie si culturi);

-fn TBC chimiorezistenti tratamentul chirurgical
trebuie indicat dupi ce tratamentul medical standard si-
a epuizat posibilititile, dar inaintea aparitiei rezistentei
totale sau a intolerantei la medicatia antituberculoasi.
Este interzisi abordarea chirurgicald a unor pacienti cu
TBC pulmonari la care germenii nu mai sunt sensibih
nici micar la 3 - 4 antibiotice de rezervi (altfel
germenu complet polichimiorezistenti din /micile
leziuni restante vor continua postoperator evolutia
TBC active intr-o formi severd, pe un plimin deja
amputat);

-Chirurgia di rezultate bune §i foarte bune daci
nu este depisit termenul de tratament corect condus-de
8 _18 luni.lq.lsjo,lo."

Stabilirea tipului de interventie depinde de
topografia si extinderea leziunilor, starea parenchimulu:
restant, afectiunile asociate, aspectul bronhoscopic.
Bronhoscopia poate si impuni unele proceduri
chirurgicale cum ar fi: rezectiile pulmonare, rezectiile
bronho-anastomozi sau si contraindice colapsoterapia
cind sunt evidentiate stenoze brongice sau
bronsiectazii.

Tipuri de interventii operatorii in chirurgia
TBC pulmonare si pleurale

1. Rezectiile pulmonare

Rezectiile pulmonare' 8198285482858 sy cele mai
importante metode directe de tratament chirurgical al
TBC pulmonare, considerate a fi ,metode de electie”,
cu indicapii si contraindicatii bine stabilice.

Indicatiile rezectiei pulmonare in TBC se impart
in indicaii exclusive, de urgenti si relative.

-Indicatiile exclusive ale rezectiei pulmonare in .

TBC cuprind urmitoarele forme de TBC:
-Evidarea de lob superior pulmonar;

-Caverna de lob inferior;

-Tuberculomul cu sau firi ulceragiy;

-Caverna plini (cu stenoza bronsiei de drenaj);

-TBC cavitari asociati cu leziuni bronsice
stenotice sau bronsiectazii importante;

-Cavernele reziduale si brongiectaziile rimase
sau apirute sub plastronul de toracoplastie;

-Pliminul distrus unilateral sau fibrotoracele
retractil cu complicatii (dar cu pliminul contralateral
indemn sau qvasiindemn);

-TBC cu vindecare deschisi, cu caverne
epitelizate, deterjate, buloase, pentru prevenirea
complicatiilor ultericare — hemopuzii fudroaiante,
pneumotorace, suprainfectii cu flord nespecifici sau
fungi, reactivarea precoce a TBC, malignizare
(adenocarcinom pe zonele de metaplazie bronsici din
cicatrict);

-Indicatiile de urgenti ale rezectiei pulmonare
in TBC cuprind:

-Hemoptiziile grave, rebele la tratamentul
medical;

-Perforarea unor caverne in pleuri cu
pneumotorax spontan sau in timpul efectuini unui
colaps medical sau chirurgical;

2. Toracoplastia

Dilema  interventie de colaps chirurgical -
toracoplastie sau rezectie pulmonard dureazi de 50 de
ani. Unii autor sustin faptul ci toracoplastia triieste din
contraindicagiile rezectiei pulmonare §i apartin
conceptiei lut Chamberlain, care afirmi ci , ne place sd
stim leziunile tuberculoase intr-un borcan trimis
laboratorulut decit sd le stim in toracele bolnavului®.
Alp autont susgin faptul ci exereza triieste din
contraindicatiile toracoplastiei si ci trebuie si ne
intoarcem la toracoplastie. Scoala romineasci de
chirurgie toracici consideri ci sunt gresite ambele
conceptii pentru ci, dupi expresia Prof. Dr. C.Coman,
ele ,opun una impotriva alteia doud metode de luptd
eficiente in lupta impotriva TBC, metode care se
completeazd reciproc”. ¥

Toracoplastia este dupi exerezi, operatia cea mai
frecvent practicatd in tratamentul chirurgical al TBC
pulmonare.

Indicatiile toracoplastiei:'*#542%

-Caverna unici sau multipli, cu un diametru de 3-5
cm, cu localizare apicali sau centrolobari superioari (se
contraindici toracoplastia pentru cavernele lobului
inferior);

-Leziunile secundare parenchimatoase extinse ca:
emfizemul bulos extins, scleroza bilaterali (leziunile
nodulare bacilare sunt contraindicapi pentru rezectie
fiind mai degrabi compaubile cu interventia de
toracoplasue);

Avantajele toracoplastiei:

-este 0 operatie cu risc minim vital si functional;

-existi posibilitatea de fragmentare a timpilor
operatori, ceea cc face utilizabili operapia in cazurile
grave;
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-di rezultatele cele mai bune in formele cavitare
apicale;

-lasi neatinse structunile pleuro-pulmonare;

-are 0 evolupie postoperatorie mai usoari decit
rezectia pulmonari §i nu necesitd ingrijini speciale;

-esecurile toracoplastiei nu au gravitatea esecurilor
exerezei si permit completarea operatiei cu o alti
metodi, ca de exemplu: speleostomia sau exereza sub
plastron;

Dezavantajele toracoplastie

-acfioneazi numai pe leziunile apicale; nu
actioneazi pe leziunile condensate;

-nu actioneazi pe cavernele posterioare sau
anterioare situate in unghiurile moarte ale
toracoplastiei;

-viitorul bolnavilor este nesigur, deoarece leziunile
rimin pe loc si odati cu ele pericolul reactiviri TBCi
al diseminirilor;

-este mutilanti functional, mai ales cind depiseste
coastaa V-3;

-produce scolioze si alte deformatii secundare
scheletice, care agraveazi progresiv amputatiile
functionale initiale;

-este contraindicati pentru leziuni
parenchimatoase la copii §i adolescenti aflati in
perioada de crestere, la care, se preferd exereza. Din
motive estetice, la femei si birbati tineri se preferi
toracoplastia Holst;

Daci se apreciazi posibilitatea reincadriri in
munci, la indicatii egale, se preferi ~exereza
toracoplastiel.

Pentru rezolvarea dilemei rezectie - colaps si
alegerea unei operatii corecte §i judicioase, chirurgul
are la indemini: toracotomia'*** care este practicati
de obicei cu intentia unei exereze. Ea permite
confruntarea diagnosticului preoperator cu cel
intraoperator i ajutd la schimbarea tacticii §i tehnicii
intraoperatonii in functie de leziunile constatate.

i.l?li,u

3. Chirurgia patologiei pleurale din TBC

Efuziunile pleurale TBC sunt rezolvate in general
prin tratament medicamentos antituberculos, evacuiri
periodice, corticoterapie asociati sau antiinflamatorii
nesteroidice adjuvante.

Indicagiile  tratamentului
afectarea pleurali a TBC!.P1%817274;

-Formele de TBC complicate pleural:

-Pleurezii TBC purulente cu sau firi fistule
bronho-pleurale;

-Piopneumotorace;

-Pahupleurite extinse;

-Calusun pleurale;

-Fistule pleuro - cutanate;

Tratamentul  acestor  complicapii  urmeazi
principiile generale ale tratamentului empiemului:
drenaj urmat de terapie definitiva.

Punctul optim de drenaj al colectiei se stabileste
clinic, dar mai ales prin control radiografic pulmonar la
care se pot adiuga si unele artificii tehnice cum ar fi:

chirurgical in
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injectarea in punga pleurali a unei substante radioopace
cu moleculd grea, pentru a pune in evidenti punctul
decliv al colectiei. Prin drenaj pasiv la Beclere se pun in
evidentd: cantitatea §i aspectul macroscopic al
puroiului, absenta sau prezenta fistulei bronho-pleurale
i mirimea acesteia in functie de pierderile aeriene.
Lavajul pleural evacueazi depozitele fibrinoase, scoate
in evidentd nivelul fistulei §i mirimea pungii pleurale,
potentialul de reexpansiune pulmonari.

Toracostomia Eloesser™ consti in crearea unei
“ferestre” ciptusite de piele la nivelul peretelui toracic,
care faciliteazi un drenaj prelungit din cavitatea
toracicd infectati.”

Decorticarea®” poate fi dificili daci pleura
viscerali este calcificatd asa cum se intilnegte adesea in
empiemele ce apar la mulyi ani dupi infectia TBC,
situagii similare fiind intilnite 5i in cazurile cind
tratamentul antituberculos a fost asociat cu terapia de
colaps. Prezenta brongiectaziilor sau a fistulei bronho-
pleurale intr-un segment, lob sau in intreg pliminul,
impun rezectia pulmonari care trebuie si fie combinati
cu-decorticarea. Deseori insi afectarea pulmonari este
bilaterald, chirurgul fiind dator si prezerve orice tesut
functional de partea empiemului.

Pacientul supus interventiei chirurgicale pentru
TBC de orice tip, va fi tratat in continuare cu tratament
antituberculos antibiotic (conform antibiogramei) cu
cel putin 4 =5 droguri la care germenii sunt sensibili pe
odurati de 8 - 12 luni postoperator, sub directi
observare,  prin/ servicile de pneumoftiziologie
teritoriale, alituri de tratament adjuvant igieno -
dietetic, al simptomelor, al bolilor asociate,
kineziterapie §i ~misuri de reinserfie familiali,
profesionali §i profilaxie a recidivelor. #7445

Procedurile chirurgicale utilizate in TBC pleuro-
pulmonari pot fi realizate firi riscuri daci pacientul
este in conditie biologici buni, iar chirurgul este
familiarizat cu aceste tehnici. Riscurile cresc pe misuri
ce procedurile chirurgicale devin mai invazive pe un
organism tarat biologic si care prezini TBC
chimiorezistenti sau leziuni extinse. Se consideri ci in
rezectiile limitate pentru TBC, mortalitatea este mai
mici de 5%, dar creste semnificativ daci se opereazi
complicatii grave cum sunt: infecile fungice,
hemoptizii masive, TBC asociati tumorilor pulmonare
sau daci este necesari pneumonectomia.

CONCLUZI

Chirurgia TBC pulmonare reprezinti o metodi
indispensabili de tratament, de continui actualitate, in
anumite forme de TBC firi succes din punct de vedere
medical, in anumite forme de TBC complicate ce punin
pericol viata pacientului sau care necesiti intervenui
corectoare ale unor sechele anatomice si functionale
importante.

Decizia pentru tratamentul chirurgical al TBC se
stabileste in echipi .pneumoftiziolog - chirurg toracic
- anestezist”. Tratamentul medicamentos se va efectua
atit preoperator cit §i postoperator. Respectarea
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Adiponectina in patologia diabetului zaharat

Gina Camelia Suciu

Adiponectina este un hormon secretat de adiopocit cu
implicare in patologia diabetului zaharat tip 2, obezitate
si dislipidemie. Concentratiile adiponectinei in plasma
umand variazd intre 5- 30&g/ml, fiind scizute la indivizii
obezi, cu diabet zaharat tip 2, sindrom metabolic sau
boald coronariand. Adiponectina este implicatd in
aparitia si intretinerea insulinorezistentei fird a se
cunoaste in  totalitate modalitatea de  actiune.
Mecanismele de actiune a adiponectinei se referd la
cresterea sensibilithtii la insulind a tesuturilor periferice,
prin inhibarea productie si actiunii TNF alfa, cu rol deter-
minant in insulinorezistentd. Exista o corelatie intre

statusul de hipoadenectinemie §i riscul - aparitiei
sindromului metabolic. Pe I8ng4 actiunea ‘insulino-
sensibilizantd, adiponectina are un rol _protector
aterogen prin urmitoarele: scade LDL  coleserolul,

concentratia de trigilceride, acidul uric, efect antioxidant
iar la nivelul endoteliului vascular inhib& adezivitatea
plachetar3, acumularea esterilor de colesterol,
profiferarea celulelor musculare netede. Cercetitorii isi
pun mari sperante in dezvoltarea unei clase noi bazate
pe structura adiponectinei, care s& utilizeze proprietatile
sale antihiperglicemiante, antiaterogene si = antiinfla-
matoare. Tratarea cu adiponectina -a insulinirezistentei
din cadrul sindromului metabolic, obezitate sau diabet
tip 2, ar putea s constituie o solutie terapeutich de mare
viitor, cu o utilitatea in profilaxia bolilor cardiovasculare.
Cuvinte cheie: adiponectina, insulinorezistenta, sindrom
metabolic

Adiponectine is @ hormone secreted by adipocite, impli-
cated in the pathology of type 2 diabetes, obesity and
dislipidemia. The plasma concentration of adiponectine
is between 5-30 pg/ml, decreased in patients with type 2
diabetes, metabolic syndrome and coronary-artery dis-
eases. Adiponectine has a role in the appearance and
maintenance of the insulin resistance, but we don't
know the proper mechanism of this action. The
adiponectine inhibits the TNF alfa production and action
- which has an important role in insulin resistance - and
consequently increases the peripheral tissue’'s insulin
sensitivity. It's a correlation between hipoadiponectin-
emia and the risk for the appearance of the metabolic
syndrome. Adiponectine has - besides an insulin
sensitivitory effect an athero-protection role by: de-
creasing the LDL cholesterol, triglycerides, uric acid -, an
antioxidant effect and in the vascular endothelial tissues
inhibits the plaque adesivity, the cholesterol ester accu-
mulation and the smooth muscle cells proliferation. Re-
searchers have great expectation towards the appearance
of a new drug class with adiponectine structure and
with anti-hyperglycemiant, anti-atherogenic and anti-in-
flammatory effect. In case of metabolic syndrome: obe-
sity and type 2 diabetes the treatment of insulin resis-
tance with adiponectine should be in future a therapeu-
tic solution with important role in the prevention of car-
diovascular diseases.

Key words adiponectine, insulin resistance, metabolic
syndrome

Adiponectina, descoperire recenti in biologia
celulara, este un hormon secretat de celula adipoasi
(adipocit) cu implicare in patologia diabetului tip 2, a
dislipidemiilor s obezititii.

Tesutul adipos este cel mai mare rezervor de
energie al organismului, principalul rol al acestuia fiind
acela de a stoca triaciglicerolul in perioadele de exces
alimentar §i in acelagi timp de a mobiliza aceste rezerve
atunci cind este necesar. Adipocitul matur posedi un
echipament enzimatic unic care-i permite posibilitatea
efectudrii acestor functii. Procesele desfisurate la
nivelul celulei adipoase sunt dependente de hormoni,
citokine §i alti factori implicafi in metabolismul
energetic.%” [n tabelul I sunt prezentate proteine
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secretate de tesutul adipos alb §i efectele acestora asupra
metabolismului energetic

Adiponectina este numiti de citre diverse grupuri
de cercetare - in lumina descoperirilor efectuate pe
animale de laborator - astfel: GBP-28 gelating-binding
protein -28), Adipo Q sau Acrp30(adipocyte
complement-related protein of kDa).!™

Specia umani poasedi sub aceasti denumire o
proteini de 244 de aminoacizi, codificatd de citre gena
ap M1 acirei expresie este specifici si bine reprezentata
la nivelul tesutului adipos. Adiponectina prezinti
similarititi structurale cu colagenul VIII si X si cu
fractiunea C1q acomplementului. Acesta este alciwiti
dintr-o succesiunea de secvente aminoacidice, ordonate
dupi cum urmeazi: extremitatea aminoterminali cu rol
in semnalizare; o regiune hipervariabil scurt3, fira nici
un fel de omologie intre specii; un domeniu colagen
like; extremitatea carboxi-terminali, care ia forma unui
domeniu globular C1g-like.*"
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Tabelul |. Proteine secretante de jesutul adipos alb*

Molecula Functia /Efecte
Leptina s determind semnale 1a nivelul creierului despre depozitele
adipoase din corp
s Regleaz apetitul i consumul de energie
TNF alfa Interferd cu semnalul receptorilor de insulina fiind o posibila
{factor de necroz# tumoral) cauzd a dezvoltarii insulinorezistentei $i obezitAti
IL-8 implicat in apArarea gazdei i in metabolisemele lipidic si
(interleukina) glucidic
PAI-1 Puternic inhibitor al sistemului fibrinolitic

(inhibitor al activatorului plasminogenului )

TF Initiator celular major al cascadei coagu!#ni

(factor tisular}
Adipisina

Posibil4 legaturd intre activarea pe cale alternativa a

complementuluisi metabolismului tesutului adipos

ASP

{proteina de stimulare a acilarii)
Adipophilina
AdipoQ/apM?1/adiponectina/Acpr

Inflenjeazd rata sintezelor de triaciglicerol in tesutul adipos

Poate fi un marker specific pentru acumularea lipidelor in celule
Contribuie [a patologia dislipidemiilor familiale asociat3 cu

insulinorezistenta
PG1 Implicat in functiile reglatorii, cum ar fi inflamatia si coagularea

(prostalgandind)

IGF1

{factor de crestere insulin-like)
TGF-p

(factor de modificare a cresterii)

sanguind, ovulatia, mentsruatie si secretia acid3

Stimuleazd proliferarea unei varietadt: celulare si mediazé multe
dintre efectele hormonului de crestere

Regleazd o varietate larga de rdspunsuri biologice, inclusiv
proliferarea, diferentierea, apoptoza si dezvoltarea

Concentratiile adiponectinei in plasma umani
variazd proportional cu capitalul de masi grasi al
organismului: intre 5 si 30 pg/ml, ceea ce reprezinti
aproximativ. 0,01% din totalitatea proteinelor
plasmatice. Indivizii obezi prezinti concentratii serice
mai mici - o medie de 3,7ug/ml - decit indivizii
normoponderali care au 0 medie de 8,9 ug/ml, dupi
ultimele publicatii apirute.?* Nivelul adiponectinei
plasmatice este de asemenea scazut in cazul pacientilor
cu afectiuni asociate obezititii ; diabetul zaharat tip2,
sindromul metabolic, boala coronariani. !>

Adiponectina este secretati exclusiv de citre
celulele adipoase si se giseste in plasmi la concentratii
semnificative (in fapt de trei ori mai mari decit cele ale
majoritifii hormonilor organismului). Acesta are
functie de mesager pentru tesuturile finti tisulare situate
la distantd conferindu-i astfel calitatea de a emite
semnal endocrin, cu origine exclusiva in masa grisoasi
corporala. V2

Date provenite atit din studiile pe animale de
experientd, cit si pe subiectii umani, au demonstrat ci
expresia adiponectinei este scizuti in condiiile
insulinorezistentei: indivizi obezi, pacienti cu diabet
zaharat tip2 dar si cu lipodistrofii congenitale. Firi a se
putea preciza daca acest fapt se constituie intr-un
eveniment cauzal sau este doar unul secundar, se pare ci
aceasti proteini are, in conditii normale, un rol
protector impotriva dezvoltirii insulinorezistengei. Se
crede deci, ci deficitul de adiponectini poate induce
anumite forme de insulinorezistenti.*"* Este posibil,
dupi cum afirmi cercetitorii japonezi, ci productia de
adiponectini si se desfigoare la parametrii normali in
timpul adipogenezei, dar ulterior - odati cu instalarea
obezititii - si intre in functiune o cale de reglare
retrogradi de tip feed- back negativ, care si inhibe
productia de adiponectini, avind ca punct de plecare

tesutul gras al individului respectiv. Un argument al
acestei ipoteze ‘este faptul ci sciderea ponderala
determini cresteri proportionale ale adiponectinei
serice la pacientii respectivi.’62!

Cercetirile. multiple pe subiectii umani au
demonstrat ci nivelele plasmatice ale adiponectinei se
coreleazi negativ nu numai cu indicele de masi
corporali, masa de fesut adipos si nivelul leptinei serice,
dar §i cu insulinemia bazali §i indexul calculat al
insulinorezistentei, glicemia bazali. De asemenea
corelatia este negativi i cu nivelul colesterolului total,
LDL colesterol, concentratiile trigliceridelor, acidului
uric, apolipoproteinelor apo B §i apo E, tensiune
arteriald, atdt la indivizii obezi cit §i la cei
normoponderali.’®# S.a stabilit  existenta unei
corelatii pozitive intre nivelele HDL colesterol i
apoproteina  A1(20). Astfel, este foarte probabil,
existenta unor  corelatii  intre  statusul  de
hipoadiponectinemie §i riscul aparitiei sindromului
metabolic la indivizii respectivi. 1.1

Dintre tofi parametrii amintiti mai sus, gradul
insulinorezistentei §i hiperinsulinismul  prezinti
corelayii mai strinse cu nivelul adiponectinei plasmatice
decdt, de exemplu, gradul excesului adipos sau al
alteririlor produse in metabolismul glucidic(sciderea
tolerantei la glucozi sau aparitia diabetului zaharat).2

La ora actuali, nu existi suficiente cunostinge care
si explice totalitatea mecanismelor de reglare a productie
de adiponectini. Se stie ci expresia acestei gene este
inhibati de nivelurile crescute de insulini,
glucocorticoizi, testosteron, TNFa, agonisti beta
adrenergici si alyi activatori ai adenilatciclazei, fiind
stimulati de agonistii PPARy, precum tiazolidindionele.?
Administrarea la animalele de experienti de biguanide
sau de agonisti PPARy nu a modificat nivelurile
plasmatice ale adiponectine;.®
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Tabelul ll. Mecanisme de actiune ale adiponectinei* '3

Tesut {intd

Mecanisme de actiune

Muschi scheletici

Ficat

Stimuleazd procesele insulin-dependente de fosforilare tirozinicad ale unor molecule
semnal precum receptorul insulinic $i IRS-1 (insulion recptor substrate-1)

Creste expresia unor gene implicate in procesele de beta-oxidare i disipare a
energiei, precum acetil-Co A oxidaza §i proteina decuplanta 2

Stimuleaza fosforilarea acetil Co A carboxilazei musculare, oxidarea acizilor grasi ,
preluarea glucozei si productia de lactat.

Creste expresia acilCoA oxidazeistimuleazd fosforilarea acetil CoA carboxilazei
hepatice, oxidarea acizilor gragi, preluarea glucozei i procesele hepatice de reducere
a moleculelor implicate In gluconeogeneza

Scaderes influxului de acizi grasi liberi si cresterea oxidarii acestora contribuie 1a

scaderea productiei hepatice de glucoz§ si VLDL

Endoteliu vascular .

Inhibd adeziunea monocitelor

la endoteliu si formarea celulelor spumoase,

proliferarea si migrarea cetulelor musculare netede

o Blocheazs secretia de TNFa de la nivelul macrofagelor si actiunile acestuia

s Inhib3d acumularea esterilor de colesterol in macrofage, expersia genei receptorilor
scavenger de clasa A si a moleculelor de adeziune

Mecanismele prin care hiperinsulinismul i
insulinorezistenta determini sciderea adiponectinei
sunt departe de a fi in intregime elucidate la ora actuali.
Este posibil ca TNFa, care pare si fie unul din factorii
inductori ai insulinorezistente, si fie de fapt unul dintre
determinantii reglirii negative a genei adiponectine:
intilnite la indivizii obezi. Pe de alti parte,
adiponectina insisi si-ar putea datora actiunea de
crestere a sensibilititii la insulind unei capacititi dea
inhiba atit productia, cit §i acfiunea TNFa. In ceea ce
priveste actiunea inhibitorie pe care o exercitd agonistii
beta adrenergici asupra productiei de adiponectini,
aceasta poate fi explicatd prin legitura cauzali care
existd intre hipercatecolaminemia produsi de cresterea
tonusului simpatic si insulinorezistent3.?

Diverse experimente pe animale au demonstrat ci
administrarea adiponectinei recombinati reduce nivelul
bazal al glucozei plasmatice firi a stimula productia
beta celulari pancreatici, efect care se pare, se
datoreazi unei actiuni directe la nivel hepatic s
muscular.>? Reduceri ale nivelurilor plasmatice ale
glucozei, acizilor grasi liberi si trigliceridelor au fost
constatate si in cazul administrini anumitor fragment
din moleculi de adiponectini, obtinute prin inginerie
genetici, precum domeniul globular C1g-like”

Cu toate acestea, adiponectina endogeni, produsi
de citre celulele adipoase ale mamiferelor, are actiune
mai putermci decit adiponectina - integrali sau
fragmentati - obtinuti prin tehnici de inginerie genetici
in privinta cresterii sensibilititii la insulini a tesuturilor.
Acest fapt pare si se datoreze unei particularititi
existente in procesul natural de productie a
adiponectinei: dupi secretia sa la nivel adipocitar,
proteina respectivi suferd modificini post-translagionale
care o transformi in opt izoforme diferite; sase dintre
aceste izoforme au in comun glicozilin survenite la
nivelul a patru reziduri lizinice localizate in domeniul
colagen-like.  Activitatea insulinosensibilizanti a
acestor izoforme este mai mare decit cea a proteinei
formate initial sau decit daci ele suferi inlocuirea
reziduurilor lizinice glicozilate cu ariginina ®

Mecanismul de actiune al adiponectinei asupra
tesuturilor —intd nu este inci cunoscut cu exactitate. Pe
lingi actiunea insulinosensibilizanti, dovezile
experimentale adunate pini la ora actuali indici
posibilitatea ca adiponectina si joace un rol protector
anuiaterogen (Tabelul II).

Cercetitorii {51 pun mari sperante in dezvoltarea
unor clase noi de medicamente bazate pe structura
adiponectinei  care si utilizeze proprietitile sale
antihiperglicemiante, antiaterogene si antiinflamatoare.
Situatii frecvent intilnite in practica clinici, precum
insulinorezistenta prezenti la indivizii obezi sau la
diabeticii tip 2, dar §i cea asociati lipodistrofiilor
congenitale, ar putea fi atacate prin aceste solutii
terapeutice ale viitorului. Ele si-ar putea gisi utilitatea
st in profilaxia bolilor cardio-vasculare de naturi
aterosclerotici, precum s§i in cazul particular al
preventiei restenozelor dupi interventii vasculare.'
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Evaluarea florei medicinale din padurile muntilor Aninei

Diana-Simona Antal’, C. Csed6?

Bogata flord medicinald spontana de care dispune tara
noastrd reprezintd, in Europa zilelor noastre cénd
aglomerarile urbane, industrializarea §i poluarea restrang
din ce Tn ce mai mult arealul plantelor, una dintre cele mai
de pre} avutii ale Romadniei. In aceastd ordine de idei,
cunoasterea temeinicad a florei de interes farmaceutic din
punct de vedere cantitativ si calitativ devine imperativa,
atat in vederea protejarii acestui patrimoniu, cat §i pentru
a-l putea valorifica in conditii optime, din punct de
vedere economic.

Studiul de fatd a fost realizat pe un teritoriu de circa 500
km?, reprezentind suprafata Impaduritd a  Muntilor
Aninei, in perioada martie 2002 - noiembrie 2004. Au fost
identificate 69 specii de interes farmaceutic, incadrate in
45 familii botanice. Cantitd}i mai mari de produs vegetal
de uz farmaceutic pot furniza: Corylus avellana, Allium
ursinum, Asarum europaeum, Fraxinus excelsior, Tilia
tomentosa, Abies alba, Picea abies, Pinus syivestris,
Fraxinus ornus, Quercus sp., Rubus idaeus, Rubus
fruticosus, Asperula odorata, Urtica dicica, Hedera helix,
Sambucus nigra, Viscum album, Fragaria vesca. Cantitati
mai mici de produse vegetale, pot fi obtinute de la specii
precum Atropa belladonna, Helleborus sp., Primula sp.,
Frangula alnus, Lysimachia nummularia, = Aconitum
moldavicum.

Cuvinte cheie: plante medicinale, Muntii Aninei, paduri

When urban agglomeration, industrialization and pollu-
tion restrain more and more the natural area of plants,
the rich spontaneous flora of our country represents in
present - day Europe one of the most precious assets of
Romania. In this regard, the thorough knowledge of me-
dicinal flora, from a qualitative as well as a quantitative
point of view, becomes imperative in order to protect
this asset, but also to allow its optimum economic mar-
keting.

The present study was carried out between March 2002 -
November 2004, on an area of about 500 km,, represent-
ing the surface of the Aninei Mountains which is covered
by forests. There have been identified 69 species of
pharmaceutical interest, belonging to 45 botanical fami-
lies. Larger quantities of vegetal products of pharmaceu-
tical use can be provided by: Corylus avellana, Allium
ursinum, Asarum europaeum, Fraxinus excelsior, Tilia
tomentosa, Abies alba, Picea abies, Pinus sylvestris,
Fraxinus ornus, Quercus sp., Rubus idaeus, Rubus
fruticosus, Asperula odorata, Urtica dioica, Hedera helix,
Sambucus nigra, Viscum album, Fragaria vesca. Smaller
quantities of plant material can be obtained from impor-
tant medicinal plants like Atropa belladonna,
Helleborus sp., Primula sp., Frangula alnus, Lysimachia
nummularia, Aconitum moldavicum.

Key words: medicinal plants, Aninei Mountains, forests

Mungii Aninei, parte a Muntilor Banatului, sunt
situati in partea sud-vesticd a tirii, fiind delimitati la
nord de cursul Birzavei si orasul Resita, la est de
cursurile Birzava, Poneasca i obirsiile riurilor
Bozovici, Ducin si Slatina, la sud de cursul Nerei, iar la
vest de dealurile Oravitei si cursurile Natra, Clocotici
#1 Birzivita. Ei ocupd o suprafati de circa 770 km2?
Altitudinea zonei cercetate este situati intre 300 m
(lunca Carag) si 1160 m (virful Leordis). Climatul cu
caracter continental moderat din regiune, atins de
evidente influente submediteraneene, iar pe de alti
parte, substratul geologic predominant calcaros
determini ca flora Muntilor Aninei si  se
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individualizeze in peisajul florei Rominiei printr-o
mare diversitate de specii §i numeroase caractere aparte.

Variabilitatea in spatiu a conditiilor fizico-
geografice si a factorilor ecologici determinanti creazi
diversitatea stationali existenti pe teritoriul Muntilor
Aninei, acestia fiind situati in urmitoarele 3 etaje de
vegetatie: montan - premontan de figete, deluros de
gorunete si goruneto-figete, precum si deluros de
cvercete, de gorun, cer §i girniti.

Majoritatea suprafetei acestor munti (70%) este
acoperiti de padun, aflate in grija Ocolurilor Silvice:
Resita, Anina, Oravifa, Viliug, Bozovici 1 Sasca
Montani. In urma consultini Amenajamentelor
generale ale fiecirui ocol*™"1314151¢ frecventa speciilor
care vegeteazi in pidurile din teritoriul cercetat,
formind arborete pure sau amestecate, a reiesit a fi
urmitoarea: fagul 60%, carpenul 7%; gorunul 5%;
bradul 4%; molidul 3%; frasinul 3%; teiul 3%; stejar,
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girnita §i cer 2%; paltinul de munte 2%; pinul silvestru
1%; mojdreanul 1%; diverse 1% (ulm, cires, salcie, anin
negru, mesteacin). Diseminat mai apar laricele,
duglasul, pinul negru, pinul strob.

Pitura ierbaceea padurilor muntilor Aninei are
o compozitie care reflecti, in general, conditiile edafo-
climatice specifice fiecirui ecosistem forestier.
Principalele tipuri de flordi care alcituiesc pitura
ierboasi a pidunlor sunt urmitoarele:

fn figetele din etajul deluros, flora cu frecventa cea
mai mare este de tipul Asperula - Asarum, caracterizati
de asociatii in care participi Euphorbia amygdaloides,
Mycelis muralis, Geranium robertianum, Carex
sylvatica, Galium schultesii, Geumn urbanum, Rubus
hirtus, Dentaria bulbifera, Carex pilosa etc. Acest tip
de flori este comun solurilor brune eumezobazice,
rendzinelor, precum si litosolurilor rendzinice,
mezotrofice, moderat acide pani la neutre. Pe solurile
cu grad mai avansat de podzolire, mezotrofice participi
in proportie mult mai mare Luzula luzuloides, Veronica
officinalis, Festuca sylvatica, iar pe cele cu substrat
calcaros apar frecvent Bromus ramosus, Asperula
taurina etc. Tipul Carex pilosa, la care se asociazi
Asarum  europaewum,  Euphorbia  amygdaloides,
Mercurialis perennis, Hedera helix 5i Asperula odorata,
apare pe solurile eutrofice in onzonwl cu humus.
Festuca sylvatica dominamti, insotiti de Luzula
luzuloides, Poa nemoralis, Carex pilosa, Galium
schultesii, Veronica officinalis, Asperula odorata apare in
figetele etajului deluros pe solurile brune acide cu
troficitate mijlacie. Cresterea frecventei exemplarelor
de Luzula luzuloides indici soluri cu troficitate mai
scizutd si aciditate.

fn etajul montan, pe solurile cele mai fertile,
formate pe calcare de tipul brunelor eumezobazice i
rendzinelor, eutrofice la megatrofice, slab acide la
neutre, flora este constituiti dominant din Aspersla
odorata, Dentaria bulbifera, D. glandulosa, Oxalis
acetosella, Dryopteris filix-mas, Pulmonaria rubra,
Rubus  hirtus, Geranium robertianum, Lamium
galeobdolon,  Mercurialis  perennis,  Euphorbia
amygdaloides, Asperula taurina. In zonele mai
umbroase, cu acumulare de moder, Oxalis acetosella
devine abundent. Aparitia in proportie mai mare a
exemplarelor de Festuca sylvatica sau Luzula luzuloides
indic sciderea troficititu solului si cresterea acidititii.
Pe solurile brune acide, oligomezotrofice la
mezotrofice, moderat acide la acide, apare frecvent tipul
de flord cu Festuca sylvatica dominanti, insotiti de
Rubus hirtus, Luzula luzuloides, Asperula odorata,
Dentaria glandulosa.

MATERIAL $I METODA

Metoda utilizati in prezenta cercetare se bazeazi
pe metodologia indicati de Alexan et al (1983),
completati in cursul lucrului pe teren, in functie de
condiiile specifice existente. Evaluarea canutitu de
produs vegetal propus pentru valonficare are la bazi
tehnica releveelor fitocenologice, care presupune
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delimitarea unor suprafete de probi cu ajutorul unor
cadre, urmati de numirarea plantelor medicinale din
interiorul cadrului. Numirul de indivizi a fost apoi
corelat cu cantitatea de materie primi uscati care se
poate obtine de la un individ, iar rezultatul obtinut in
urma executirii a mii de relevee, unde planta se giseste
in densitate diferitd, s-a raportat la unitiyi de suprafari
mai mari (hectare). Suprafetele de probi delimitate au
fost de de cite 1m’, in cazul studieri plantelor ierboase,
respectiv de 625 m? in cazul evaluirii plantelor
lemnoase. Numirul releveelor si amplasarea cadrelor de
Im? folosite pentru evaluiri a variat in functie de
frecventa §i constanta speciilor cartate, precum i in
funcie de forma geometrici a suprafetelor cartate.
Idenuficarea speciilor vegetale a fost ficuti utilizind in
principal Flora Republicii Populare Romine (1952-
1976)’ si Flora ilustrati a Rominiei (2000)%, folosindu-se
si alte surse. 541

Evaluarea cantititilor de produs vegetal s-a ficut in
materie primid uscati propusi pentru valorificare.
Pentru a nu periclita existenta speciilor dintr-un anumit
spatiu, cantititile propuse respecti legile ocrotirii
naturii, fiind permisi recoltarea a 30% in cazul
ridicinilor, ‘rizomilor, bulbilor §i pirtilor aeriene
(herba), respectiv 2.50-60% 1in cazul frunzelor, florilor,
fructelor si semintelor. Pentru calcularea pierderii prin
uscare a organului vegetal au fost consultate tabele din
literaturd.* Hirple reprezentind amplasarea bazinelor
specitlor medicinale au fost alcituite dupi modelul
celor utilizate in proiectul transnational de cartare a
florei Europer Centrale.2¢

REZULTATE

fn urma cercetirii unei suprafete de circa 500 km?
de teren impidurit, au fost identificate 69 de specii de
interes farmaceutic, utilizate in fitoterapie si in
medicina traditionald locali, incadrate in 45 de familii.
Dintre speciile ierboase de interes farmaceutic, leurda
(Allium ursinum) este specia medicinali cea mai
rispinditi in pidurile Munplor Aninei, cu exceptia
Asarum ewropaeum, fiind prezenti in pidurile de fag de
la altitudini de peste 500 m, in cadrul asociailor
ordinului Fagetalia sylvaticae. Specia apare de reguli in
palcuni circumscrise, cu densitate crescuti de indivizi
(circa 30 pe m?); pe alocuri insi existi adevirate
cimpuri cu leurdi, care se intind pe hectare intregi
(zona Marila). In regiunea cercetatd, Allium ursinum
demonstrazi o preferinti clari pentru solurile formate
pe substrat calcaros; in zonele unde fondul geologic este
altul, specia este extrem de rari (lunca Poneasca).
Cantititi man pot fi recoltate din zona Marila, unde
accesibilitatea este foarte buni, precum i in zona
Steierdorf, insi aici densitatea indivizilor este mai
redusi. Zona fnalti a muntilor calcarosi din sudul
teritoriului, desi bogati in leurdi, este foarte greu
accesibili, la fel si muntii din estul rezervapiilor Cheile
si Izvoarele Carasului. Bazinele speciei sunt redate in
figura 1.
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Figura 1. Bazinele speciei Allium ursinum {leurda)

Legenda: Cercurile umplute simbolizeazd o densitate
medie de 30 indivizi / m? Ariile hagurate reprezinta
rezervatii naturale, de unde recoltarea - plantelor
medicinale este interzisd.

La liziera pidurilor, unde existi un plus- de
umezeali, se pot intilni efective mari de Chamerion
angustifolium sau Lysimachia nummularia. Urtica
dioica este de asemenea prezenti in locurile mai umede
(firul raurilor), in luminisur, liziere, tiieturi de pidure.
Impatiens noli-tangere abundi pe alocuri in partea
estici a zonei cercetate (lunca Birzavei), unde datoriti
substratului de origine filitici 1 granitici, apa rimine la
suprafat si solurile au o umiditate mult mai mare. Tot
in pidurile umede, o rispindire destul de largi prezinti
st Geum urbanum.

Dintre speciile medicinale mai rare in zona
cercetatd se numiri: Hepatica nobilis (apare rizlet, cu
precidere in regiunea de sud - Tilva Ursoaia);
Acomtum moldavicum (bazinul Ricijdianu, mungi
inalti din partea sudicid). Ruscus aculeatus, planti
protejatd, este prezentd in pidurile din centrul si sudul
regiunii, cu precidere pe teritoriul rezervatiilor naturale
Cheile §i Izvoarele Carasului, Buhui §i Cheile Nerei-
Beusnita. Desigur, recoltarea sa din flora spontani nu
este permisi. Vacanium myrtillus este putin rispindit,

datoriti altitudinilor reduse ale acestor munti; afinul .

poate fi intilnit cu precidere la limita nord-estici a
zonei cercetate. Dimpotrivi, speciile Fragaria vesca,

Diana-Simona Antal, C. Csedo

Helleborus odorus, Primula veris, Rubus idaeus apar
mai frecvent la liziera pidurilor. Rispindire largi
prezintid §i Asarum europaeum, Gallium odoratum,
Dryopteris  filix-mas,  Geranium  robertianum,
Pulmonania officinalis, Glechoma hedereacea; totusi
rolul acestor specii in fitoterapia actuali este redusi.

Atropa belladonna poate fi intdlniti sporadic in
zona cercetatd, in tiieturi de piduri de fag, raristi, la
marginea drumurilor forestiere. De reguli apare intr-un
numir variabil de indivizi, de la 2-5 la citeva zeci. Mai
rar colonizeazi piduri rare pe suprafete de sute de m?;
un astfel de grup l-am putut intdlni la coborirea din
poiana Cuces citre comuna Lipusnicu Mare. Mitriguna
a fost intlniti, in regiunea studiati, numai pe soluri
formate pe substrat calcaros, 1ar altitudinea “preferati”
era de 500-700 m. Din punct de vedere fitosociologic,
specia apare cu precidere in asociapia Atropetum
belladonnae (alianta Atropion): versanpi Lipusnicu,
dupi Poienile Omului Mort etc., si mult mai rar in
asociatii ale aliantelor Epilobion angustifolii (zona
Cirneala) sau Sambuco-Salicion (bazinul Beu Sec).
Bazinele speciei sunt redate in figura 2.
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Figura 2. Bazinele speciei Atropa belladonna {matraguna)

Legends: Cercurile umplute simbolizeazd o densitate de 1
individ / 100 m?, iar cercurile goale aratd o distributie
sporadicd a speciei. Ariille hasurate reprezintd rezervatii
naturale, de unde recoltarea plantelor medicinale este
interzisa.
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Tabelu! . Cantitatile de produse vegetale propuse spre valorificare din padurile $i lizierele Muntilor Aninei (kg produs
vegetal uscat)

Specie (produs vegetal) kg Specie (produs vegetal) kg
Abies alba (gemmae) 25000 Impatiens noli-tangere (herba) 450
Aconitum moldavicum (herba) 15 Laburnum anagyroides (semen) <5
Alliaria petiolata (herba) 170 Ligustrum vulgare (folium) 30
Allium ursinum (folium) 77845 Lycopus europaeus (herba) 0
Alnus glutinosa (cortex) 500 Lysimachia nummularia (herba) 115
Arum maculatum (rhizoma) 37 Lythrum salicaria (herba) 430
Asarum europaeum (herba) 15520 Oenothera biennis (semen) <5
Asperula odorata (herba) 3200 Oxalis acetosella (folium)} 60
Atropa belladonna (fi; rx) 25; 170  Phyliitis scolopendrium (folium) 630
Cardamine bulbifera (herba) 30 Picea excelsa (gemmaej 22 000
Chamerion angustifolium (herba) 520 Pinus sylvestris (gemmaej 10 000
Chelidonium majus (herba) 25  Polygonatum odoratum (rhzoma) 45
Clematis vitaiba (herba) 580 Primuia elatior (rh cum rx) 230
Colchicum autumnale (semen) 85 Primula veris (rh cum rx)

Convallaria majalis (herba) 365 Pulmonaris officinalis (folium) 95
Cornus mas (fructus) 1560 Quercus petrea (cortex) 26400
Corylus avellana (folium) 80000 Quércus robur (cortex) 5500
Cotinus coggygria (lignum) 360 Rhamnus cathartica (cortex) 510
Crataegus monogyna {fl cum fs) 300 Rubus fruticosus (folium) 7300
Digitalis grandiflora (folium) 10 Rubus idaeus (folium) 5100
Dryopteris filix-mas (rhizoma) 15400 Ruscus aculeatus (rhizoma) p. prot
Epilobium montanum (herba) 35 _Salvia glutinosa (herba) 37
Euonymus europaea (cortexj 60 . Sambucus nigra (flos) 1550
Fragaria vesca (folium) 1500 _ Scrophularia nodosa (herba) <5
Frangula alnus (cortex) 360  Sorbus acuparis (fructus) 55
Fraxinus excelsior (folium) 60000  Syringa vulgaris (folium) 190
Fraxinus ornus (manna) 15000 - . Telekia speciosa (hb) 750
Geranium macrorrhizum (rhj 60 / Tilia cordata (flos c. br) 700
Geranium robertianum (herba) 510  Tilia plathphylios (flos ¢. br.) 1350
Geum urbanum (rhizoma) 140 Tikiatomentosa (flos c. br) 28600
Glechoma hederacea (herba) 80  Urtica dioica (folium) 6350
Hederea helix (folium) 3990 - Vaccinium myrtillus (folium) 650
Helleborus odorus (rhizoma) 750 Veratrum album (rhizoma) <5
Helleborus purpurascens (rhizoma) Viscum album (folium) 750
Hepatica nobilis (folium) 5

Abrevieri: fl - folium; fs - flos; rh - rhizoma; rx - radix; c. br. - cum bracteis; p. prot - planta protejatd

Dintre speciile medicinale lemnoase din pidurile
Muntilor Anine, de la care pot fi valorificate cantitipi
importante de produs vegetal fac parte teiul argintiu
(Tilia tomentosa), frasinul (Fraxinus excelsior), alunul
(Corylus avellana), pinul de pidure (Pinus sylvestris);
bradul (Abies alba); molidul (Picea excelsa); stejarul
(Quercus robur), gorunul (Q. petrea) si socul (Sambucus
migra).

Teiul argintiu este foarte frecvent In treimea
nordici a terenului cercetat, dar si la limita sud-estici.
Apare cu precidere in asociagii ale aliangelor Tilio-
Acerion, Omo-Cotinetalia si Quercion fametto, in
piduri de amestec. Conditiile de vegetatie bune, in care
factorul temeraturi joaci un rol major, face ca teiul
argintiu si se dezvolte foarte bine, alcituind pe alocuri
nsule formate exclusiv din aceasti specie. Flora
spontani a Muntilor Aninei poate furniza 28580 kg de
Tiliae flos cum bracteis, majoritatea provenind din zona
cuprinsi intre localitiple Doman, Iabalcea, Nermet si
Carasova (21600 kg). Teiul pucios (T cordata) are o
rispindire mult ma: redusi, cantititile valorificabile de
produs vegetal fiind de 700 kg, in timp ce in cazul T
platyphyllos, acestea sunt de circa 1350 kg,

Pinul de pidure, specia de risinoase cu cea mai
mare amplitudine ecologici, giseste condini de
vegetafie bune in toate etajele de vegetajie de pe
teritoriul studiat. Frecventa cea mai mare o are la limita
de nord-est 2 Muntilor Aninei, in apropierea localititi
Viliug. Pe teritoriul Muniilor Aninei existi numeroase
plantatii de pin, amenajate cu scopul de a opri tendinta
spre eroziune a statiunilor unde volumul edafic este
redus.

Frasinul este, la fel ce §i fagul, o specie cu
amplitudine ecologici mare, coborind la limita
inferioari pini la zona de cimpie, iar limita superioari
se situeazd In zona montani, aproape de cea a fagului.
Gratie valentelor sale ecologice, in regiunea Muntilor
Aninei poate fi identificat de la limita altitudinali
inferioari pini la etajul montan inferior, la 1000 m, pe
expozini cel putin partial insorite.

Bradul formeazi in mod obisnuit arborete in
amestec cu fagul, iar la altitudini mai man cu molidul,
apirind in mod frecvent in subzona amestecurilor de
fag cu risinoase, la altitudini de 700-1000 m. Arboretele
de tipul brideto-figetelor si foarte rar a bridetelor pure,
sunt in cea mai mare parte concentrate in jurul zonei
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industriale Anina, in locuri usor accesibile, pe suprafete
in general cu substrat calcaros, apirind insular in lungul
Viii Girlistea, pe platourile calcaroase Ceresnaia -
Buhui §i Domineantu.

Molidul a fost introdus prin plantatii odati cu
bradul, pe fundurile de doline in conditii edafice foarte
favorabile, unde realizeazi cresteri foarte bune. Pe
teritoriul studiat existi numeraose pepiniere cu molid:
poiana Lisovacea; poiana Certej; la vest de Steierdorf;
Livada Mare.

Socul este prezenti in lunci, piduri rare, umede,
liziere §i tufinguri. Desi este larg rispinditi in
teritoriul studiat, densitatea cea mai crescuti o atinge in
pidurile din zona Cirneala-Hunca Porcului, parcurse
de drumul forestier ce face legitura dintre bazinul
Carasului si al Poneascii; in aceastd zoni existi circa 40
000 indivizi.

Conditiile climatice favorabile din zona cercetati
favorizeazi dezvoltarea unor specii sporadice in flora
Rominiei, precum Sarothamnus scoparius, dar §i a unor
specii subtermofile, ca Cotinus coggygria, Fraxinus
ornus si Syringa vulgaris, care alcituiesc fitocenoze
caracteristice pe substratul calcaros.

Cantititile de produse vegetale propuse spre
valorificare din pidurile i lizierele Muntilor Aniner,
provenind de la specii utilizate atdt in fitoterapie cdt si
in medicina traditionali locali, sunt prezentate in
tabelul I.

CONCLUZII

Vegetatia Muntilor Aninei este incadrati in etajele
de vegetatie: montan - premontan de figete, deluros de
gorunete si goruneto-figete, precum si deluros de
cvercete, de gorun, cer si girniti. Suprafeta majoritari a
acestor munti {70%) este acoperitd de piduri, in care
fagul este specia predominanti (60%).. Conditiile
climatice favorabile din zona cercetati favorizeazi
dezvoltarea unor specii sporadice in flora Rominie,
precum Ruscus aculeatus, Sarothamnus scoparius, dar gi
a unor specii subtermofile, ca Cotinus coggygria,
Fraxinus ornus §i Syringa vulgaris, care alcituiesc
fitocenoze caracteristice pe substratul calcaros.

In urma cercetirii unei suprafete de circa 500 km?
de teren impidurit, au fost identificate 69 de specii de
interes farmaceutic, utilizate in fitoterapie si in
medicina tradiionali locali, incadrate in 45 de familii
botanice. Dintre aceste specii, cantititi mari de produs
vegetal pot furniza, respectind legile protectiei naturii,
Corylus avellana, Allium ursinum, Asarum europaeum,

Diana-Simona Antal, C. Csedd

Fraxinus excelsior, Tilia tomentosa, Abies alba, Picea
abies, Pinus sylvestris, Fraxinus ornus, Quercus sp.,
Rubus idaeus, Rubus fruticosus, Asperula odorata,
Urtica dioica, Hedera helix, Sambucus nigra, Viscum
album, Fragaria vesca. Cantititi mai mici de produse
vegetale, pot fi obtinute de la specii precum Atropa
belladonna, Helleborus sp., Primula sp., Frangula

alnus, Lysimachia nummularia, Aconitum moldavicum.
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Di-(3,5-dimetilpirazolo)tereftaldiamida - sinteza si
caracterizari fizico-chimice

Veronica Avrigeanu

Studiul de fatd, incadrat in preocuplrile noastre de a
valorifica eventualul potential analgezic al
tereftaldiamidelor, isi propune obfinerea si caracterizarea
unei noi amide a acidului tereftalic.
Di-(3,5-dimetilpirazolo)tereftaldiamida s-a sintetizat prin
condensarea tereftaloildiclorurii cu 3,5-dimetilpirazolul.
Structura moleculard a diamidei s-a probat prin analiza
spectrald in UV, IR, de 'H-RMN si de masd.

Cuvinte cheie di-(3,5-dimetilpirazolo)tereftaldiamida

The present study, pert of our general research theme re-
garding terephthsldiemides with gnalgetic action, de-
scribes obtaining and characterization of new amides of
terephthalic acid. By condensation of terephthaloy!
dichloride with 3,5-dimethylpyrazole, di-(3,5-dimethyl-
pyrazolo)terephthaldiemide was obtained, The
moleculare structure of diamide was demonstrated by
UV, IR, '"H-RMN and mass spectrometry

Obiectivul unor programe de cercetare de mare
actualitate este §i obtinerea unor compusi noi cu actiune
analgezici mai selectivi, care si nu prezinte efecte
secundare nedorite, caracteristice opioidelor, precum
obisnuinta §i dependenta.

In continuarea unor cercetiri anterioare din acest
domeniu, cercetiri care au relevat proprietiti
analgezice §i in clasa tereftaldiamidelor, ne-am propus
sinteza §i caracterizarea di-(3,5 —dimetilpirazolo)
tereftaldiamidei.'*

Pentru caracterizarea structurii moleculare a
diamidei obinute am utilizat metode consacrate de
analiza structural organici: spectroscopia electronici
(UV-VIS), spectroscopia vibragionali (IR), rezonania
magneticd nucleard (RMN) §i spectrometria de masi

(MS).

MATERIALE $| METODE

Materi prime

Tereftaloildicloruri (sintetizatd in laboratorul de
Chimie organici al Facultdjii de Farmacie Tg.Mures;
M=202,95; T.t.=82°C) si 3,5-dimetilpirazol (sintetizat
in laboratorul de Chimie organici al Facultiii de
Farmacie Bucuregti; M=96,13; T.t.=107-108°C).

Disciplina de Chimie Organicd, Facultatea de Farmacia, Universitatea
de Medicind §i Farmacie Thrgu-Mures

Adrasa da corespondenti: Veronice Avrigeanu, Disciplina de Chimie
Organicd, Facultatee de Farmacie, Universitatea de Medicind si
Farmacia, Str Gh. Marinescu 38, 540139 Tirgu-Mures, E-mail:
chorgumftgm@email ro

Key words: di-(3,5-dimethylpyrazolo)terephthaldiamide
Obtinerea  di-(3,5-dimetilpirazolo)tereftal-
diamidei

CH,
=~
CI-OG-C,H,-COCi+ 4 HN\)l —
=
CH,

CH, CH, CH,
= = *
\N,N-CX: CON _ +2 HN | o
HC N CH, N Cl

Hy

Intr-un balon de 250 ml, previzut cu refrigerent
ascendent cu b de CaCl, se introduc 0,04 moli
(8,12g) terefraloldicloruri dizolvati in 30ml benzen
anhidru. Se adaugi in poriuni mici 0,16 moli (15,40g)
3,5-dimetilpirazol dizolvat in 50ml benzen anhidru.
Balonul se agitid intr-un vas cu api si gheati. Dupi
addugarea intregii cantitifi de 3,5-dimetilpirazol, se
lasi balonul cu amestecul de reactie in repaus, timp de
24 ore, pentru definitivarea reactiei, agitind din cind in
cind amestecul.

Produsul de reactie se filtreaza §i se spali pe filtru
cu api rece, pentru indepirtarea clorhidratului aminei,
pini cind apele de spilare nu mai dau reactia ionului
clorurd. Se usuci si se obtin 9,83g di-(3,5-dimetilpira-
zolo)tereftaldiamidi bruti (n=76,26%). Analiza IR a
amidei brute arati foarte putine impuritipi din reactangi.
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Figura 1. Spectrele UV ale di-(3,5-dimetilpirazololtereftaldiamidei (3), di-(4-metilpiperidinoftereftalidamidei (1} si
. N,N,N’,N'-tetraizopropiltereftalidamidei  (2)
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Figura 2. Spectrul IR al di-(3,5-dimetilpirazolo)tereftaldiamidei

Analiza instrumentald

Temperatura de topire s-a determinat cu un aparat
Boetius, cu microscop §i placi de incilzire.

Controlul puritatii amidei s-a ficut prin tehnica
cromatografiei in strat subtire. Am utilizat ca fazi
stationari o placi de silicagel 60F,, (Merck) care are
inclus un strat indicator de fluorescenti sensibil la
A=254nm, iar ca fazi mobili un amestec de
hexan:diclormetan:etanol (5:7:10).

Spectrul de absorbtie in UV-VIS a fost inregistrat
cu un spectrometru Specord UV M-40, in domeniul
200-320 nm in solutii de etanol absolut.

Spectrul de absorbtie in IR a fost inregistrat cu un
spectrometru Biorad FTS 135, in domeniul 4000-400
cm, dupi comprimarea amidei cu bromuri de potasiu.

Spectrul de 'H-RMN a fost obtinut cu un aparat
Varian EM-360 L ce opereazi la 60 Mhz, in CDCl,,
folosind ca standard intern tetrametilsilanul.

Spectrul de masi s-a inregistrat cu spectrometrul
de masi de tip MAT-311 cu dubli focalizare.

REZULTATE SI DISCUTII

Di-(3,5-dimetilpirazolo)tereftaldiamida sintetizati
(n=76,26%) s-a purificat prin recristalizare dintr-un
amestec benzen:etanol (3:1), pini la temperaturi de
topire constanti (n,__=91%). Controlul puritiii a fost
efectuat prin cromatografie in strat subtire (R =0,60).

Tereftaldiamida puri este un compus alb, cristalin
cu T.t.=211°C, solubili in etanol si cloroform, pugin
solubili in benzen si tetraclorura de carbon, insolubili
in api. Solubilitatea in api prezinti importanti pentru
testirile farmacologice.

Di-(3,5-dimeulpirazolo)tereftaldiamida a fost
caracterizatd spectral in UV, IR, 'H-RMN i prin
spectrometrie de masi, confirmindu-se structura sa
moleculari dedusa pe baza ecuatiei reactiei chimice de
sintezi.*’

Spectrele de excitatie electronici ale unor
tereftaldiamide cu rest de amini secundari ciclici, pun
in evidenti existenta nucleului benzenic substituit cu
grupe amidice §i prezintd un maxim de absorbtie intre
238-240 nm.?
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Figura 4. Spectrul de masa al di-(3,5-dimetilpirazolo)tereftaldiamidei

Spre deosebire de spectrele diamidelor sintetizate
anterior, in spectrul UV al di-(3,5-dimetilpirazolo)
tereftaldiamidei se observi o bandi intensi de absorbyie
la 258 nm, bandi datorati nucleului heterociclic care
inglobeazi si banda B, mai slabi, deplasati batocrom
(Figura 1).

Spectrul de absorbie in IR al di-(3,5-dimetil-
pirazolo)tereftaldiamidei prezinti o bandi intensi
atribuiti vibratiei de valenti a grupei carbonil (banda
amidi I) din moleculi, la 1682,27 cm?. Datoriti
conjugirii p-n0 din grupa functionald, banda este
deplasati spre numere de undi mai mici decit banda
corespunzitoare din cetone (Figura 2).

Celelalte elemente structurale dau benzi de
absorbtie caracteristice, conform datelor din
literatura. 9

Absorbtia datorati vibratiei de valenti a legiturii
C-H din nucleul aromatic este in regiunea 3120 cm?, o
bandi de intensitate medie peste care se suprapun si
benzile de absorbtie datorate vibratiilor de valenti ale
legiturilor C-H din nucleul pirazolic. Banda de

absorbtie a vibratiilor de deformare in afara planului ale
legaturilor C-H aromatice din nucleul benzenic p-
substituit este 12 859,9 cm™.

Vibragiile de valenyi ale legiturilor C-H din
grupele CH, apar sub forma a doui benzi de absorbtie,
la 2931 cm? datorati vibratiilor simetrice (bandi
medie) i 1a 2969 cm™ atribuiti vibratiilor antisimetrice
(bandi slab3).

Analiza spectrului de 'H-RMN (Figura 3) a adus

date importante despre scheleul moleculei
tereftaldiamidei sintetizate.
Astfel, spectrul di-(3,5-dimetilpirazolo)

tereftaldiamidei prezinti semnalul corespunzitor
protonilor aromatici la $=8,33 ppm, sub forma unui
singlet, iar cel corespunzitor protonilor aromatici de pe
nucleele heterociclice pirazolice la 3=6,33 ppm.
Semnalele celor doui tipuri de protoni ai grupelor metil
se afld sub formi de singleti 1a §=2,65 ppm si respectiv
8=2,35 ppm. Protonii cei mai dezecranati ai grupelor
metil se afld in pozifiile 5, iar cei mai puyin dezecranati
in pozitiile 3, ale nucleelor pirazolice. Curba integrala
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confirmi foarte bine structura moleculari a
tereftaldiamidei i atribuirea semnalelor protonilor
respectivi.

In comparatie cu spectrele altor tereftaldiamide
disubstituite la azot, in acest caz protonii aromatici din
nucleul central sunt mult dezecranati de existenta celor
doui nuclee pirazolice, valoarea lui 8 depisind 8 ppm.?

Spectrometria de masi, cea mai sensibila i precisa
metodi de stabilire a masei moleculare, ne-a adus in
plus, prin analiza ionilor de fragmentare, informatii
privind structura amidei si tiria legiturilor chimice.*

In spectrul de masi al di-(3,5-dimetil-
pirazolo)tereftaldiamidei (Figura 4) este prezent picul
molecular M*, care indici masa moleculari, cu o
abundenti destul de mare (83,56%) si M+1J* cu o
abundenti mai mici (31,51%). lonul fragment cu
m/e=200 (38,36%) si cel cu m/e=199 (100%), rezultat
prin pierderea unui atom de hidrogen din primul, se
obtin in urma fragmentirii moleculei la nivelul
legirurii g dintre nucleul aromatic §i grupa carbonil, cu
eliminarea restului CON,C H, (Figura 4).

Prezenta picurilor de fragmentare cu m/e=228
(43,84%) si m/e=227 (100%), este datorati ruperii
legirurii ¢ dintre carbonul grupei C=O si azotul
nucleului pirazolic, cu eliminarea restulut N.C H..

Cationul cu m/e=77 caracterizind ionul pozitiv
C.H,J’ are 0 abundenyi de 34,24%, iar cel cu m/e=76
caracterizind ionul pozitiv CH,]* o abundengd de
80,82%. Ultimul poate rezulta fie prin pierderea unui
atom de hidrogen din primul dar §i prinruperea celor
doui legiwri o dintre atomii de carbon aromatici §i cele
doui grupe carbonil vecine.

Se mai observi picul cu m/e=105 datorat ionului
fragment CH,-COJ* (16,44%) si cel cu m/e=104
(80,82%), rezuftat din primul prin pierderea unui atom
de hidrogen.

Alituri de acegti ioni se pot distinge si alyii, de rupere
simpld, ca de exemplu cel cu m/e=28 (35,62%) ca
urmare a scindirii legiturilor o de o parte §i de alta a
grupei carbonil §i eliminarea de molecule neutre de CO.

Veronica Avrigeanu

CONCLUzHI

S-a urmirit sinteza  di-(3,5-dimetilpirazolo)
tereftaldiamidei prin condensarea tereftaloldicloruni cu
3,5-dimetilpirazol §i caracterizarea compusului.

S-au determinat unele constante fizico-chimice iar
structura moleculari a tereftaldiamidei, dedusi din
ecuatia reactiei chimice de sintez, a fost probati de
datele spectrometriei in UV, IR, de RMN si de masi.
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Corelatii intre rezultatele monitorizarii tensionale
pe 24 ore si parametrii ecocardiografici
in insuficienta renala cronica

G. Dogaru', Carmen Cildararu?, Kincs6é Matyas?, Cristina Sarghe*

Monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale pare a se
corela mai bine cu modifichrile ventriculului sting
comparativ cu valorile obtinute prin mésurarea clinicd
obignuitd a presiunii arteriale. Studiul isi propune
evaluarea prevalentei hipertrofiei ventriculare stdngi si a
hipertensiunii arteriale la un lot de 33 pacienti cu
insuficientd renald cronicd si compararea monitorizdrii pe
24 ore a tensiunii arteriale cu masurarea clinicd obignuitd
in ceea ce priveste corelatia cu indexul masei ventriculului
stdng. Hemoglobina, lipiele plasmatice, varsta pacientilor,
sexul au fost studiati ca posibili determinanti ai
hipertrofiei ventriculare stdngi. Am demonstrat existenta
unei corelati intre indexul masei ventriculare stdngi si
valorile sistolice ale tensiunii arteriale, atdt cele obtinute prin
monitorizarea / 24 ore cét si cele rezuitate din masurarea
clinich obisnuitd. La pacientii non-dipper corelatia dintre
valorile sistolice ale TA si indexul masei VS este mai
puterncd decat la pacientii cu profil dipper nocturn.
Cuvinte cheie: hipertrofie ventriculard stdngd, monitorizare
ambulatorie a tensiunii arteriale, insuficientd renald
cronicd

Ambulatory blood pressure recordings have been shown
to oorrelate better with target organ damage than have
isolated clinic blood pressure readings. The study was
designed to evaluate the prevalene and the relationships
between left ventricular mass index and blood pressure
recorded using two methods (24 hours continuous
monitoring and usual clinical reading} in 33 patients
with renal failure. Haemoglobin, creatinine clerance,
plasma lipids, sex ad age were studied as potential de-
terminants of left ventricular hypertrophy in renal failure
patiets. Left ventricular mass index was positively corre-
lated with clinic systolic blood pressure and ambulatory
systolic blood pressure. Non dipper status is better cor-
related with LV index mass in our patients. There was no
apparent correlation betwen other biochemical and mor-
phological parameters and LV index mass.

Key words: left ventricular index mass, ambulatory blood
pressure monitoring, chronic renal failure

Bnala renali reprezinti un proces multifactorial
determinat de influente genetice, o multitudine de
factori externi §i agenti terapeutici. Comorbiditatea e
frecventd §i prezentd din stadiile precoce de boali iar
boala cardiovasculari este principala cauzi de
morbiditate §i mortalitate. #

Indiferent de stadiul bolii renale suferinta
cardiovasculari este prezemti, existind swudii care
demonstreazi o incidentdi mai mare a boli
cardiovasculare comparativ cu populatia generali. Se
apreciazi ci mortalitatea cardiovasculari la pacientii
renali din grupa de virstd 25-34 ani este de citeva sute
de ori mai mare, iar pentru segmentul 45-55 ani aceasta
este de 50 ori mai mare decit [a populatia generali.?
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Hipertrofia ventriculari stingi este un predictor
important de deces in insuficienta renali cronici, ea
fiind prezenti de obicei mult inainte de inceperea
tratamentului de substitupie. Mai mult, una din
caracteristicile afectiunii este faptul ¢ momentul de
debut al hipertrofiei ventriculare §i factorii implicati in
aparitia acesteia sunt greu de precizat.

Unul din numerosii factori cu rol in determinismul
hipertrofiei ventriculare stingi este hipertensiunea
arteriald, la ora actuali existind o preocupare constati
in incercarea de a defini componenta tensionali mai
importanti pentru cuantificarea riscului cardiovascular
la pacientii cu insuficienti renali.

Unele studii au atras atentia ci profilul tensional la
monjtorizarea ambulatorie pe 24 ore diferi la pacientul
cu insuficientd renali (supus sau nu terapiei de
substitutie) fajd de cei cu hipertensiune esentiald, in
special prin absenta sciderilor nocturne (non-dipper),
subliinind importanta monitorizini tensionale / 24 ore
la pacientii cu insuficienti renali."#

Prezentul studiu i§i propune si examineze
prevalenta si determinangii potentiali ai hipertrofiei
ventriculare stingi la un lot de pacienti cu insuficienyd
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renali cronici care nu au inceput tratamentul de
substitutie renali si interrelatia cu profilul tensional
rezultat dupi monitorizare pe 24 ore comparativ cu
datele furnizate de misurarea clinici obignuiti a
valorilor tensionale.

MATERIAL SI METODA

Pacienti studiati

Studiul s-a realizat pe un lot de 33 pacienti cu
insuficienti renali cronici internati in Sectia Clinici de
Nefrologie a Spitalului Clinic Judetean de Urgenti din
Tirgu-Mures in perioada ianuarie 2004- aprilie 2005.

Au fost inclusi in studiu tofi pacientii cu
insuficientd renald cronici la care s-a putut realiza
monitorizarea tensionali / 24 ore.

Pentru fiecare pacient au fost mentionate boala
renali care a determinat insuficienta renali cronici,
statusul de fumitor (actual sau anterior - da/nu),
medicatia antihipertensivi administrati.

Determiniri de laborator

Determinirile de laborator au fost efectuate din
singe recoltat a jeune, in clinostatism. Parametrii
biologici urmiriti au fost: hemoglobina, hematocritul,
viteza de sedimentare a hematiilor, ureea, creatinina
serici, acidul uric, calciul total, fibrinogenul,
colesterolul total, trigliceridele ‘serice, colesterolul
HDL, ionograma, albuminemia.

Determinarea clearance-ului creatininei-a fost
realizatd cu ajutorul formulei Kockeroft-Gault.

Anterior examinirii fost determinate greutatea si
inaltimea pacientilor, suprafata’ coporali fiind
determinati folosind nomograma pentru determinarea
acesteia la aduly, iar indexul masei corporale (IMC).

Evaluare ecocardiografica

Evaluarea ecocardiografici s-a realizat anterior
monitorizirii tensionale / 24 ore, de acelasi examinator,
fara ca acesta si aibi alte informatii medicale despre
pacient (valorile tensionale, parametri biologici,
medicatie administrati).

Protocolul de studiu a cuprins determinarea in mod
M i 2D si Doppler, cu evaluarea urmitorilor parametri
ecocardiografici: sept interventricular- dimensiuni
sistolice i diastolice (SIVs, SIVd), perete posterior
ventricul sting- dimensiuni sistolice si diastolice
(PPVSs, PPVSd), ventricul sting- dimensiuni sistolice si
enddiastolice (VSs, VSd), fractie de ejectie (Fej), raport
E/A.

Ulterior au fost calculati urmitorii parametri;

-masa ventriculului sting conform formulei

Masa VS=0,8x 1,04 [(SIV + VSd + PPVSY - VSd’] + 06

-indexul masei ventriculului sting (IMVS) - masa
ventriculului sting raportati la suprafaja corporali.
Valori ale indexului masei ventriculului sting peste
100 g/m? la femei i mai mari decit 131 g/m? la birbagi
au fost considerate criterii de hipertrofie ventriculari
stingi (HVS), ele reprezentind limitele superioare ale
normalului la participantii sinitosi ai studiului
Framingham.

G. Dogaru, Carmen Céidararu, Kincsd Matyas, Cristina Sarghe

Misurarea tensiunii arteriale

Misurarea clinici a valorilor tensiunii arteriale a
fost realizata de acelagi examinator, intre orele 6 i 22,
cu pacientul in pozitie sezindi, dupi o pericadi de
repaus de 15 minute, folosind un sfigmomanometru cu
mercur. La fiecare misuritoare, valorile tensionale au
fost determinate de 2 ort la interval de 3 minute. In
studiu a fost folositd media aritmetici a determinirilor
din 3 zile consecutive.

Misurarea /24 ore a valorilor tensionale a fost
realizati cu un aparat Meditech ABPM-04;
inregistririle au fost efectuate la interval de 15 minute
in perioada activd (orele 6-22) si la interval de 60
minute in cursul perioadei pasive (22-6).

Monitorizarea s-a realizat la pacienti spitalizati,
acestia fiind sfiwiyi ca, pe parcursul perioadei active si
efectueze activitate fizici moderati. Toti pacientii au
fost instruiti in vederea realizini unor misuritori
corecte (relaxarea bratului in timpul misuritorilor,
evitarea migcirilor in timpul misuritorii, evitarea
eforturilor fizice mari pe perioada monitorizirii).

Au fost folositi in calcul urmitorii parametri:
valoarea maximi §i media valorilor sistolice i
diastolice din cele 24 ore in care s-a realizat
moriitortzarea, valoarea sistolici i diastolicd maximi
in pertoada activi i pasivd (TAs max activ, TAd max
activ, TAs max pasiv, TAd max pasiv), valorile medii
sistolice (TAs med activ, respectiv pasiv) si diastolice
(TAd med activ, respectiv pasiv) in perioadele
mentionate, valorile medii sistolice §i diastolice pe
parcursul celor 24 ore, presiunea pulsului - valorile
maxime (max PP) si medii (med PP) pe 24 ore.

Am definit hipertensiunea arteriali ca prezenta
unor valori sistolice mai mari sau egale cu 140 mmHg
sau diastolice mai mari sau egale cu 90 mmHg,

Am considerat ca apartinind profilului dipper
pacientii care au prezentat o reducere a valorilor medii
ale tensiunii arteriale in tumpul perioadei pasive
(noapte) cu peste 10% fayi de cele din timpul perioadei
active (zi), non-dipperii fiind pacientii cu reducerea
valorilor nocturne sub 10%.

In scopul analizei statistice, lotul studiat a fost
divizat si in functie de prezenta hipertrofiei ventriculare
stingi (grup cu HVS 5i fird HVS).

Analiza statistici a datelor

Prelucrarea statisticd a datelor §i reprezentarea
grafici a acestora s-a realizat folosind programul de
calcul tabelar SigmaStat 1 (Jandel Scientific).

Variabilele continue au fost exprimate ca medii +
deviaia standard, iar in cazul distributiei non-normale
ca mediana cu procentele distributiei non-normale,
compararea fiind realizati cu testul t-Student in cazul
distributiei normale sau prin testul Mann-Whitney in
absenya acesteia.

Rezultatele prezentate pe baza tabelelor de
contingenti au fost apreciate cu testul chi-patrat

Pentru demonstrarea corelatiei dintre diferiti
parametri au fost folosite regresia liniard simpli si
multipli.
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Tabelul . Etiologia insuficientei renale la lotul de pacienti studiat

Boald renald Numdr cazuri  Procente
Glomerulonefritd cronicd primitiva 8 24.24
Nefropatie glomerulard secundar# diabetului zaharat 1 3.03
Alte nefropatie glomerular8 secundare 3 9.09
Nefropatii tubulo-interstitiale cronice 7 2.2
Nefropatie vascular3 3 9.09
Boald chistich renal} 10 30.31
Alte cauze 1 3.03
Total 33 100,00

Pragul de semnificatie acceptat a fost p<0,05 .

REZULTATE

Studiul a fost efectuat pe un lot de 33 pacienti cu
insuficienfd renali cronici, 15 femei (45,45%) si 18
barbap.

Insuficienta renali cronici a avut la bazi in
30,31% din cazuri boala polichistici renali a adultului,
in 24,24% din cazuri glomerulonefrita cronici
primitivi §i in 21,21% din cazurt nefropatii tubulo-
interstigiale cronice (Tabelul ),

Pe baza datelor rezultate in urma monitorizirii
tensionale pe 24 ore si conform definitiei hipertensiunii
arteriale luate in considerare, 93,93% din pacientii
grupului studiat au fost hipertensivi. Valorile tensionale
obinute prin misurarea directi, clinici a tensiunii

arteriale au impartit lotul studiat in 78,78% hipertensivi
(p >0,05).

Pe baza datelor rezultate in urma monitorizirii
tensionale 60,60% din pacientii grupului studiat au
prezentat un profil nocturn non-dipper.

Hipertrofia ventriculari stingi a fost prezenti la 13
femei (39,39%) si 13 birbati (39,39%).

Dupi impirtirea lotului studiat in funciie de
prezenfa sau absenta hipertrofiei ventriculare, am
demonstrat ¢i nu existi diferene statistic semnificative
intre virsta pacientilor, valorile ureei, creatininei,
acidului uric §i albuminemiei la cele doui grupuri
create.

La pacientii cu hipertrofie ventriculari am
demonstrat valori statistic semnificativ scizute ale
hemoglobinei.

Tabelul 2. Principalii parametri biochimici, hemodinamici si ecocardiografici la pacienti cu si f&rd HVS

Grup cu HVS Grup far8 HVS p
n=26 ne?
Virsta pacientilor (ani) 53,50 + 14,26 50,90 + 8,01 NS
F/B 13/12 2/6 NS
Hemoglobina (g/d!) 9,4412,17 11,46 £ 2,29 <0,05
Uree (mg/dl) 141,40 £ 81,50 96,70 + 59,20 NS
Creatinin8 (mg/dl) 4,86 +£3,01 2,86+ 1,39 NS
Acid uric (mg/dl) 7,07+1,92 7.60 £ 2,05 NS
Fibrinogen (mg/dl) 593,6 + 240,4 395,0 £ 93,0 NS
Colesterol (mg/dl) 191,80+ 61,80 208,30t 40,10 NS
HDL colesterol {mg/dl) 37,3959 40,7 1+ 5,86 NS
Trigliceride (mg/d) 204,20+220,0 151,90+ 28,90 NS
Albuminemie (g/l) 24,90 £ 11,55 30,20 £9,33 NS
Proteinurie (g/24 ore) 1,69 ¢ 1,69 2311 4,17 NS
TAs (mmHg) 161,10+ 33,10 146,70 + 15,10 NS
TAd (mmHg) 95,40 + 12,96 93,301 8,16 NS
TAs max / 24 ore {(mmHg) 177.60 £ 27,22 158,30 t 4,68 NS
TAs med /24 ore (mmHg) 139,40 £ 16,40 125,80 ¢ 4,26 <0,05
TAd max [ 24 ore (mmHg) 110,70 + 18,86 98,30 £ 6,34 NS
TAd med / 24 ore {(mmHg) 80,60 + 13,07 78,80 5,37 NS
Med PP / 24 ore {(mmHg) 59,90 t 16,19 47016,74 <0,05
Max PP/ 24 ore {(mmHg) 87,0+21,70 71,60 £ 10,50 NS
TAs max pasiv (mmHg) 158,1 £ 20,60 137,7£9,05 <0,05
TAd max pasiv {mmHg) 92,21+ 14,85 87,11+9,70 NS
TAs max activ (mmHg) 179,5 + 28,52 1583 + 4,68 NS
TAd max activ (mmHg) 109,2 £ 19,02 98,316,34 NS
TAs med pasiv (mmHg) 133,51 18,01 119,3+5,31 NS
TAd med pasiv {(mmHg) 78,7+ 18,44 73,518,04 NS
TAs med activ (mmHg) 14481+ 19,36 128,21 4,86 <0,05
TAd med activ (mmHg} 84,11 13,89 80,6 £ 6,07 NS
Dipperi (%) 9 3 NS
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Valorile TA sistolice medii obginute prin
monitorizarea / 24 ore a tensiunii arteriale §i cele din
perioada activi au fost statistic semnificativ crescute la
grupul cu hipertrofie ventriculari,

Valorile medii ale presiunii pulsului au prezentat
cresteri semnificative la grupul cu hipertrofie
ventriculari stingi. La aceiasi pacienti valorile sistolice
ale tensiunii arteriale rezultate prin misurare clinici au
fost statistic semnificativ crescute, la fel §i valorile
maxime sistolice ale tensiunii arteriale din periocada
pasivi obinute prin monitorizarea / 24 ore (Tabelul 2).

Prin analiza liniari univariati am demonstrat
existenta unei corelatii liniare intre indexul masei
ventriculului sting si valorile sistolice medii ale TA
(Figura 1).

IMVS s-a corelat liniar §i cu valorile sistolice si
cele diastolice tensionale rezultate prin misurare clinici
(R=0.417, P=0,0158).

Am pus in evidenti la lowl studiat existenta unei
corelatii liniare intre valorile maxime sistolice din
perioada activd (R=0.426, P=0,0136), respectiv pasivi
(R=0.376, P=0,0337) si indexul masei ventriculului
sting, corelatia pirind si fie mai puternici pentru
valorile tensionale din perioada activi.

Valorile medii §i maxime diastolice /.24 ore sau
inregistrate in cursul perioadelor activi sau pasivi nuau
prezentat corelatii cu indexul masei ventriculului sting
la lond studhat.

La grupul de pacienti non-dipperi, indexul masei
VS s-a corelat liniar cu valorile TAs maxime (R=0.506,
P=0,0227) si medii (R=0.582, P=0,0071), iar
dimensiunile septului interventricular gi ale peretelui
posterior al ventriculului sting au prezentat corelatii
liniare cu valorile maxime ale TAs din perioada pasivi)
(R=0.678, P=0,0014, respectiv R=0.462, P=0,0464).

Nu am evidentiat nici o corelagie intre grosimea
relativi a peretilor ventriculari §i parametrii rezultati
prin monitorizarea TA/ 24 ore la grupul studiat.

Analiza liniari multivariati folosind ca variabili
dependenti indicele masei ventriculului sting §i ca

w T L T T T T T T T
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Figura 1. Corelatia liniars dintre IMVS $i valorile medii ale
TAs rezultate in urma monitorizhrii | 24 ore (Re0.433,
P=0,0118)
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variabile independente TAs medie / 24 ore §i TAs
maximi in perioada activi (R=0.456, P=0,032) a
demonstrat ci parametrul cu capacitatea predictivi cea
mai mare este TAs medie / 24 ore.

DISCUTHI

Incidenya HTA la pacientii cu IRC este apreciati
ca fiind cuprinsi intre 60-100%, cu mari variaii in
functie de tipul de nefropatie care sti la baza
insuficientei renale st de valorile sistolice si diastolice
avute in vedere in definirea hipertensiunii **'.

Prevalenta hipertensiunii arteriale la lotul studiat
este de 78,78% daci avem in vedere valorile tensionale
apreciate prin misurare clinicd i de 93,93% pe baza
valorilor furnizate de monitorizarea tensionali / 24 ore
si folosind definitia hipertensiunii prezentati la
capitolul material §i metodi, valori care se incadreazi
in limitele oferite de literatura de specialitate’; ne aflim
deci in fata unui lot de pacienti cu prevalenti mare a
hipertensiunii arteriale, i asta in ciuda faptului ci la
majoritatea pacientilor s-a pistrat, pe perioada
studiului, tratamentul antihipertensiv.

n ceea ce priveste etiologia insuficientei renale
cronice, lotul studiat a fost alcituit in 30,31% din
pacienji cu boald polichistic renali, pacienti la care
hipertensiunea arteriali are prevalenti mare, apreciati
de unii autori la 74%.% La acegti pacienti si hipertrofia
ventriculard stingd pare a fi mai frecventd, atit la
hipertensivi cit si la normotensivi.!

Considerim ¢i o alti particularitate a lotului
studiat este numirul mic de pacienti cu diabet zaharat,
situatie in care nu a fost necesara reajustarea calculelor
in-scopul’ eliminirii diabetului ca factor de nsc
cardiovascular.

Considerati  factori de risc cardiovasculani
traditionali, virsta §i sexul pacientilor reprezinti inci
subiect de controversi in ceea ce priveste fiziopatologia
afectirii cardiace ¥*%; la pacientii cu insuficienti renali
lucrurile sunt complicate i mai mult prin spectrul larg
de modificini endocrine i cardiovasculare determinate
de prezenta toxinelor uremice, care se accentueazi cu
virsta §i cu cregterea stadiului insuficientei renale.

Un numir mare de studii sunt adresate astizi
examindrii relatiei dintre virsti §i ceilalti factori de risc
cardiovascular la paciengii cu insuficientd renald.
Rezultatele sunt insi contradictorii: daci unii autori
demonstreazi c¢i virsta pacientilor e un predictor
independent pentru ali factori de rsc (calcificiri
cardiovasculare, hipertrofie ventriculari stinga),»* altii
aratd ci nu existd corelatii intre virsti 1 HVS la
uremici.?

In actualul swdiu, majoritatea pacientilor au
apartinut grupelor de vérsti 41-50 i 51-60 ani, virsta
pacientilor necorelindu-se cu nici una din
componentele studiate ale tensiunii arteriale s
nereprezentind un determinant al hipertrofiei
ventriculare.

Desi arati existenja unei asocieri intre valorile
creatininei §i indexul masei VS (p< 0,01, r=0,28),
Tucker i colab. nu pot trage concluzii asupra efectului



Corelatii intre rezultatele monitorizdrii tensionale pe 24 ore si parametrii ecocardiografici... 169

creatininei in sine ca §i contributie independenti asupra
modificarilor anatomiei cordului”, iar Manjunath i
colab. demonstreazi ci reducerea funciier renale,
exprimati prin RFG, mai degrabi decat nivelul
creatininei, reprezinti un factor de risc pentru
evenimente cardiovasculare, explicagia fiind probabil
multitudinea de factori de risc netraditionali ce se
suprapun pe misura declinului functiei renale ®

Nu am pus insi in evidenpd, la lowl studiat,
corelatii ale grosimii relative a peretilor ventricular, cu
gradul insuficientei renale §i nici cu valorile tensiunii
arteriale, desi ele sunt evidentiate de o serie de autori.?

Anemia este considerati factor de risc independent
pentru boala cardiovasculari atit la populatia generali
cit §i la pacientii cu afectare renal, prevalenta ei fiind
extrem de ridicatd la aceastd categorie de pacienti.'”?
Sciderea hemoglobinei apare inci din stadit precoce ale
insuficientei renale, pacientii fiind expusi unei perioade
indelungate la anemie.” Considerati la ora actuali un
factor de risc reversibil, ca si hipertensiunea arterial3,
anemia sti azi in atenfia majoritdfii nefrologilor,
incercindu-se evaluarea valorilor minime ale
hemoglobinei §i hematocritului care trebuie menginute
pentru prevenirea, eventual regresia hipertrofiei
ventriculare.®

Un studiu multicentric canadian demonstreazi ci
sciderea Hb i valorile sistolice ale TA reprezinti
predictori independenti ai dimensiunii VS la pacientii
cuinsuficienta renal3®

Studiul de faja, desi demonstreazi sciderea statistic
semnificativd a valorilor hemoglobinei in prezenta
hipertrofiei ventriculare, fapt care sugereazi posibila
implicare a anemiei in aparitia hipertrofiei ventriculare
la lotul studiat, nu pune in evidentd existenta unei
corelatii intre valorile hemoglobinei si indexul masei
VS, rezultate aseminitoare cu cele ale lui Mcmahon si
colab. * la un grup de pacienti hemodializag.

Desi o serie de rezultate clinice demonstreazi ci
subiectii cu IMVS crescut au prezentat scideri
semnificative ale colesterolului HDL st cresten
semnificative ale indexului masei corporale ¥, la lowl
studiat hipertrofia ventriculari nu pare a fi legati de
modificirile metabolismului lipidic.

Hipertrofia ventriculari stingi este prezentd
frecvent la bolnavii uremici fnaintea iniierii dializei *,
prevalenta acesteia fiind diferitd in functie de metoda de
diagnostic folosita. "

La lotul studiat se constati o prevalenti mare a
hipertrofici ventriculare stingi (78,78%), aseminitoare
cu cea raportatd de Foley (74%)®, atit dimensiunile
peretelui posterior al ventriculului sting cit si indicele
masei ventriculului sting prezentind  cresteri
semnificative la grade mai mare de afectare renali desi
nu am putut demonstra corelatii, in analiza univariatd,
intre IMVS si parametrii de retengie azotati.

Levin, intr-un studiu efectuat pe o perioadi de un
an la pacienti cu insuficientd renali cronici in stadii
precoce, observi ci o crestere a valorilor sistolice ale
tensiunii  arteriale, chiar in limite apropiate
hipertensiunii arteriale conventionale, este asociati

independent cu progresia hipertrofiei ventriculare
stangl.?

Importanta variabilititii circadiene ca marker dar
si ca factor patogenic al leziunilor renale este obiectul
de studiu al unui numir mare de autori. Sciderea
declinului fiziologic nocturn, patternul non- dipper, a
fost observat frecvent la pacientii cu insuficieni renali
inainte de initierea sau in timpul terapiei de substitugie
renalid, observindu-se un declin nocturn cu atit mai
redus al valorilor tensionale cu cit rata filtririi
glomerulare este mai scizuta. "’

Deji 1n literaturi dispunem de date conform cirora
profilul dipper este dependent de functia renali si
proteinurie®, la grupul studiat nu au existat diferente
statistic semnificative legate de parametrii tensionali
studiayi, iar analiza liniard univariati a demonstrat lipsa
corelatiilor statistic semnificative intre valorile TA i
credtinina sericd sau clearance-ul la creatinina.

De asemenea, la pacienii studiapi hipertrofia
ventriculari nu s-a corelat semnificativ cu prezenta
profilului non-dipper, fapt care sugereazi probabilitatea
redusi-a implicirii lipsei sciderii nocturne a TA in
geneza modificdrilor structurale ale VS.

Desi un numir mare de studii asociazi insuficienta
renald avansati cu sciderea valorilor TAd (ca expresie a
insuficientei cardiace) si un risc crescut de mortalitate 2,
grupul nostru de pacienti cu insuficientd renali nu a
prezentat modificiri = semnificative ale valorilor
tensionale (misurate clinic sau prin monitorizare / 24
ore) in functie de stadiul insuficientei renale.

Rolul' presiunii /pulsului ca factor de risc
cardiovascular este larg evaluat in ultima perioads,
considerandu-se ci valorile crescute ale PP sunt
implicate 'in dezvoltarea bolii coronariene §i a
aterosclerozei, componenta pulsatili i cea sistolici
fiind predictori mai buni ai bolii cardiovasculare
comparativ cu componenta diastolici *

La pacientii studiapi media valorilor PP / 24 ore a
fost statistic semnificativ crescutd la grupul cu
hipertrofie ventricular, fapt care sugereazi o posibili
implicare a componenter pulsatile in dezvoltarea
modificirilor structurale ventriculare.

Desi HTA este consideratd un factor de risc pentru
HVS, unii autori, in studii efectuate la pacienpi
hemodializapi, nu gisesc corelafii semnificativi intre
HVS si HTA; explicand absenta acestei corelaii prin
modul defectuos de monitorizare a presiunii arteriale la
pacientii hemodializapi.™?

Intr-un studiu prospectiv la pacienti cu insuficienti
renali incd nedializapi, Tucker si colab. gisesc o
corelajie semnificativi intre valorile medii si diastolice
ale tensiunii arteriale i indexul masei ventriculului
sting. ”

La lotul studiat indexul masei VS se coreleaza cu
valorile tensionale, in special cele sistolice (atdt cele
rezultate prin monitorizare / 24 ore cit §i cele objinute
prin simpla misurare clinici).

De asemenea, valorle sistolice maxime din
perioada activi si valorile sistolice medii i maxime din
perioada pasivi au prezentat corelatii liniare cu indexul
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masei ventriculului sting. Asadar, la lotul studiat,
indexul masei VS s-a corelat cu datele furnizate de
monitorizarea / 24 ore (TAs maximi / 24 ore) la fel de
bine ca si cu datele furnizate de misurarea obignuitd a
TA (TAs), desi unii autori dovedesc superioritatea
monitorizarii / 24 ore.?

Prevalenta profilului non-dipper la pacientii nostri
este de 60,60%, sub valorile raportate de alte studii in
insuficienta renali (80%)'**, explicatia acestor diferente
putind fi dati de fapwul ci, spre deosebire de studiul
nostru, majoritatea evaluirilor sunt realizate la
pacientii hemodializagi.

La pacientii cu profil non-dipper corelatia dintre
valorile tensionale sistolice si IMVS este mai puternici,
in special pentru valorile TAs medii, iar valorile
maxime sistolice din perioada pasivi se coreleazi liniar
atit cu dimensiunile septului interventricular cit si cu
dimensiunile peretelui posterior al ventriculului sting
sugerind implicarea acestui parametru in evolutia
modificirilor structurale ale VS.

{n concluzie, la un lot de pacienti in diferite stadii
de insuficient renali la care nu a fost initiati terapia de
substitutie, am demonstrat ci determinantii principali al
hipertrofiei ventriculare stingi sunt valonle sistolice ale
tensiunii arteriale.

Monitorizarea pe 24 ore a valorilor tensiunii
arteriale pare a fi 0 metodd mai buni de apreciere a
profilului hipertensiv in insuficienta renald cronica
(acesta oferind o prevalenti a HTA de 93,93%
comparativ cu prevalenta de 78,78% rezultati inurma
misuririi obisnuite, clinice, a tensiunii arteriale).

Probabil ci factorii descrisi nu explicd in intregime
variabilitatea masei ventriculului sting observatd la
pacientii studiagi.

Considerim cd limitele actualului-smdiu sunt
impuse de numarul mic de pacienti §i de imposibilitatea
studierii altor parametri considerati factori de risc
cardiovascular in insuficienta renali (parametrii
metabolismului fosfo- calcic, durata insuficientei renale).

Desi o astfel de analizi oferd posibilitatea unui
numir limitat de concluzii referitoare la morbiditatea gi
mortalitatea asociati unui anumit factor de risc, ea
evidentiazi  prezenta prematuri a  afectirii
cardiovasculare chiar in stadiile inifiale de boali la
pacienfii cu insuficientd renali §i legitura dintre
progresia afectini renale §i prezenta unor factori de risc
cardiovascular. Pe de alti parte, astfel de analize ne
permit evidentierea, din numirul mare de factori de
risc, pe aceia care sunt modificabiliZ in aga fel incit si
se permitd interventia terapeutici precoce, pentru a
limi;a morbiditatea §i mortalitatea in insuficienta
renali.
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Factori predictivi ai severitatii fibrozei hepatice in
hepatita cronica virala C

D. Georgescu', Simona Bataga’, Ligia Bancu?, Anca Sin? Anca Georgescu*

Istoria naturald a hepatitei cronice virale C este studiatd
potrivit conceptului existentei unei fibroze hepatice cu
caracter progresiv. Scopul lucrlrii este identificarea si
evaluarea factorilor demografici, biologici, histologici si
virusologici asociali cu severitatea fibrozei in hepatita
cronich virald C. Au fost luati in studiu 91 pacienti cu
hepatitd cronicd virald C nesupusgi tratamentului antiviral.
Au fost efectuate determindri biochimice, inclrcstura
virald si biopsia hepaticA. Leziunile histologice au fost
evaluate dupd scorul Knodell. Datele indicd lipsa unei
corelatii a severitdfii fibrozei hepatice cu véarsta
pacientilor (p=0,139), sexul (p=0,06), severitatea leziunilor
steatozice (p=0,2) si o corelatie pozitivA cu nivelurile
transaminazelor serice (p=0,046 pentru ALAT si p=0,0028
pentru ASAT), indicele de activitate histologicd crescut
{p<0,0001), modifichrile distrofice nucleare (p=0,0487),
infiltratul inflamator portal folicular (p=0,0127) ' si
incArcAtura virald (p=0,0042).,

Cuvinte cheie: hepatitd, C, fibroza

The natural history of hepatitis C virus infection has
been studied according to the concept of liver fibrosis
progression. The aim of the work is to identify and as-
sess the demographic, biologicsl, histologica! and viro-
logical factors associsted with the severity of liver fibro-
sis in chronic C hepatitis. We studied 91 patients with
untreated chronic hepatitis C. Biological tests, viral load
and liver biopsy were performed, and the histological le-
sions were assessed using the Knodell score. Data
shows no correlstion between age (p=0,139), sex
(p=0,06), severity of steatosis {p=0,2) and liver fibrosis,
and positive correlation of severity of fibrosis with se-
rum._aminotransferases levels (p=0,046 for ALAT and
p=0,0028 for ASAT), high histological activity (p<0,0001),
nuclear dystrophic changes (p=0,0487), follicular portal
inflammation (p=0,0127) and viral load (p=0,0042).

Key words. hepatitis, C, fibrosis

Hepatita cronicd virali C ocupi un rol central in
practica hepatologici actual, atdt prin frecventi cit si
prin problemele diagnostice, terapeutice si prognostice
care le ridici Introducerea terapiei antivirale a
modificat major prognosticul afectiunii, oferind sansa
eradicarii virusului, vindecirii hepatitei i opririi
progresiei spre ciroza hepatici. Cu toate acestea, global,
folosind cele mai moderne mijloace terapeutice, doar
50% din pacieni prezinti rispuns la terapia
antiretroviral, motiv pentru care sunt depuse eforturi
pentru identificarea unor factori predictivi ai unui
rispuns pozitiv sau negativ.’ Severitatea fibrozei
hepatice este unul dintre cei mai importangi factori
prognostici, aceasta reflectind cel mai bine actiunea
conjugati a factorilor de agresiune hepatici, care fin atit
de virus cit §i de gazdi.* Fibroza hepatici este cea mai
importanti leziune histologici in hepatitele cronice,
find responsabili de progresiunea spre cirozi.
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Severitatea fibrozei hepatice i viteza de progresie a
acesteia sunt principalii factori de prognostic cu privire
la-evolutia spre cirozd hepatici.'-"“‘oﬁ} lumina acestei
ide, analiza factorilor care influenteazi severitatea
fibrozei hepatice in hepatita cronici virali C este foarte
importanti §i reprezinti obiectul studiului care l-am
efectuat.

MATERIAL $I METODA

Am luat in studiu intre anii 1999-2004 un esantion
de 91 bolnavi cu hepatiti cronici virali C.

Diagnosticul hepatitei cronice virale C a fost pus
pe baza prezentei Ac HVC, ARN VHC i leziunilor de
hepatiti cronici la biopsia hepatici.

Criteriile de includere in acest esantion au fost
virsta intre 25 §i 65 de ani, prezenta unui scor
necroticoinflamator (Knodell) de minimum 3, Ac HVC
prezenti si ARN VHC detectabil, un consum de alcool
sub 20 grame/zi atit la birbati cat gi la femei. Criteriile
de excludere din acest lot au fost consumul de alcool
mai mare decit 20 g/zi, atat la birbagi cit si la femei,
virsta sub 25 si peste 65 de ani, leziuni induse de alcool
la biopsia hepatici, existenta altei patologii hepatice
decat virale C: virali B, B+D, autoimuni, biliara
primitivi sau secundari, diabetul zaharat, obezitatea
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(IMC peste 25), bolile care evolueazi cu ficat de staz3,
tezaurismozele hepatice, icterele congenitale.

Anticorpii HVC au fost determinati metoda
ELISA de generatia II sau Il in doui laboratoare
independente; ARN VHC a fost determinat prin reactia
de polimerizare in lant rPCR, metoda Amplicor
Monitor, cu o limiti inferioari a detectiei de 600 copii/
ml. Am considerat esentiali excluderea consumatonlor
de alcool din lotul de studiu. Consumul de alcool a fost
evaluat pe baza anamnezei, heteroanamenzei, valorilor
gamaglutamil-transpeptidazei, completarea chestiona-
relor MAST(Michigan Alcoholism Screening Test) si
ESPAD. Primul test a avut drept scop documentarea
unui consum patologic de alcool §i a fost parcurs de toyi
pacienfii; testul ESPAD a fost folosit pentru
cuantificarea cantititii de alcool consumate la cei cu
peste 3 rispunsuri pozitive la testul MAST, in
coroborare cu datele anamnestice i heteroanamnestice.
La toti pacientii au fost consemnate principalele date
demografice si au fost determinate valorile
transaminazelor serice. La tofi pacientii a fost efectuati
biopsia hepatici iar leziunile necroticoinflamatorii §i
fibrotice au fost cuantificate cu ajutorul scorului
Knodell. Au fost consemnate aspecte histologice
intilnite in hepatita cronici virali C cum sunt steatoza
hepatica, nucleii nisipogi, foliculii limfatici portali,
leziunile epiteliale ale ciilor biliare, proliferirile ciilor
biliare gi leziunile colestatice.

REZULTATE $I DISCUTHI

Virsta medie in lotul studiat a fost de 47,58 ani
(+3,82 ani), 20,83% din pacienyi fiind birbati iar
79,16% fiind femei. Aceasti discrepantd mare cu
privire la raportul dintre sexe se datorete excluderii din
lowl de studiu a unui numir mare de birbati din cauza
consumului de alcool, realizindu-se la acestia o
hepatopatie cu etiologie mixtd, alcoolici §i virali C,
leziunile fibrotice fiind secundare unei duble
concurente etiologice.

Analiza virstei medii a pacientilor incadrati in cele
trei grade de severitate ale fibrozei hepatice dupi scorul
Knodell indici o virsti medie de 42,3+5,39 ani la cei
cu fibrozi 1; 47,52+3,12 ani la cei cu fibrozi 2 i
47,5843,82 ani la cei cu fibrozi 3 (p=0,139). Datele
sunt aseminitoare cu cele din literaturd™?; lipsa unei
diferente semnificative a severititii fibrozei in functie
de virsta se explici prin omogenitatea lotului dar §i prin
momentul foarte diferit al infectiei la diferisi subiecti,
precum §i concurenta etiologici a altor factori, analizati
mai jos.

Analiza distributiei pe sexe a gradelor succesive de
severitate ale fibrozei indici date interesante. Astfel, in
lowul cu fibrozi ugoari femeile sunt dominante (84,61%
femei si 15,38% barbati). Acest lucru se explici prin
mai marea susceptibilitate a birbatilor de a dezvolta
leziuni hepatice severe in evolutia naturald a hepatitei
C pe de o parte, iar pe de altd parte prin excluderea din
lotul de studiu a unui numir mare de birbai tineri cu
fibrozi usoari datoriti consumului de alcool.

Analizind distributia pe sexe a leziunilor fibrotice de
severitate medie (scorul 2 Knodell) se constati o
distribuie mult mai echilibratd (40% birbati, 60%
femei). Explicatia cea mai probabili a fenomenului este
faptul ci leziunile in hepatita virald C sunt cumulative,
iar dupi o evolujie de ani sau chiar zeci de ani
diferentele intre subiecti cu privire la susceptibilitatea
individuali se gterg. In lotul cu fibrozi severi (scorul 3
Knodell), analiza distributiei pe sexe relevi 20,8%
barbati 5i 79,2% femei. Numirul aparent mic de birbayi
este explicat prin excluderea a numerosi pacienti
datoriti consumului de alcool, cunoscut fiind faptul ci
infectia cu virus hepatitic C este frecvent asociati cu
alcoolismul, apanaj al birbatilor. Diferentele intre loturi
sunt la limita semnificatiei statistice (p=0,06), aspect
care confirmi datele din literatura de specialitate,
potrivit cirora sexul, in condiuile excluderii
consumului de alcool, nu influenteazi semnificativ
severitatea fibrozei hepatice. ™!

Datele din literatura de specialitate indici de obicei
o slabi corelayie intre sindromul citolitic §i severitatea
leziunilor hepatice subiecente. Totusi, analiza
valorilor ale GOT in cele trei loturi de severitate ale
fibrozei indici o valoare medie de 62,31£11,02 Ul/l in
lotul cu fibrozi 1; o valoare medie de 66,12+11,66 UI/
in lotul cu fibrozi 2 si o valoare medie de 98,76+21,62
Ul/in lotul cu fibrozi 3, diferentele dintre loturi fiind
foarte  semnificative din punct de vedere statistic
(p=0,0028). Explicatia consti in faptul ci in spatele
leziunilor = fibrotice ~ stau leziunile necrotico-
inflamatorii, ori acestea duc la cresterea
transaminazelor serice.

Cu privire la pacientii cu fibrozi 3 cu valori medii
de doui ori valoarea normali a transaminazelor, este de
remarcat dispersia foarte mare a lotului (intervalul de
confidenti=121,62). Aceasta reflectd existenta unui
numir mare de pacienti cu fibrozi 3 cu pusee citolitice
severe, care gribesc evolu;ia spre cirozi sau,
dimpotrivi, a unui numir relativ mare de pacienti cu
fibrozi severi §i transaminaze normale. De aici tragem
concluzia ci extrapolarea datelor biologice in date
morfologice trebuie ficuti cu foarte multi prudenti.®

Daci existi rezerve cu privire la sensibilitatea si
specificitatea valorilor GOT in caracterizarea severitini
unei boli hepatice, cu privire la GPT se poate spune ci
este inalt specifici ficatului.

Analiza valorilor medii ale GPT in cele trei lowri
de fibroza studiate indici o valoare medie de
89,21119,93 Ul in lotul cu fibrozi 1; 98,26+19,83
Ul in lowl cu fibrozid 2 si 130,44+26,08 U1/ in lowl
cu fibroza 3. Diferentele intre aceste loturi sunt statistic
semnificative (p=0,046). Datele intiresc considerentele
de mai sus §i anume existenta la o analizi globali a unei
corelatii intre severitatea sindromului citolitic i
severitatea leziunilor fibrotice.

Analiza severititii leziunilor fibrotice in funcyie de
scorul necroticoinflamator dupi Knodell relevi in cele
trei loturi de studiu o cregstere progresivi a severititii
fibrozei: 6,4610,95 in lowl cu fibrozi 1; 8,410,75 in
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lotul cu fibrozi 2 s 12,2541,20 in lotul cu fibrozi 3.
(p<0,0001). Putem aprecia ci o valoare mare a scorului
necroinflamator se asociazi cu fibrozi mai severi, fiind
vorba de o relatie de cauzalitate directd §i nemijlocita.
Trebuie si pistrim nsi o anumita rezervi cu privire la
aceasti afirmagie, stiind cd leziunile fibrotice sunt
cumulative in timp si putem avea subiecti cu leziuni
necroticoinflamatorii deosebit de severe si fibrozi
minimi, mai ales daci se afli in faze incipiente de
evolutie a bolii."

Unul dintre markerii histologici ai virusului
hepatitic C este incircarea grasi a hepatocitelor, care
imbraci cel mai adesea aspectul distrofiei
macrovacuolare. Analizind prezenta sau absenta
steatozei in cele trei Jowri de swdiu, am obginut
diferente nesemnificative statistic, datele din literaturi
in acest sens fiind contradictorii.’**? Desi steatoza
caracterizeazi hepatita cronici virali C, aceasta nu e un
indicator de gravitate, necorelindu-se cu severitatea
fibrozei. Absenta unor leziuni steatozice mai severe in
loturile cu fibrozi avansati indici de asemenea o buni
excludere a pacientilor care consuma alcool.

Nucleir nisiposi sunt un termen morfopatologic
care reflectd un aspect neregulat al cromatinei nucleare
prin depletia rezervelor de glicogen hepatocitar.
Leziunea, la fel ca si steatoza macrovacuolari, reflecti
efectul metabolic al virusului hepatitic C asupra
hepatocitului. Spre deosebire de analiza leziunilor
steatozice, care nu au crescut in severitate in cele trei
grupuri de studiu, prezenta nucleilor nisiposi este tot
mai frecventi pe misura avansirii fibrozei (30,76% in
lotul cu fibrozi 1, 30% in lowl cu fibrozi 2 §i 58,33%
in lowl cu fibrozi 3 - chi pitrat-trend-p=0,0487).
Diferenta este mai marcati in ceea ce priveste stadiile
de severitate maxima a fibrozei. O explicatie ar putea fi
nu doar citopatogenicitatea virusului hepatitic C ci §i
wlburirile metabolice hepatocitare nespecifice care
insotesc stadiile premergitoare cirozei hepatice.

Analiza severititii fibrozei hepatice in functie de
severitatea scorului necroticoinflamator indici o
corelatie pozitivd, confirmati si de datele din literatura.?
Se observi in cele trei loturi de studiu o cregtere
progresivi a severititii necroinflamatiei: 6,460,95 in
lotul cu fibroza 1; 8,410,75 in lowl cu fibrozi 2 i
12,25+1,20 in lotul cu fibrozi 3. Analiza statistici arati
cresterea ca fiind semnificativi (p<Q,0001). Putem
aprecia ¢4 o valoare mare a scorului necroinflamator se
asociazi cu fibrozi mai severy, fiind vorba de o relaie
de cauzalitate directd §i nemijlociti.

O leziune histologici caracteristici hepatitei
cronice virale C, care se §i cuantifici in bilangul
necroinflamator (atit dupi scorul Knodell - folosit de
noi, cat si dupd scorurile Ishak §i Metavir) este
infiltratul inflamator porral, organizat sub formi de
adevirai foliculi limfatici. Astfel, este izbitoare
cresterea frecventei foliculilor limfocitari portali la
pacientii cu fibroza severi (53,84% in lotul cu fibrozi
1, 70% in lowl cu fibrozi 2 si 91,67% in lotul cu
fibrozi 3 - p=0,0127).

D. Georgescu, Simona BatagA, Ligia Bancu, Anca Sin, Anca Georgescu

Analizind valorile medii ale incarcaturii virale in
functie de severiatea fibrozei am obtinut o valoare
medie de 0,04925 MUUml in lowl cu fibrozi 1,
0,193909 MUI/ml in lotul cu fibrozi 2 si 0,376 MUI/
ml in lowl cu fibrozi 3 - p=0,0042. Acesta indici o
crestere progresivd a Incarciturii virale paralel cu
severitatea fibrozei. Semnificajia rezultatelor obtinute
este dubli: pe de o parte existi o corelatie intre

“severitatea fibrozei §i incarcitura virali si pe de alti
parte se identifici un lot de pacienti foarte greu de tratat,
cei cu viremii mari i fibrozi severi.

CONCLUZI

1.In hepatita cronici virali C nu existi o corelatie
statistic semnificativi intre virsta pacientilor i
severitatea fibrozei hepatice (p=0,139).

2.Nu existd o corelatie intre sexul pacientilor si
severitatea leziunilor fibrotice, in conditiile unei bune
excluderi a consumului de alcool (p=0,06).

3.In hepatita cronici virali C existi o corelatie
statistic semnificativi intre severitatea sindromului
citolitic i severitatea fibrozei, atit la analiza valorilor
GOT (p=0,0028), cit si la analiza valorilor GPT
(p=0,046).

4.Analiza severitifii leziunilor fibrotice in functie
activitatea histologicd indicd o cregtere progresivi a
severititii fibrozei cu necroinflamatia (p<0,0001).

5Nu ‘existi o corelafie semnificativi intre
severitatea leziunilor fibrotice i leziunile steatozice
din hepatita cronici virald C (p<0,05).

6.Leziuni distrofice hepatocitare cum sunt
prezenta de nuclei ,nisiposi” se coreleazi pozitiv cu
severitatea fibrozei hepatice (p=0,0487).

7.1n hepatita cronici virali C existi o puternici
corelatie intre severitatea fibrozei hepatice si a scorului
necroticoinflamator (p<0,0001).

8.Prezenta infiltratului inflamatori portal organizat
folicular se coreleazi pozitiv cu severitatea leziunilor
fibrotice hepatice (p=0,0127).

9.1n hepatita cronici virali C existi o corelajie
pozitivi intre mirimea incdrciturii virale si severitatea
fibrozei hepatice (p=0,0042).
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Accesibilitatea la serviciile psihiatrice din Targu-Mures

Adriana Mihai', A. Nirestean?, Romana Chereches?

este
la serviciile

acela de a intelege
de psihiatne a

Scopul acestui  studiu
posibilitdtile de acces
pacientilor “cazuri noi”.
Metod&: 50 de pacienti .cazuri noi” din centrul
universitar Targu- Mures, ce au apelat la serviciile Clinicii de
Psihiatrie Il au fost intervievati pe baza formularului de
evidentd a rutei de acces §i pe baza rdspunsurilor a fost
construitd diagrama ce prezintd modul de acces la serviciul
psihiatric luat in studiu. Durata $i tratamentu! anterior au
fost comparate in cazul fiecdrui grup de diagnostic
ICD-10.

Rezuitate: Medicii de medicind generald au un rol limitat
in tratamentul afectiunilor psihiatrice.  Familiile si
prietenii sunt frecvent implicati in solicitarea initiefii
tratamentului psihiatric, prin acces direct.

Concluzii- Rezultatele gasite subliniazd rolul  ingrijirii
primare pentru sdndtatea mintald, rolul in detectia si
managementul afectiunilor psihiatrice. Accesibilitatea la
serviciile psihiatrice necesitd un interes suplimentar
pentru realizarea aspiratiilor de orientare spre comunitate
a sadn#tdtii mintale $i a includerii acesteia in ingrijirea
primard.

Cuvinte cheie: servicii de psihiatrie, accesibilitate

The a&im of this study is to understand the possibilities
of prior care seeking and treatment of new patients at
mental health services.

Method: 50 new patients from the Il. Psychiatric Clinic,
Targu- Mures were given a Pathways Encounter Form.
The FPathways Diagram was drawn showing the main
routes of care seeking. Patterns of care seeking, dura-
tions and previous treatments were compared within
ICD-10 disgnostic groups.

Results: General practitioners have a limited role in the
treatment of mental disorders. Family and friends are fre-
quently involved in initiating psychistric treatment by di-
rect access.

Conclusions: Findings highlight the role of primary care
in mental health in the detection and management of
psychiatric diseases. Accesibility to psychiatric services
require further attention if aspirations for community-
oriented mental heaith care are to be realized, particu-
larly the integration of mental heaith care into primary
care.

Key words: accesibility to psychistric services, psychiat-
ric pathways

Studierea modalititilor prin care pacientii au acces la
serviciile psihiatrice disponibile ocupi un loc din ce in
ce mai important in cercetarea din sistemul de sinitate
publici. Importanja acestor studii se remarci atit in
planificarea serviciilor psihiatrice, cit § in
perfecfionarea metodelor de instruire a cadrelor
medicale in special referitor la mecanismele de
trimitere in i din alte sectoare ale serviciilor de
sindtate sau de asistent sociali.

Studiul de fay face parte dintr-un studiu european
multicentric organizat de E-EPSI (Eastern European
Psychiatric Scientific Initiative) utilizind metodologia
recomandatd si utilizatd de OMS in , WHO Study of
Pathways to Care”™.?

Scopul studiului este acela de a colecta date despre
posibilitiile de acces la serviciile psihiatrice
disponibile, date pe care forurile competente si le

‘Universitatea de Medicind * Farmacie Tirgu-Mure®, Clinka de
:;Ihhmedell Targu-Mure®

resa carespondenpa: Dr. Adri ]
Mares sdoarerondenb sna ihal,
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utilizeze in organizarea serviciilor de sinitate mintali
§i si formuleze recomandini pentru instruirea in cadrul
rezidentiatului de psihiatrie.

MATERIAL $| METODA

Tn acest studiu au fost inclugi 50 de pacienti din
centrul universitar Tirgu-Mures care au apelat la
serviciile Clinicii de Psihuatrie Il Targu- Mures. Studiul
s-a desfigurat in perioada februarie - martie 2003. Toy
pacientii nou trimigi in acest serviciu de psihiatrie, daci
au acceptat participarea la acest studiu, au fost inclugi
pini la atingerea numirului tinti de 50 de pacieni.
»Pacient nou trimis” a fost considerat pacientul care nu
a apelat la servicii de sinitate mintald in anul anterior
studiului.

Pacientii acceptati in studiu au fost intervievati pe
baza ,Formularului de includere”, recomandat de
OMS?, tradus in limba rominai. Psihiatrul care consulta
pacientul completeazi chestionarul, care dureazi 5-10
minute. Acesta ne oferi informayii despre
caracteristicile socio-demografice ale pacientului,
precum si despre alte incerciri terapeutice utilizate
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inainte de a fi consultat in serviciul de sinatate mintali
respectiv. Profesia fiecirei persoane implicate in ruta
terapeuticd, durata perioadei parcurse de la aparitia
simptomelor pini la fiecare consulatie, cele mai
importante simptome clinic manifeste, tratamentul
oferit i perioada de timp necesari accesului la serviciile
respective au fost inregistrate.'*** Diagnosticul
psihiatric conform ICD-10.% a fost pus de un medic
specialist psihiatru la includerea in studiu.

»Ciile de acces” urmate de pacienti au fost
combinate §i s-a efectuat o diagrami ce reprezinti
rutele urmate de pacienti in decursul demersului
efectuat pentru rezolvarea problemei lor de sinitate
mintali. Au fost evaluate procentul pacientilor care a
urmat fiecare rutd in parte precum §i durata intervalului
de timp de la debutul afectiunii psihice si pini la
accesul fintr-un serviciu psihiatric. Intirzierea in
diagnosticare §i in instituirea a tratamentului de
specialitate a fost analizati comparativ in functie de
diagnostic §i simptomele prezentate. Analiza statistici a
fost efectuata utilizind SPSS.*

REZULTATE

Au fost colectate datele de la 50 de ,noi pacienti”
consecutivi. Lotul studiat are aproximativ 58% femei
si 0 virsti medie de 46 de ani. Cel mai frecvent statut
marital a fost cel de “cisitorit™ 48%. Sub media
nivelului social s-au situat 36% din totalul pacientilor.
(Tabelul I)

Cele mai frecvente diagnostice au fost tulburirile
afective §i cele cauzate de consumul de substante
psihoactive fiecare cu cite 26 si respectiv 22%, urmate
de schizofrenie cu 4% si alte wlburiri psihotice 10%
(Figura 1). Distributia finald nu poate fi interpretati ca
prevalenta bolilor psihice, studiul fiind efectuat pe un
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numir mic de cazuri pentru o evaluare epidemiologici
si pe o duratd limitatd de timp, doui luni. Jumitate
(46%) dintre “noii pacienti” au avut antecedente
psihiatrice personale.

Membrii familiei au fost cei care au sugerat pentru
prima dati consultul psihiatric, mult mai frecvent decit
pacientul insusi sau dect oricare alte grupe de persoane
implicate in Ingrijirea acestuia, pentru toate tipurile de
diagnostic. Sugestia primului consult a venit mult mai
frecvent de la alii (in 70% din cazuri) pentru pacientii
care au prezentat simptome psihotice, in 100% din
cazuri pentru cei cu agresivitate fizici sau verbali sau
alte tulburiri de comportament si in 90% din cazuri
pentru cei cu tentativd autolitici. Pentru celelalte
simptome sugestia tratamentului a venit cel putin la fel
de frecvent de la altii ca §i de la pacient. La aproximativ
75% dintre cei cu schizofrenie sugestia initiali de
tratament a venit de la altii §i in 60% din cazuri pentru
celelalte grupe diagnostice.

Medicit de familie, medici specialisti de medicini
generald, joaci un rol deosebit de important pentru
pacientii din Targu-Mures unde 70% dintre pacientii
consultd pentru prima dati un astfel de cadru medical,
restul pacientilor apelind in procente aproape egale
16% si respectiv 14% fie direct la serviciile psthiatrice,
fie 1a medici de alte specialitate din Spitalul Clinic
Juderean de Urgenti Mures. Se constati un numir
important de trimiteri de la medicii de medicini
generali la specialisti de alte specialitigi si invers. Se
observi ca numai 70% dintre pacientii consultati de
medici de alte specialititi primesc trimeteri la serviciile
de psihiatrie restul fiind trimigi la medicii de medicini
afectiunea psihiatrici sau evitindu-se trimiterea lor in
serviciile de asistenti psihiatrica (Figura 2).

Tabelul I. Date demografice privind pacientii

Statut mantal (%)

. Sub media
FT;:: ' \r/naer:it: Necé- C:::t?nr it Separat, divortat, pozitiei sociale
sitonit " vaduv (%)
concubinaj
58 46 24 43 28 36

4%

14%

Repartitia procentuald a pacientilor dupa diagnostic

O schizofrenia
W alte tulburari psihotice
Otulburan afective

10%

O tulburari nevrotice
B uz de substanta
@ atte tulburan psihice

Figura 1. Date pnvind repartiha procentuald a pacientilor dupd diagnostic
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Tabelul ll. Tipuri de simptome evidentiate la pacienti

Tip de simptome
evidentiate

Psihotice

Depresive
Somatice

Anxioase
Probleme
interpersonale
Comportament
agresiv
Comportament bizar
Tentativa de suicid

Medicul de
familie

Medic specialist
psihiatru

0 12 30

12 17 17

12 0 14 7 2

O 2

70

Medici de medicind generala

26

14 P

p2

Servicii psihiatrice

» Medici de aiti specialitate

/‘

28

16

Figura 2. Posibilitdti de acces la Clinica Psihiatrie Il Tg. Mures exprimate prin procentul pacientilor ce urmeaz3 o
anumitd cale de acces

Cifrele indica procentul pacienilor care utilizeazi
o anumitd cale de acces. Sigepile curbe indici ciile
recurente unde pacientul merge de la un medic la alwl
de aceeagi specialitate in ciutarea satisfacfiei serviciului
oferit.

Mai mult de jumitate dintre pacientii cu
diagnosticul de schizofrenie au accesat direct serviciile
psihiatrice si mai putin de un sfert au fost vizuti mai
intdi de medicul de familie. Accesul direct a fost mai
putin frecvent pentru alte tulburiri psihice. Mai multi
pacienti cu schizofrenie au avut antecedente psihiatrice
comparativ cu celelalte categorii diagnostice, dar
prezenta antecedentelor psihiatrice nu s-a dovedit
semnificativi statistic in alegerea modului de acces la
serviciile psihiatrice. ,Noii pacienti” cu tulburiri
afective §i nevrotice sunt mai frecvent trimigsi la
serviciile psihiatrice de citre medicii de familie sau cei
de alte specialitiyi, mult mai rar se prezinti direct.

Durata medie de la deburul simptomelor pini la
accesul la serviciile psihiatrice a fost relativ scurti
pentru toate grupurile de diagnostic: 5 siptimini pentru
schizofrenie, 6 pentru alte tulburiri psihotice, 7,5
pentru tulburiri afective, 12 pentry wlburiri nevrotice

si 9 sdptimani pentru uz de substantd. Timpul parcurs
intre primul consult §i sosirea la serviciul psihiatric
studiat a fost de 3 siptimani sau mai putin pentru toate
tipurile de diagnostic.

Cele mai frecvente simptome pentru care pacientii
au solicitat consultul au fost cele psihotice, depresive,
somatice, anxioase §i tentativele de suicid. Modul cum
aceste simptome au fost evidentiate de medicul de
familie sau psihiatru este redat in tabelul I[.

Aproximativ jumitate dintre pacienti au primit
tratament de la medicii de familie, cel mai frecvent cu
preparate sedative sau hipnotice ( Figura 3). Pacientii cu
schizofrenie au fost tratai mult mai frecvent
comparativ cu celelalte grupe diagnostice, tratament
reprezentat de antipsihotice in 24% din cazuri sau
sedative in 20%, iar 40% dintre cei consultaji de
medicul de familie nu au primit nici un tratament.
Jumitate dintre pacientii cu tulburin afective, nevrotice
sau cu uz de substanti nu au primit nici un tratament de
la medicul de familie, 1ar 20-30% au primit sedative sau
hipnotice. Antidepresivele au fost prescrise la 6% dintre
aceste cazuri.
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Tratamentul anterior oferit de mediciide familie

Ofird tratament
(3 antipaihotica
@ antidepresive
@ hipnotice §i

sedalive

(Otratament pentru
afecyiuni somatice

ramedii naturiste

@ consillere

Figura 3. Tratamentul anterior oferit de medicii de familie

DISCUTII Sl CONCLUZI

Acest studiu nu are pretentia de a fi un studiu
epidemiologic, dar poate oferi rapid informajii
semnificative despre functionarea serviciilor de sinitate
mintali

Studiul demonstreazi ca principalele cii de acces
sunt reprezentate de trimiterile de la medicii de familie,
medicii de alte specialitii si accesul direct la serviciile
de psihiatrie. Se remarci rolul limitat pe care il joaci
medicii de medicini generali in tratamentul psihiatric -
majoritatea pacientilor neprimind nici un tratament.
Mai mulpi factori ar putea fi cauza acestei situatii:
limitarea autonomiei medicilor de medicini generala in
management-ul bolilor psihice de citre normele actuale
sanitare, disponibilitatea medicatiei psihotrope, lipsa
instruirii §i experientei in administrarea preparatelor
psihotrope, absenta inifiativei, lipsa de comunicare intre
medicul de medicini generali si psihiatru.?

care sinitatea mintali ar putea deveni o componenti a
ingrijirii primare precum si implementarea unor
programe napionale de sinitate mintali. Factoni care
limiteazi introducerea sinititii mintale in cadrul
ingrijini sindtafii in general si interventiile necesare au
fost descrise de Sartorius in 1999.!

Familiile si prietenii sunt frecvent implicayi in
solicitarea initieni tratamentului psihiatric, in special
atunci cind wlburirile psihotice si de comportament
prezinti risc pentru sine i pentru cei din jur.

Cei mai mulyi paciengi cu schizofrenie sau tulburiri
schizoafective au accesat direct serviciile de psihiatrie
indiferent daci episodul prezentat era primul sau daci
au mai prezentat in antecedente episoade similare.

Nivelul de stigmatizare ridicat este evidentiat de
colaborarea relativ redusi cu medicul de familie. Chiar
daci 70% dintre pacienti apeleazi pentru primul
consult la medical de familie acesta tergiverseazi
trimiterea pacientului in serviciile de psihiatrie in multe
din cazun solicitind mai frecvent consult neurologic
decit psihiatric.

Durata de ump dintre aparitia simptomelor pini la
accesul la serviciile psihiatrice este relativ scurtd,
tratamentul oferit de medicii de familie fiind frecvent

repfezentat de sedative i hipnotice. Aceste modalitii
de abordare terapeutici sunt impuse si de constragerile
impuse de regulile de prescriere si de listele de
medicamente pe care medicul de familie le poate
prescrie, precum §i de refinerile pe care medicii de
medicina generali le au in prescrierea medicamentelor
»tari” precum antidepresivele si antipsihoticele care
sunt frecvent asociate cu afectiuni psihiatrice severe si
preferinta pentru medicamentele asa numite ,usoare”
precum sedative si hipnotice. Aceste pattern- uri de
prescriere sunt aseminitoare cu cele descrise de Gater
etalin 1991

Depisirea acestor inconveniente s-ar putea rezolva
printr-o colaborare mai strinsi cu medicit de familie gi
prin managementul comun al celor mai frecvente tipuri
de tulburiri psihice. Astfel la recomandarea psihiatrului
paleta psiho-farmacologic a medicului de familie s-ar
putea-extinde cu neuroleptice atipice si antidepresive de
ultimi-generatie monitorizate periodic in serviciile
psihiatrice.

Lotul studiat, desi modest, oferi posibilitateade a
reprezenta grafic modul de acces la serviciul de
psihiatrie luat in studiu.  Dimensiunea lotului
restricfioneazi posibilitatea obtinerii unor concluzii
ferme, dar ridici intrebiri referitoare la rolul ingrijirii
primare pentru sinitatea mintald, rolul in detectia §i
managementul  afectiunilor psihiatrice.  Studiul
subliniazi de asemenea rolul pe care il au prietenii si
familia in stigmatizarea afectiunilor psihice.
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Studiul vaccinarii limitate cu vaccin tifoidic
pe esantioane de populatie in Romania
intre anii 1985 - 1999

Alexandra Dana Panait', M. Negut?, Gh. Dimache?, Felicia Toma*

Vasta familie Enterobacteriaceae cuprinde genuri, specii
si serotipuri cu implicare deosebitd in patologia umana si
animald in Romd&nia. Dintre genurile principale ale acestei
familii, Salmonella reprezintd o entitate taxonomicd cu o
mare rispéndire gi importantd in patologia umand; dintre
bacilii gram negativi Salmonella deplseste in
agresivitate alte genuri de enterobacterii $i produc
salmonelozele cu evolutii clinice severe asa cum este
febra tifoidA.

De aceea, in ultimii 25 de ani s-au efectuat studii
minutioase legate de febra tifoidd si de masurile
profilactice de prevenire a acestui tip de imbolnavire.
Studiul de fath se referd la controlul vaccindrii limitate cu
vaccin tifoidic in Bucuregti intre anii 1985-2000, iar
rezultatele obtinute sunt foarte importante in evaluarea
gradului de protectie al acestui vaccin. La cele 121 de
persoane vaccinate de diferite virste (5-60 ani), cu
imunitate naturall variabild, s-a constatat un grad de
protectie de 100% fatd de febra tifoidA.
Cuvinte cheie. Enterobacteriaceae,
tifoidd, vaccinare

Salmonella, febra

The family Enterobacteriaceae comprises genus, species
and serotypes with an important involvement in human
and animal pathology in Romania. Among the main ge-
nusg of this family, Salmonella is a taxonomic entity ubiq-
vitous and very important in human pathology, among
the gram negative bacilli Salmonella exceeds in aggres-
siveness other genus of Enterobacteria and generates
Salmonelioses with & serious clinical evolution like the
typhoid fever.

Thus, in the last 25 years many studies have been per-
formed .in typhoid fever and in the prevention measures
of this disease.

The current study presents the control of limited vacci-
nation with typhoid vaccine in Bucharest between 1985-
2000 and the results gathered are very important in the
assessment of the quality of protection provided by this
vaccine. At the 121 subjects vaccinated, of various ages
(5-60 years old) with different natural immunity, a 100%
protection against typhoid fever has been shown.

Ket words: Enterobacteriacege, Salmonella, typhoid fever,
vaccination

Vasta familie Enterobacteriaceae cuprinde genuri,
specii §i serotipuri cu implicare deosebiti in patologia
umani §i animali in Rominia. Dintre genurile
principale ale acestei familii, Salmonella reprezinti o
entitate taxonomici cu o mare rispandire si importanti
in patologia umani.

De aceea, in ultimii 25 de ani s-au efectuat studii
minufioase legate de febra tifoidi si de misurile
profilactice de prevenire a acestui tip de imbolnivire.

Vaccinurile tifoidice sunt preparate, in mod
obignuit, pe medii de culturi bazate pe macerat de carne
de vigel, la care sunt adiugate diverse peptone. Pentru
productia uzuali sunt necesare anual sute sau chiar mii
de litri de medii de culturi. Preful de cost al acestor
medii este ridicat, iar procurarea unor peptone, cel mai
adesea din import, poate crea dificultiyi.
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Anstitutul National de Cercetare Dezvoltare de Microbiologie i
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0720.049.00

Din aceste motive, s-a inifiat cercetarea de fati in
incercarea de a inlocui preparatele de carne si peptonele
cu ingrediente de origine vegetald, care sunt mai ieftine
si mai accesibile.

Am preparat astfel trei loturi de vaccin tifoidic din
culturi obtinute pe medii cu extracte din porumb sau
din soia, pe care le-am studiat comparativ cu un vaccin
obginut din culturi pe mediul cu macerat de carne si
peptoni Martin.

Swdiul de fatd se referi la controlul vaccinirii
limitate cu vaccin tifoidic in Bucuresti intre anii 1985-
2000, iar rezultatele obtinute sunt foarte importante in
evaluarea gradului de protectie al acestui vaccin. La cele
121 de persoane vaccinate de diferite virste (5-60 ani),
cu imunitate naturali variabil, s-a constatat un grad de
protectie de 100% fa}i de febra tifoidi.

MATERIAL $| METODA

Prepararea vaccinului tifoidic:

S-au utilizat wlpini de Salmonella typh: (3 wlpini
pe cultri de 18 h pe gelozi nutritivi 2% inclinati,
spilate cu ser fiziologic si aduse la o concentragie egali)
a fost insimantati (5Sml suspensie/placi) pe cite 9 plici



182

Roux: 3 plici cu mediul Porumb, 3 plici cu mediul Soia
si 3 plici cu mediul Martin. S-au incubat 18 orela 37°C,
apoi s-au spilat culturile cu 20 ml ser fiziologic pe
fiecare placi §i s-a ficut recoltarea in 3 recipiente,
fiecare recipient primind culwrile a 9 plici Roux -
respectiv culturile celor 3 wlpini de Salmonella typhi
de pe fiecare tip de mediu (Porumb, Soia sau Martin).
Suspensiile de germeni s-au inactivat la 56°C timp de 1
ori, dupi care au fost controlate pentru puritate si
inactivare. Au rezultat loturile de vaccin Porumb, Soia
si Martin. Vaccinurile astfel obginute au fost supuse in
parale urmitoarelor teste de control:

1. Randamentul (numirul de germeni/ml de
suspensie) a fost cercetat nefelometric;

2. Toxicitatea a fost controlatd pe soareci albi de
18-20g prin administrarea pe cale intrapertoneali la
grupe de 5 animale a unor doze gradate de germeni
inactivati care au permis calcularea DL, dupi metoda
lui Reed si Muench (8).

3. Aglutinabilitatea vaccinurilor s-a testat faii de
serurile DO(9,12), H(d) st Vi.

4. Testele de protectie activd s-au efectuatr pe
soareci albi de 14-16g care au primit pe cale subcutani
cite douid doze de vaccin (100X 16 germeni inactivai/
0,5ml pe dozi) la interval de o siptimini. Dupi 11zile,
soarecii imunizati impreund cu cei din lotul martor
nevaccinat, au fost infectapi pe cale intraperitoneali cu o
dozi dintr-o culturi de Salmonella typhi Ty2.

Letalitatea s-a inregistrat timp de trei zile, iar
semnificafia  diferentei  dintre ~ procentajele. de
supravieuire a soarecilor a fost apreciati prin testulX?

Capacitatea vaccinurilor de a produce anticorpi
aglutinanti si protectori a fost cercetati pe grupe de cite
4 jepuri care nu aveau aglutinine specifice O, H §i Vi.
Acestia au primit pe cale intravenoasi 5 doze de vaccin
(500X 10¢ germen inactivati/2ml pe dozi)la intervale
de 5 zile, iar la 18 zile dupi ultima administrare de
vaccin s-a recoltat singe prin punctie cardiaci.

Din esantioanele individuale de ser au fost objinute
3 amestecuri corespunzitoare vaccinurilor Porumb,
Soia §i Martin. Din aceste amestecuri de ser au fost
titrayi anticorpii aglutinanti §i protectori pentru soarece
si embrionul de giini.

1. Titrarea aglutininelor DO(9,12), H(d) si Vi s-a
ficut cu ajutorul antigenelor standard corespunzitoare
preparate de Institutul Cantacuzino prin tehnica Widal
pentru aglutinine O i H i prin dilutii binare pentru
aglutinine Vi,

[1.Testele de seroprotectie pe soarece 5i embrionul
de gdind au fost efectuate prin administrarea unor
amestecuri de ser in dilugie finali de 1/10 i doze
gradate de Salmonella typhi Ty2, dupi tehnici expuse
in lucrirt anterioare.?

Am efectuat controlul national al twlpinilor de
Salmonella typhi pentru prepararea vaccinului tifoidic
intre anii 1987-1989, ficind constatirile din tabelul 1.

Vaccinurile anti-salmonelozice se utilizeaza 1
profilaxia febrei tifoide. )

Se injecteazi in regiunea deltoidiani strict in
tesutul subcutanat (0,25ml la copii sub 12 ani §i 0,5ml la
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persoane peste 12 ani). Fiolele trebuie bine agitate
inainte de intrebuingare pentru omogenizarea produsului.
Grupele de virsta si ritmul inoculirilor se stabilesc de
Ministerul Sanirayii. Dupi vaccinuri pot surveni reactii
generale sau locale care incep la circa 3-5 ore dupi
inoculare, atingind un maxim la 10-14 ore §i se
atenueazi dupi 24-48 ore.!>'®

Medii de culturi

1. Gelozd 4% cu extract de porumb (corn steep)
(mediul Porumb). Acest mediu contine un extract acid
al principiilor nutritive solubile din porumb(9).

2. Gelozi 4% cu extract din fiini de soia (mediul
Soia). Extractul a fost obtinut rin digestia papainici a
fainii de soia, mentinindu-se 24 de ore la 37°C, urmati
de filtrare §i autoclavare.!

3. Gelozd 4% cu macerat de carne §i peptoni
pepticd (mediul Martin). Acest mediu se uulizeazi ca
martor ca $i peptona peptici obfinuti prin autoliza
stomacului de porc §i s-a preparat dupi formula indicati
de Martin

Fiecare tip de mediu s-a repartizat in 9 plici Roux
(cate 100 ml/placi), iar insimintarea celor 3 wlpini de
Salmonella typhi (3 plici pentru fiecare tip de mediu)
s-afacut dupa un control de 24 de ore al plicilor cu
mediu la termostat la 37°C.

Tulpini: s-au folosit 3 wlpini de Salmonella typh,
tulpina internagionali Ty2 si doui wulpini indigene -
Ty3292 5i Ty21475 - cu structurd antigenicd completd,
izolate prin hemoculturi de la bolnavi de febri tifoidi.

Indicatiile vaccindrii antifebri tifoidi, In general,
se referd la persoanele din anturajul purtitorilor de
Salmonella typhi: cei cu risc ocupational (personalul
laboratoarelor de microbiologie, din sectiile sau
spitalele de boli infectioase), din institutiile pentru
asistenta medico-sociala (neuropsihice, boli cronice),
mai ales din zonele endemice sau calamuitate, vaccinarea
preventivi putindu-se adresa §i unor grupuri
populationale mai largi precum si persoanelor care
cilitoresc in zonele endemice. Vaccinul poate fi
administrat concomitent, dar in alti regiune anatomici,
cu vaccinul antipoliomelitd, antitetanos, anudifteric,
antiinfecfie cu meningococ.**

Am efectuat in pericada 1985-1986 controlul
caracterelor culturale, serologice, de toxicitate i de
capacitate imunogeni (testul protectiei active pe
soarece) la wilpinile de Salmonella typhi Ty, SUA
comparativ cu Salmonella typhi 340 Targu-Mures
constatind compatibilitatea caracterelor acestor twlpini
dupi cum e prezentat in tabelul 1.

Am efectuat un recontrol national al wlpinilor de
Salmonella typhi (tulpini S. typhi 340 Targu-Mures,
romineasci g1 S. typhi Ty2, SUA) pentru prepararea
vaccinului tifoidic §1 intre anii 1987-1989, constatind
rezultate compatibile ambelor tulpini (Tabelul I1).

In perioadele 1985-1989 si 1995-2000 am efectuat
controlul caracterelor biochimice al tulpinilor de
Salmonella typhi Ty, SUA comparativ cu Salmonella
typht 340, Targu- Mures (Tabelul IT1).!2%i24
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Tabel I. Controlul tulpinilor de Sa/monella typhi pentru prepararea vaccinului tifoidic intre anii 1985-1986

Caractere morfologice Caractere Toxicitate Capacitate imunogena (testul protectiei
serologice (soarece) active pe goarece)
Q N
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Tabel Il. Control tulpini de Salmonelia typhi pentru prepararea vaccinului tifoidic intre anii 1987-1989
Caractere morfologice Caractere Toxicitate Capacitate imunogena (testul
serologice (soarece) protectiei active pe soarece)
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Tabelul lll. Control tulpini de Salmonella typhi
pentru prepararea vaccinului tifoidic
intre anii 1985-1989 si 1995-2000

S. typhi
Caractere biochimice Tya S. typhi 340
SUA
Indol -
Rosu metil + +
Voges-Proskauer -
Citrat Simmons -
st + +
Ureaza - -
KCN - -
Mobilitate + +
Gelatina - -
Lizin-decarboxilaza + +
Arginin-dehidrolaza + +
Ornitin-decarboxilaza - -
Fenilalanin- - -
dezaminaza
Malonat - .
Glucoza +-) +(-)
Lactoza - -
Zaharoza
Manitol + +
Dulcitol - -
Salicina - -
Adonitol - -
Inozitol - 4
Sorbitol + +
Arabinoza
Raffinoza - -
Rhamnoza -
Trehaloza + +
Xiloza + +

Intre anii 1995-2000 am efectuat controlul nagional
al wlpinilor de Salmonella typhi pentru prepararea
vaccinului ufoidic (Tabelul [V)ho13;
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Prezentam scheme recomandate de Organizatia
Mondiala a Sanduitii pentru vaccinarea antifebri tifoida
(Tabelul V) si schema orientativi pentru administrarea
vaccinurilor antifebri tifoidi in Romania (A. Ivan, D.
Azoicii, 1995) (Tabelul VI).

REZULTATE

Intre anii 1985-1990, 1995-2000 am efectuat
controlul vaccinirii limitate cu vaccin tifoidic
{(subcutanat i intradermic) in colaborare cu
Laboratorul Vaccinuri Bacteriene - Vaccin Tifoidic din
Institutul Cantacuzino pe diverse grupe de pacienyi, de
sexe i virstd diferitd, cu ocupatii profesionale diferite §i
cu o stare de sinitate foarte diversi, constatind
urmitoarele aspecte. (Tabelul VII).

CONCLUZII $i DISCUTII

Vasta familie Enterobacteriaceae cuprinde genuri,
specii §i serotipuri cu implicare deosebiti in patologia
umani §i animali in Romania. De aceea, in ultimii 25
de ani s-au efectuat studii minutioase legate de febra
tifoidi si de misurile profilactice de prevenire a acestui
tip de imbolnavire.

Vaccinurile tifoidice sunt preparate, in mod
obignuit, pe medii de culturi bazate pe macerat de carne
de vigel, la care sunt adiugate diverse peptone. Pentru
productia uzuali sunt necesare anual sute sau chiar mii
de litri de medii de culturi. Prequl de cost al acestor
medii este ridicat, iar procurarea unor peptone, cel mai
adesea din import, poate crea dificultipi.

Din aceste motive, s-a initiat incercarea de a
inlocui preparatele de carne §i peptonele cu ingrediente
de origine vegetali, care sunt mai ieftine §i mai
accesibile.

Tabelul IV. Control tulpini de Salmonella typhi pentru prepararea vaccinului tifoidic intre anii 1995-2000

Caractere Caractere Toxicitate Capacitate imunogend (testul
morfologice serologice o % (soarece) protectiei active pe $oarece)
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Tabelul V. Una din schemele recomandate pentru vaccinarea impotriva febrei tifoide
(MMWR, 1996, 39, RR-10)

Doza gi calea de administrare

Etapa Tipul de vaccin Aduli Copii de 10 ani
Ty21a viu atenuat 1-4 capsule 1-4 capsule
Oral
Vaccinarea Corpuscular omorat 0,5ml s.c. 0,25ml s.c.
parenteral 3 ani consecutiv
Revaccinarea Corpuscular omorat 0,5mls.c. 0,25ml's.c.
parenteral 0,1mli.d. 0,1ml i.d.

Tabelul VI. Schema orientativa pentru administrarea vaccinurilor antifebra tifoidd disponibile
(A. lvan, D. Azoicai, 1995)

’ Vaccinare (V) Doza . .
Tipui de vacecin R . Adulti Copii Calea de administrare

evaccinare (R) . .

Peste 20 ani 6-10 ani

0,5ml” 0,25mi

V (3 ani consecutiv) 3inoculdri 3inoculdn
30 zile interval 30 zile interval Subcutanat
(rgorpusiulnatr omg::é) Dupa 3 ani de la vaccinare Sub t
onavalent sau R Tinocul 0,25 ml  1inocul 0,25 ml Ubcutana
0,1ml Intradermic
1-4 capsule
{2 administrari, 2 zile interval)
19 bicarbonat de sodiu
1orainainteaingestiei de alimente
= o
Viu atenuat hc}h:d 3rg . Oral
Dupa 5 ani de la vaccinare,
aceeagi schema
. - " 5-44ani-0,5ml

Polizaharidic Vi R Dupa 3 ani de la vaccinare 0,5 ml Subcutanat

Studiul de fapi se referi la controlul vaccinirii
limitate cu vaccin tifoidic obtinut pe diverse tipuri de
medii de culturi conyinind peptone de origine vegetala.
In Bucuresti intre anii 1985-2000 s-a efectuat
vaccinarea limitatd pe diverse grupe de populatii cu
imunitate relativ scizuti, iar rezultatele obtinute sunt
foarte importante in evaluarea gradului de protectie al
acestui vaccin.

In cadrul vaccinirii limitate efectuate §i studiate de
mine in perioada 1985-1990 i 1995-1999 pe un numir
de 191 de pacienti (121 de sex feminin §i 70 de sex
masculin) din diverse medii sociale, de virste si sexe
diferite, s-au constatat urmitoarele aspecte:

- modificiri in parametrii analizati - cregterea
febrei cu oscilatii intre 36-38°C

- variaii ale stinii de sinitate cum ar fi: voma,
dureri locale, cefalee, ameteli.

- prezenta unui eritem de 10-80 mm insoit de
cefalee 51 chiar de amegeli.

- nu s-au inregistrat modificiri semnificative in
starea de sinitate generald a pacienilor examinati,
acestea unde apar, neprezentind valori anormale

Protectia specifica postvaccinali este diferita de la
un preparat la alwl, inregistrind la scolarii in virsti de
peste 10 ani si la tinerit adulti, o seroconversie de 50-
90% dupi 2-3 inoculiri, pe cale subcutanatd, in doze de

0,5 ml, la 30 zile interval. Pentru copiii de 6-10 an,
dozaeste de 0,25 ml.

Revaccinarea se va practica dupi 3 ani de la
vaccinare, cu o singura dozi de 0,5 ml si respectiv 0,25
ml, pe cale subcutanati sau in dozi unici, intradermici,
de 0,1 ml, indiferent de virsti. Desi.s-a folosit mult
vaccinul antifebri tifoidi §i paratifoidi A si B (TAB),
valoarea imunogeni incerti pentru componentele
salmonelelor paratifice A i B, in cazul in care riscul de
imbolndvire cu acesti agenti este redus, se va utiliza
vaccinul monovalent antifebri ufoidi

Eficacitatea vaccinului este de aproximativ 96%
pentru o durati de 5 ani, dar aceasta sporeste daci se
administreaza de doui ori cite 4 capsule, la doui zile
interval. Rezultatele vaccininii depind, in mare misuri,
de modul de conservare §i administrare al vaccinului de
citre persoana in cauza. Tulpina Ty21a se liofilizeaza
cu dificultate.

Indicatiile vaccinirii antifebri tifoids, in general,
se referi la persoanele din anturajul purtrorilor de
Salmonella typhi: cei cu risc ocupational, din
institugiile pentru asistengd medico-sociali, mai ales din
zonele endemice sau calamitate, vaccinarea preventivi
putindu-se adresa §i unor grupuri populapionale mai
largi precum i persoanelor care cilitoresc in zonele
endemice.
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Tabelul VIl. Controlul vaccindrii limitate cu vaccin tifoidic in perioada 1985-1989 si intre anii 1995-2000
Parametrii studiati
Nr  Anul  Tip Nr  Varsta Sex  Temperatura medie Curbatur3
crt de vaccin  subiecti Observatii
studiv  tifoidic  studiati Febrd Febra T° Indu- Fleg Fenomene
’ 37-38°C 38-39% medie Dureri ratie mon locale
M F
1 1985 intra- 24 10- - 24 3 1 3% 3 1 - Eritem Fard reactii
dermic 53 41,25 mm generale
2 1985 sub- 12 17- - 12 2 - 37.3°C 2 - - Eritem 1 persoand cu cefalee
cutanat 54 41,25mm si senzatie de
voma
3 1986 sub- 65 539 15 50 2 - 37,3°C 2 - - Ertem palid 2 cazuri cefalee
cutanat 36,70 mm
4 1987 sub- 6 22- 6 -1 - 36,5°C - - - Eritem 25 Far& reactii
cutanat 56 mm generale
5 1988 intra- 19 18 1B 3 1 - 372°C - - . Eritem Fara reactii
dermic 40 42,7/18,75mm generale
6 1988 sub- 6 28- 5 102 - 37,2°C - - - Eritem 43,33 mr Farad reactii
cutanat 54 generale
7 1989  intra- 0 1828 9 1 1 - 31°c - - - Eritem Fara reactii
dermic 44/46 mm generale
8 1995  sub- 23 10-54 15 8 3 - 37,2°C 8 - . Eritem 8 testati acuza
cutanat 29,66/37,66mm dureni locale
9 199  sub- 12 16-18 4 8 1 - 37°c 2 6 - Eritem 6 testati cu reactii
cutanat 58,8 mm locale i 2 cu
reactii generale,
dureri de cap si
ameteli
10 1997  intra- 14 1948 '8 6 1 - .0313%C 2 1 - Eritem 1testata
dermic 24,93 mm prezentat dureri
locale si 2 cefalee
si ameteli
11 1998  sub- 6 2150 1 5 - - 35C 5 - - Eritem 1testat a
cutanat 41,66 mm prezentat reactii
generale, cefalee
si 5 testati cu
dureri locale
12 1999 sub- 6 18-51 3 3 - - 36.3°C 6 6 - Eritem Toti cei 6 testati
cutanat 41,7 mm au prezentat
dureri locale §i 1
dureri de cap
Total - - 203 554 82 121 77 1 37°C 30 14 - Eritem -
nedie 39,24 mm
La cele 121 de persoane vaccinate de diferite virste 6. DIMACHE GH sl DIMACHE V — Proc Symposium on Bacterial

(5-60 ani), cu imunitate naturali variabil, s-a constatat

un

grad de protectie de 100% fati de febra tifoidi.
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Fibroadenomul mamar: corelatii mamografice si
ultrasonografice

Maria Daniela Podeanu', M. Buruian', Andrada Treaba’, |.P.Simu’, B. Tivadar',
Beata Baroti', Nina loana Sincu'

Fibroadenomul este o tumora mamara benigna, cu
etiolgie necunoscuta, intdlnita de obicei la vdrstele
tinere. Frecvent sunt unice, dar uneori pot fi multiple sau
bilaterale.Tind sa ramana la aceleasi dimensiuni sau sa
creasca usor. Uneori devin voluminoase (in timpul
sarcinii) sau isi reduc dimensiunile (dupa menopauza). Se
asociaza cu un risc scazut de cancer mamar. Riscul
creste la femeile cu fibroadenom complex, boala
proliferativa benigna in parenchimul mamar adiacent
fibroadenomului sau in cazul prezentei istoricului famil-

ial de cancer mamar. Evaluarea complexa (clinica,
mamografica, ultrasonografica si  punctia biopsie
tisulara) conduce la un diagnostic corect. Prezentul

studiu gi-a propus sa analizeze retrospectiv (aprilie 2004
- martie 2005) un numar de 535 cazuri (vdrsta>35 ani)
examinate mamografic si ecografic care au prezentat,
conform criteriilor de clasificare BI-RADS (Sistem de
Standardizare a Imaginilor mamografice in functie de
gradul de suspiciune), opacitati ~ mamografice cu
caractere tipice de benignitate sau foarte probabil
benigne; din acestea, au fost selectate 117 cazuri cu
leziuni nodulare solide. in plus, au fost evaluate numai
ultrasonografic, in acelagi interval de timp, 37 de cazuri
(varsta<35 ani) cu leziuni nodulare solide  sugestive
pentru benignitate. Am constatat o foarte buna corelatie
intre aspectele mamografice si/sau ecografice si
rezultatele histopatologice.

Cuvinte cheie fibroadenom, imagistica sdnului, cancer
mamar

Fibroadenoma is a benign breast tumor that usuaily oc-
cur in young woman. In most ceses fibrogdenomas are
solitary, but sometimes they can be multiple or occur in
both breasts. They tend to remain at the same size or to
increase their volume. Some fibroadenomas get bigger (
during pregnancy) or get smaller (after menopsuse). The
cause of fibroadenoma is not known. The risk of devel-
oping breast cancer is low It increase in women with
complex fibroadenomas, benign proliferstive disease in
the parenchyma adjacent to the fibroadenoma or a family
history of breast cancer. A multidisciplinary approach in-
volving clinical examination, mammography, ultresound
and fine needle aspiration cytology or core biopsy can
result in a confident diagnosis of fibroadenoma. In our
study we have retrospectively evaluated breast masses,
from april 2004 to march 2005 using mammography and
ultrasonography in 535 cases classified according to BI-
RADS (The Breast imaging Reporting and Data System)
as category 2 (benign}) and 3 (probable benign); more-
over, we have evalusted only by ultrasonography 37
cases (<35 years) with probable benign nodules. We
have assessed the correlation between mammographic
and/jor ultrasonographic findings and the histologic fea-
tures of these lesions. We concluded that the imaging
results were highly correlated with the histopathologic
ones.

Keys words breast fibroadenoma, breast imaging, breast
cancer

Fibroadenomul mamar (adenom, adenofibrom) este
cea mai frecvent intalnita leziune benigna la femeile
tinere: 20 - 40 ani®$'% poate apare oricind dupa
pubertate, dar se dezvolta rareori in postmenopauza.

Este o tumori benigni fibro-epiteliali cu origine
in unitatea ducto-lobulari terminala (UDLT),
reprezentind un proces proliferativ hiperplazic de
cauza necunoscutd (cel mai probabil estrogenic indusi),
frecvent nodulari.®

Este cea mai intlnitd tumori sub virsta de 30 ani!
Apare rareori la femei virstnice, unde prevalenta este
apreciata la cca 8-10% peste 40 ani.” Dupi menopauzi
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fibroadenomul regreseazi frecvemt §i  dezvoltd
calcificari. Orice noua leziune solida decelata la o
femeie virstnica ar trebui considerata suspecta fnainte
de a demonstra contrariul; carcinomul este cea mai
frecventa leziune solida iniilnita in postmenopauza!

Poate fi unic sau multiplu (7- 15 % din cazuri) si se
poate dezvolta oriunde in sin, unilateral (frecvent) sau
bilateral .+

Din punct de vedere clinic, la femeile tinere
fibroadenomul este frecvent palpabil: nodul ferm-
elastic, mobil, cu contur regulat. In cazul femeilor
varstnice poate fi palpabil sau nu se palpeaza; dupa
vista de 40 de ani, decelarea este, in general,
incidentala: mamografica gi/sau ecografica efectuate
pentru un alt motiv.4s"
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Exista unele aspecte particulare ale fibroadenomului
mamar.
¢ la vérsta adolescentei: fibroadenomul juvenil,
fara a fi considerat o entitate histologica specifica; este
mai frecvent intalnit tipul pericanalicular’

o in timpul saranii 5i lactagies: preexistent sau
aparut in timpul sarcinii, fibroadenomul este cea mai
intalnita leziune decelata in timpul lactayiei; in general
se reduce in dimensiuni dupa sistarea lactatiei.

Diagnosticul §i conduita terapeutici se bazeazi pe
un trepied diagnostic:

* clinic

 imagustic
o punctie citologica- FNAC/punctie biopsie
tisulara-NCB*

MATERIAL $] METODA
Studiul este retrospectiv si cuprinde doua grupuri
de paciente. Primul grup a fost alcawit din 2760
paciente cu virsta >35 ani, examinate in perioada
aprilie 2004-martie 2005 in cadrul laboratorului de
mamografie al Clinicii de Radiologie si Imagistica
Medicala a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta
Mures. Din acestea, un numar de 535 au prezentat
opacitati mamografice cu caractere tipuce de benignitate
sau foarte probabil benigne, indeplinind critenile de
incadrare in clasificarea internationala’ BIRADS -
Breast Imaging Reporting and Data System). Toate
aceste cazuri au beneficiat §i de evaluare ecografici.
Cel de-al doilea grup a fost reprezentat de un numar de
208 paciente cu virsta <35 de ani (din ambulator si
internate in Clinicile de Chirurgie I i II ale Spitalului
Clinic Judetean de Urgenta Mures), examinate exclusiv
ecografic in acelagi interval de timp (12 luni).
Investigatiile au fost realizate cu un mamograf
performant (Senograph DMR+) si douid ecografe
(Hitachi EUB 5I5 A i Aloka) dotate cu transductori de
7,5 5i 8 MHz, examinirile fiind realizate in modul B si
in timp real.
Au fost analizati urmitorii parametri:
-prezenta caracterelor mamografice si ultrasono-
grafice tipice de benignitate
-repartifia fibroadenoamelor:
-pe grupe de virsta
-dupa sediu (uni- / bilaterale)
-in functie de numir {unice/multiple)
-criterii de diagnostic diferential
-asocierea fibroadenomului cu alte leziuni
benigne/maligne
-aspecte particulare (sarcind, lactagie)
-conduita terapeutici.

REZULTATE

Cele 535 de paciente (virsta > 35 ani) care au
prezentat opacitafi mamografice cu caractere tipice de
benignitate (Figurile 1, 2 §i 3) sau foarte probabil
benigne au fost examinate ecografic, selectindu-se un
numar de 117 cazuri cu leziuni nodulare solide, din
care, 110 s-au incadrat in criteriile tipice de benignitate
sugestive pentru fibroadenom (mamografic si US).

a b

Figura 1 {a.b): fibroadenom mamar cu calcificari
“tipice pop corn"(mamografie)

a

Figura 2 (a,b); fibroadenom mamar caicificat in intregime
{mamografie)

Figura 3 (a,b); fibroadenocame (cu macrocalcificar tipice)
$i chist mamar omolateral(mamografie)

Din cele 208 paciente examinate exclusiv ecografic
(virsta<35 de ani), 37 au avut leziuni nodulare solide cu
caractere tipice de benignitate (Figura 4 si 5).

Per global, virstele tinere (15 - 40 ani) au fost
interesate cu  preponderenta: 97(66,43%) cazuri de

fibroadenoame (Tabelul I).



190 Maria Daniela Podeanu, M. Buruian, Andrada Treaba, I.P.Simu, B. Tivadar, Beata Baroti, Nina loana Sincu

Tabe! |. Repartifia pe grupe de vérsta a cazurilor de

fibroadenoame
Grupa de varsts Nr. cazuri %
Sub 30 ant 43 29,45
31-40 ani 54 36,98
41-50 ani 27 18,49
51-60 am 16 10,95
Peste 61 ani 6 4,10

Distributia fibroadenoamelor dupi numir a
semnalat prevalenta leziunilor unice, in 117 din totalul
de cazuri investigate mamografic §i / sau ecografic.

Dup sediu, cele mai multe fibroadenoame au fost
unilaterale (124-84,93%) si numai 22 (15,06%)
bilaterale.

Cele mai multe fibroadenoame (118) au avut
dimensiuni cuprinse intre15-25cm.

In 71 (64,54%) din cele 110 cazuri cu caractere
tipice de benignitate pacientele au optat pentru
conduita  chirurgicala, examenul histopatologic
confirmind diagnosticul de fibroadenom (nici unul
fibroadenom complex).

Un numir de 39 paciente sunt monitorizate in
prezent (clinic, mamografic §i ecografic).

La 6 paciente, cu leziuni mai mari, circumscrise
dar heterogene ecografic (septuri ecogene sau-arii
fluide/chistice incluse) examenul histopatologic 'a
stabilit diagnostic cert de fibroadenom in 3 cazuri §i de
tumora pyilloddes in alte 3 cazuri.

Figura 4. Fibroadenom mamar unic {ecografie)

La nici una din tumorile phyllodes nu s-a constatat
degenerare sarcomatoasa.

Intr-un singur caz (pacienta in varsta de 50 ani, cu
anomalie palpabila) mamografia a evideniat o leziune
macronodulara de 34 ¢m diametru, rotund-ovalara,
circumscrisa, polilobata si fara calcificari incluse, iar
ecografia a decelat structura inomogena a nodulului
hipoecogen si lipsa de compresibilitate a acestuia cu
transductorul. S-a impus diagnostic diferengial intre
fibroadenomul complex, tumora phyllodes §i carcinom.
Histopatplogic s-a precizat diagnosticul de carcinom
medular.

Numai in § cazuri, din cele 535, fibroadenoamele’
au fost asociate cu leziuni chistice §i doar in 2 cazuri cu
carcinom (sin controlateral) (Figura 7).

* uncaz, carcinom ductal invaziv

¢ alt caz, carcinom lobular invaziv

Referitor la cel de-al doilea grup de paciente,
examinate exclusiv ecografic, am constatat ca 37 de
cazuri au avut leziuni nodulare solide cu caractere
tipice de benignitate):

R M RTINS BT L
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Figura 5. Fibroadenoame multiple bilateral (ecografie)

*27 au fost confirmate
{postoperator) ca fibroadenoame

eintr-un caz s-a stabilit diagnosticul histopatologic
de'tumora phyllodes

*9 sunt urmarite in prezent (clinic §i ecografic)

Asocierea fibroadenomului cu sarcina am intilnit-o
in 2 cazuri (0,96%) din cele 208 examinate US:

histopatologic

LCLS T TN

a b ¢

Figura 7. Fibroadenom mamar calcificat in intregime,
situat in cadranul superc-extern al sdnului drept $i
carcinom mamar lobular invaziv - opacitate spiculatd - in
cadranul infero-intern al sdnulu sting
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eun caz de fibroadenom de mari dimensiuni (>6
cm), cu crestere rapida, inomogen si dureros la palpare
—» exereza chirurgicala (Figura 6)

eun caz —>» stationar postpartum (in prezent
monitorizat)

DISCUTI

In prezent, in tara noastri sunt larg accesibile doua
tehnici imagistice: mamografia i ultrasonografia.

Mamografia este considerati la ora actuala tehnica
de electie (gold standard) pentru screening (virsta>40
ani), reprezentind singura metoda eficace de depistare
a cancerului mamar in stadiul infraclinic.*'* La rindul
sau, ultrasonografia are avantaje majore: este
neiradianta, larg accesibila (cost redus in comparatie cu
alte tehnici imagistice), cu sensibilitate crescutd,
diferentiaza structurile solide de cele chistice, permite
evaluarea sinilor dengi (<35 ani, terapie hormonali de
substitutie in postmenopauzi), evalueazi structura
maselor tumorale dupi ce au fost localizate mamografic
(sini mari, virsta>40 ani).'%M

Tehnica de examinare se stabileste in functie de
virsta pacientel:

* ultrasonografie (US):

- masa palpabila

- virsta< 35 ani

- sarcina

» mamografie st US:

- masa palpabila / nepalpabila (varsta > 35 ani

- pacienta nu este insarcinata

Caracterele mamografice tipice de benignitate
sunt:

* opacitate circumscrisa, ovalara, densitate
omogeni

*  contur
(macrolobulatii)

¢ uneori cu calcificari grosolane (“popcorn”)

Aspectele wltrasonografice tipice de benignitate
pentru fibroadenoame sunt urmatoarele:

¢ nodul solid ovalar

¢ axul lung paralel cu tegumentul

« hipoecogen, omogen

e circumscris, contur net (pseudocapsula find
ecogenai)

¢ macrolobulatii fine (tipice < 4)

Tindnd cont de aceste considerente am constatat ca
110 din cazurile primului grup de paciente luate in
studiu s-au incadrat in criteriile enungate mai sus. Un
numir de 27 din cazurile care au prezentat caractere
ecografice tipice de benignitate au fost confirmate
histopatologic ca fibroadencame.

Se apreciazi ci fibroadenomul poate prezenta
dimensiuni de la sub 10 mm pina la cca 8-15 cm
(fibroadenom “gigant”), cu o medie de 10-30 mm.
Este important de retinut faptul ci dimensiunile mari
ale unui fibroadenom nu reprezinti un criteriu de
malignitate.’

Majoritatea fibroadenoamelor ramin la 2-3 cm
dupa ce ating aceste dimensiuni, dar este posibila
regresia spontana (cca 10% cazuri anual). Lacele doua

net, uneori discret polilobat

grupuri studiate cele mai multe fibroadenoame nu au
depasit 25 mm.

Pot involua in postmenopauza §i pot creste rapid
in dimensiuni:

® sarcina, lactagie

* terapie hormonali de substitutie (in general femei
virstnice)

e paciente cu imunodeficienta - etiologia pare a fi
asociati cu infectia cu virus Epstein-Barr."

Tntr-un singur caz din cele doui asociate cu sarcina,
fibroadenomul a evoluat rapid in dimensiuni atingind
peste 6¢cm, devenind inomogen si dureros.

n prezenta unui fibroadenom riscul de a dezvolta
un cancer mamar nu este mai mare in comparatie cu
femeile care nu au fibroadenom."*** Fibroadenomul
asociaza risc scizut de transformare maligni (elemente
epitgliale!): sub 0,1%, de obicei carcinom lobular in
sttt (cca 50% din cazuri) §i rareori carcinom invaziv
sau carcinom ductal in situ, Se ridici suspiciunea de
malignizare a unui fibroadenom daci se constati cregterea
in dimensiuni, arii chistice incluse, stergerea marginilor,
dezvoltarea microcalcificarilor pleomorfe.!42

Riscul de malignizare creste de 2-4 ori pentru:

e fibroadenomul “complex” (cca 20-33% din toate
fibroadenoamele), care asociazi:

— - componenta chistica (chisturi > 3 mm)
adenoza sclerozanta

— - calcificari epiteliale

— - -modificari papilare apocrine

s prezenta modificarilor proliferative benigne in
parenchimul mamar adiacent fibroadenomului

e asocierea fibroadenomului complex cu istoric
familial pentru cancer mamar

Nu am decelat situatii de transformare maligni la
nici unul dincazurile studiate.

Tn ceea ce priveste diagnosticul diferential se iau in
considerare urmatoarele aspecte:

1. chist simplu (mamografic) / cu continut vdscos (US)

2. tumora phyllodes (fibroadenom phyllodes,
cystosarcoma phyllodes):

* 0,3% din toate tumorile mamare

* virstamedie = 45 ani

e foarte mici diferente fata de fibroadenom
(diagnostic cert = histopatologic):

-in general, dimensiuni mai man decit
fibroadenomul (3-6cm)

-contur policiclic net /sters=infiltrativ=sarcom!

-spatii chistice incluse = necroze (orienteazi spre
malignizare)

-sarcomul < crestere rapidi in dimensiuni !

3. hamartom (fibroadenolipom):

-tumora disembrioplazici (”sin in sin"") rar imdlnaa

-virsta medie = 45 ani

-inomogen (contine arii radiotransparente de tesut
adipos)

-dg. histopatologic: amestec heterogen de structuri
normale ale sinului

4. carcinom medular (cca 2-10% din cancerele
mamare):

-virsta mijlocie (45-50 ani)
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-tumora circumscrisi ce mimeazi leziuni benigne
(mamografic §i US)!

-are rata de crestere cea mai rapida din toate cancerele
mamare, tumorile mari prezentind necroza centrali

5. caranom mucinos coloid (3% din cancerele
mamare):

-femei virstnice (= 70 ani)

-circumscris — poate mima o leziune benigni

-creste lent

In studiul de fati in 4 cazuri s-a stabilit
diagnosticul histopatologic de tumora phyllodes, nici
una degenerata sarcomotos. Un singur caz s-a incadrat
histopatologic in diagnosticul de carcinom medular.

La femeile tinere (sub 30 ani) nu se recomanda
indepartarea chirurgicali, de rutini, a fibroadenomului
inaintea diagnosticului histopatologic (FNAC/NCB);
daca este monitorizat: poate dispare (rareori), ramine
nemodificat sau creste ugor in dimensiuni. Totusi, intr-un
milion de cazuri din cele 10% decelate (2004) in
Statele Unite ale Americii (adolescente i tinere sub 30
ani) s-a procedat la indepirtarea fibroadenoamelor,
argumentatd de dimensiunea, cresterea continui a
tumorii sau din motive estetice.

Crioterapia, tehnica terapeutica eco-ghidata
eficienta in cazul leziunilor mamare benigne, ar putea
fi practicata cu succes datoritd avanuajelor evidente:
anestezie locald, pufin dureroasi, nu altereazi structura
sinului, fara complicatii sau cicatrici semnificative.

fn general, in majoritatea cazurilor se practici
exereza chirurgicali inaintea unui diagnostic
histopatologic cert (punctie - biopsie).

CONCLUZH

1. In prezentul studiu, aportul investigatiilor
mamografice §i/sau ecografice a constat in posibilitatea
aprecierii caracterelor de benignitate ale leziunilor
examinate. Atdt mamografia cit §i ecografia permit
urmarirea pe termen scurt a anomaliilor foarte probabil
benigne. Orice abatere de la aceste criterii orienteazi
spre investigatii alternative cu scopul stabilirii corecte a
diagnosticului §i a conduitei terapeutice.

2. Cele mai multe leziuni nodulare solide cu
caractere tipice de benignitate (mamografic gi/sau
ecografic) au fost fibroadenoame, demonstrindu-se o
strinsa corelatie intre aspectele imagistice (mamografice
si ecografice) si rezultatele histopatologice .

3. Majoritatea fibroadenoamelor au fost depistate
la paciente tinere (15-45 ani).

4. In numai doui cazuri fibroadenoamele au fost
decelate ecografic in timpul sarcinii, unul atingind
dimensiuni apreciabile §i prezentind structura profund
inomogena, soldindu-se cu exereza chirurgicali.

5. Trei leziunt nodulare circumscrise mamografic
si ecografic, dar heterogene ecografic au fost tumori
phyllodes i una carcinom medular. Un singur caz de
wmori phyllodes a prezentat aspecte mamografice si
ecografice similare unui fibroadenom.

6. Fibroadenomul mamar se poate asocia cu alte

leziuni benigne sau maligne (omo- sau controlaterale):
doui cazur din loturile studiate.

7. Incele mai multe cazuri conduita terapeutici a
fost reprezentati de exereza chirurgicali.
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Complicatiile endocraniene ale otitelor medii supurate
cronice - studiu retrospectiv pe 10 ani -

M.S. Sabau, Claudia Boldea

in acest studiu retrospectiv sunt inclusi pacientii cu
complicatii endocraniene ale otitei medii supurate,
operati in Clinica ORL Targu-Mures in ultimii 10 ani.
Complicatiile endocraniene ale otitelor constituie o
patologie gravd care pune in pericol viata boinavului. Cele
mai frecvente complicatii sunt abcesul extradural si
meningita, urmate apoi de abcesul cerebral.

Diagnosticul precoce este esential pentru un tratament
chirurgical $i antimicrobian adecvat.

Imagistica medicald modernd, antibioticele eficiente si
imbunétstirea procedeelor chirurgicale au redus
morbiditatea $i mortalitatea prin complicatii endocraniene
ale otitelor.

Cu toate acestea mortalitatea in cazul acestor complicatii
se mentine ridicatd.

Este subliniatd necesitatea unei stradnse colabordri intre
otorinolaringolog, neurolog, radiolog §i neurochirurg.
Cuvinte cheie. colesteatom, meningita, abces cerebral

This retrospective research included patients operated
for chronic suppurative otitis media with intracranial
complications during the last ten years.

Otogenic intracranial complications are potentially life
threatening conditions. Extradural abscess and meningi-
tis are the most frequent complications, followed by ce-
rebral abscess.

Early diagnosis is essential to allow appropriate antimi-
crobial and surgical treatment.

High- imaging modalities, antibiotics and improved sur-
gical procedures have decreased morbidity and mortality
of intracranial otogenic complications. However mortal-
ity due to these complications is still high. The necessity
of close cooperation between otorhinolaryngologists,
neurologists,  radiologists and neurosurgeons s
stressed.
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Complica;ii]e otitei medii supurate apar cind
infectia din urechea medie se propagi spre structuri de
care in mod normal este separatid prin fesut osos:
Frecventa mare a acestor complicatii in era
preantibiotici, in special ale otitei supurate acute, s-a
redus mult prin folosirea corecti a unor antibiotice tot
mai eficiente. In prezent, marea majoritate a
complicatiilor endocraniene este dati de supuraia
auriculard cronicd, iar complicatiile supuratiei
auriculare acute apar in special la copii. Cu toate
progresele antibioterapiei, mortalitatea in cazul
complicatiilor endocraniene constituite se mentine la
valori apropiate celor inregistrate in urmi cu 30 de ani.

Tn ultimii ani, descrierea unor cazuri de complicatii
endocraniene ale supuratiei cronice auriculare apare
foarte rar in literatura de specialitate din tirile
dezvoltate socio-economic. La noi in fari, insd se
observi o prezenji constanti a comunicirilor
referitoare la astfel de cazuri, care au uneori un sfirsit
letal.

Complicatiile endocraniene se manifesti printr-o
simptomatologie complexi (asa numitele sindroame
Bergmann) grupati in: sindromul de supuratie,
sindromul de localizare, sindromul de hipertensiune
intracraniani.?

Clinica ORL, Untversitatea de Medicind si Farmacie Targu-Mures
Adresa pentru corespondentd: Sabéu Mircea Sorin, Clinica ORL, Str.
Gh Merinescu nr 34, Targu-Mures, Tel: 0722-171300, 0265-217886

Entitdile clinice descrise in cadrul complicatiilor
endocraniene sunt: abcesul extradural, abeesul subdural,
meningita §i encefalita, abcesele encefalice (cerebral si
cerebelos), tromboflebita de sinus lateral, hidrocefalia
otitici.”**

MATERIAL S$I| METODA

Materialul studiat este reprezentat de 741 de cazuri
internate si operate in clinica ORL Targu-Mures,
pentru supurapii auriculare in perioada 1994-2003.
Studiul prezent este retrospectiv §i se referi la incidenja
complicatiilor endocraniene in cadrul supuratiilor
auriculare cronice tratate in clinici, incidenta si rolul
colesteatomului in aceasta patologie.

Datele analizate au fost obtinute din foile de
observatie, protocoalele operatorii, precum si prin
participarea directd la un numir mare de interventii
chirurgicale.

Este  analizati  incidenfa  complicatiilor
endocraniene in functie de virsti, sex, mediul de
provenientd, tipul supuratiei auriculare.

O atentie deosebiti este acordatd mecanismelor de
dezvoltare ale complicatiilor, metodelor diagnostice
folosite si posibilititilor terapeutice.

Se face comparatie cu datele din literatura de
specialitate.
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REZULTATE

fntre anii 1994-2003, in Clinica O.R.L. Targu
Mures s-au efectuat 741 de interventii chirurgicale
pentru otite medii cronice.

Din cele 741 de interventii chirurgicale, in 146
(19,70%) a fost pusi in evidentd prezenta
colesteatomului. Repartitia pe sexe a cazurilor cu
colesteatom a fost: 82 barban (56,16%) si 64 de femei
(43,84%). Repartitia cazurilor cu colesteatom pe grupe
de virsti este redati in figura 1.

In perioada 1994-2003 au fost internati in clinica
O.RL. 29 de pacienti prezentdnd complicatii endo-
craniene ale supuratiei auriculare cronice (Tabelul I).
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Figura 1. Repartihia cazurilor de colesteatom pe grupe de
varstd
Tabelul I. Complicatiile endocraniene
Complicatia endocranians Nr. cazuri
abces extradural 13
Meningitd 12
abces cerebral 3
Abces cerebelos 1

Incidenta complicatiilor endocraniene in lotul de
741 de cazurni este de 3,91%.

In tabelul I este trecuti complicaia cea mai gravi,
dar douid cazuri cu meningiti au prezentat si abces
extradural; deci abcesul extradural a fost prezent in 15
dintre cele 29 de cazuri.

De asemenea, trebuie precizat fapwl ci un numir
de pacienti cu complicatii endocraniene prezentau §i
complicatii extracraniene (Tabelul IT).

Tabelu! Il. Complicatiile endocraniene si extracraniene
prezente fa acelasi pacient

Complicatii endocraniene si extracraniene Nr. cazuri
abces extradural 2
abces subperiostal

abces extradural 3
fistuld labirinticd

abces extradural 1
abces subperiostal

fistuld labirintic

meningitd 2
fistuld labirintica

meningitd 1
paralizie faciala

abces cerebral 1

parahzie faciald

M.S. Sabsu, Claudia Boldea

Prezenja colesteatomului a fost pusi in evidenti in
26 dintre cele 29 de cazuri cu complicatii endocraniene
(89,65%). In numeroase cazuri a fost descoperit fesut
inflamator de granulatie extins in antru, aditus §i casa
medie, uneori aderent de dura denudati prin necrozi
0soasd.

In lotul cu complicatii endocraniene predomini
sexul masculin cu 16 cazuri (55%) fai de sexul
feminin cu 13 cazuri ( 45%).

Dintre cei 29 de pacienti cu complicatii
endocraniene, 9 proveneau din mediul urban (31%), iar
20 din mediul rural (69%).

Repartitia acestor cazuri pe grupe de virsti este
redati in figura 2.

Figura 2. Repartitia pe grupe de varstd a cazurilor cu

complicatii endocraniene

La to}i pacientii cu complicatii endocraniene s-a
efectuat examen CT, iar in 11 cazuri s-a efectuat si
examen RMN.

Tratamentul otochirurgical aplicat celor 29 de
cazuri cu’ complicatii endocraniene a constat in
mastoidectomie radicali in 17 cazuni (59%) ;i
mastoidectomie radicali modificati in 12 cazun (41%).
Toti pacientii au urmat tratament antibiotic complex.
Atdt in etapa de diagnostic cit i in cea terapeutici,
aceste cazuri au beneficiat §i de aportul unor medici cu
experientd din alte specialitagi, in funciie de situagie:
neurologie, neurochirurgie, boli infectioase, ATI,
pediatrie, radiologie ~imagistici medicali.

Cu toate ci toji pacientii au urmat un tratament
complex, evolutia a fost spre deces in 4 cazuri (13,79%):
douid cazuri cu abcese cerebrale §i doud cazuri cu
meningiti. In toate cazurile cu sfirgit letal se poate
spune cu certitudine cd esecul terapeutic s-a datorat
stadiului avansat al bolii in momentul prezentirii la
medic (2 pacienti au ajuns in Clinica O.R.L. in stare de
comi). Tofi pacientii decedaji proveneau din mediul
rural.

DISCUTH

Dupi cum reiese si din cazuistica noastr, de cele
mai multe ori cauza complicatiilor endocraniene este
colesteatomul. Acesta, in dezvoltarea sa produce
eroziune osoasi prin demineralizare, urmati de
degradarea colagenului, procese patologice initiate de
compresiunea asupra osului. Un important factor in
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acest proces de distructie osoasi este interactiunea
epitelial-mezenchimatoasi cu intensificarea activitatii
proteolitice a colagenazelor §i a unor fosfataze.

Colesteatoamele neinfectate pot expune dura si o
pot acoperi cu matricea fird reactie inflamatorie, dar
mai frecvent un rispuns inflamator produce tesut de
granulatie pe suprafata durei. Datoritd rezistengei
crescute a durei la invazie §i distructie, de cele mai
multe ori rezultatul infectiei care prinde suprafata sa
externi, este o colectie purulenti intre duri si cel mai
superficial os: abcesul extradural. Aceste abcese sunt
frecvent asimptomatice, fiind descoperite accidental in
timpul mastoidectomiilor. Colectia epidurali este
frecvent in continuitatea procesului supurativ al
celulelor mastoidiene.? Fird examen CT sau RMN
diagnosticul de abces extradural nu poate fi confirmat
preoperator.

Uneori localizarea abcesului extradural la nivelul
fosei cerebrale medii poate produce o dezlipire extinsi
adurei de pe suprafata internd a scuamei temporalului.
Se poate ajunge astfel la constituirea unei mase
endocraniene suficient de mare pentru a produce
hipertensiune endocraniana, iar uneori pot apirea chiar
semne neurologice de focar §i edem papilar. Cele mai
multe abcese extradurale ale fosei cerebrale medii sunt
limitate la suprafaja superioari a tegmen timpani.
Acestea au o evolutie mai putin dramaticd deoarece
aderenta fermi a durei la eminenta arcuati previne
separarea durei de os pe o suprafati mare §i impiedici
dezvoltarea unui volum mare de puroi. Mai rar, un
abces extradural se poate dezvolta medial de eminenta
arcuatd spre virful stincii, putind produce iritafia
ganglionului lui Gasser al trigemenului, §i a nervului
oculomotor extern cu aparitia sindromului Gradenigo:
durere faciali, diplopie, otoree. Abcesele extradurale se
pot dezvolta §i in jurul sinusului sigmoid putind
contribui la aparitia unei wromboflebite a sinusului
sigmoid §i a sinusului transvers.Z B

Abcesele cerebrale otogene se dezvoltd, aproape
intotdeauna in lobul temporal sau in cerebel de aceiasi
parte cu urechea bolnavi. La copii 1/4 dintre abcesele
cerebrale sunt otogene, iar la adulti jumitate. In cazul
abcesului cerebral calea cea mai comuni de propagare a
infectiei este cea directa prmtr-un tegmen timpani
osteitic lezat cu formarea mai intdi a unui abces
extradural al fosei cerebrale medii. Cu toate ci dura este
foarte rezistenti la invazia microbiani, pahimeningita
locald care apare poate {i urmati de tromboflebita
sinusului pietros superficial cu penetrarea cortexului
cerebral al lobului temporal. Abcesele cerebeloase sunt
precedate frecvent de tromboflebita sinusului lateral.
Extinderea infectiei se poate face si de-a lungul spatiilor
peniarteriolare Virchow-Robin in substanta cerebrali
albi. Aceste cii de propagare cu implicarea progresiva
a diferitelor structuri anatomice explici prezenta
frecventi a  complicatiilor multiple la  acelasi
bolnav s

Granulatiile arahnoidiene Pacchioni au rolul de a
drena LCR in sistemul venos. Granulatii aberante pot si

apari langi sistemul pneumatic al osului temporal ca
mici hernieri ale tesutului arahnoidian printr-un defect
dural congenital. Aceste granulatii se dezvoltd in timp i
pot eroda osul. Manifestarea clinici la adulyii firi
afectare otici anterioari este un revirsat neinflamator al
urechii medii. In cazul aparitiei unei otite medii acute
existi posibilitatea dezvoltirii unei meningite septice.
La pacientii cu supuratie auriculari cronici poate si
apari extensia intracraniani printr-un defect dural
asociat granulatiilor arahnoidiene.?

Colesteatomul posteromarginal sau atical este
considerat a fi un indicator prognostic prost pentru
urechea respectivi, putind provoca in timp complicatii
grave.! Cu toate acestea Browning (1984) a aritat intr-un
studiu clinic ¢ un abces cerebral poate apirea si delao
ureche cu boali mucoasi, precum §i de la urechi tratate
anterior prin mastoidectomie radicald modificat; de
aserhenea a indicat ci riscul oricirui pacient cu otiti
medie cronici de a dezvolta un abces cerebral este de 1
la 3500.1°

Meyerhoff, Kim si Paparella intr-un swdiu
anatomo-patologic pe 800 de oase temporale descoperi
leziuni de otitd medie cronici in 123 de cazuri, tesutul
de'granulatie fiind de 6 ori mai frecvent intilnit decit
colesteatomul. Tesutul de granulatie este considerat un
indicator de necrozi osoasi subiacenti, de obicei
progresivd, care in final poate duce la complicatii
endocraniene.

Tendinta de extindere a infectiei st dezvoltarea
complicatiilor depinde de eficacitatea tratamentwlui
bolii ~de' bazi 'a urechii medii, caracteristicile
imunbiologice ale  pacientului si de caracteristicile
bacteriei (virulentd si susceptibilitate de eliminare
chemoterapeutici),

In_ diagnosticul precoce al unei complicatii
endocraniene trebuie tinut cont de faptul ci otalgia nu
este caracteristici pentru colesteatomul necomplicay;
durerile severe in regiunea temporo-parietali sugereazi
iritafia durali.

Tomografia computerizati a revolutionat tehnicile
de investigatie ale osului temporal i ale. complicaiilor
endocraniene din supuratiile otice. Ultimele generatii
de scannere cu inalti rezolutie oferi posibilitatea
reconstructiei imaginii in diferite planuri si pot decela
defecte osoase de dimensiuni foarte mici. De asemenea
este posibili localizarea precisi, evaluarea exacti, a
dimensiunilor §i a evolutiei maselor endocraniene.
Toate aceste avantaje se obtin cu o reducere substanyiali
airadierii fati de metodele Réentgen clasice. Dupi unii
autori, introducerea examenului CT ca metodi uzuali
in diagnosticul abceselor cerebrale a redus rata
mortalititii de 1a 29% la 10%."#

Rezonanta magnetici nucleari (RMN) se
dovedeste superioari tomografiei computerizate in
diagnosticul maselor endocraniene, prin rezolutie
superioard (firi substanti de contrast), absenta
artefactelor si posibilitatea imaginilor tridimensionale.
RMN nu poate investiga structurile osoase dar poate
demonstra o scurgere de LCR printr-o comunicare intre
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spatiul subarahnoidian §i compartimentele aerate ale
urechii medii.

Pentru diagnosticul meningitei analiza LCR
rimdne investigatia principali, care trebuie efectuati
fiecirui pacient cu o infectie a urechii medii, cefalee si
redoarea cefei. Culturile din LCR pot evidentia
germenii implicati si pot astfel individualiza
tratamentul, rezultatele terapeutice fiind imbunititite.

Principiile generale de tratament valabile pentru
toate complicatiile includ antibioterapia sistemici,
supraveghere neurochirurgicali, §i  tratamentul
leziunilor urechii. Tratamentul trebuie inceput cit mai
timpuriu, firi a astepta rezuliatele complete ale
investigatiilor, evolutia leziunilor endocraniene putind
fi rapidi cu depisirea in scurt timp a posibilitigilor
terapeutice.’’

Antibioticele au redus in mod evident incidenta
complicatiilor, dar nu au putut influenta prea mult rata
mortalitatii in complicatiile deja constituite. Nu se pot
recomanda scheme terapeutice rigide deoarece
antibioticele sunt intr-o continud perfectionare, iar
bacteriile implicate si rezistenta lor diferd in timp si
spatiu geografic. Este sigur insi cd antibioticele trebuie
administrate in doze mari, de preferinti intravenos,
fiind alese initial dupi criterii de probabilitate firi a
agtepta rezultatele bacteriologice.® O tintd a
tratamentului antimicrobian trebuie si fie Haemophilus
influenzae prezent mai ales in complicatiile supuraiei
acute §i In special in meningitd.?* Prima alegere trebuie
s3 fie Cloramfenicolul in combinatie cu Ampiciling, sau
Penicilini. Recent s-a dovedit ¢ Rifampicina este activa
fapi de Haemophilus influenzae tip B care nu a rispuns
favorabil la un tratament anterior cu Cloramfenicol. in
complicatiile date de supuratia auriculari cronici
trebuie avute in vedere bacteriile Gramm negative §i in
special Pseudomonas aeruginosa. In aceste cazuri
Carbenicilina a fost inlocuiti de antibiotice mai
eficiente ca Azlocilina i Ticarcilina. Aminoglicozidele
continui si fie eficiente asupra aerobilor Gramm
negauvi.  Cefalosporine ca  Ceftazidima si
Ceftriaxona sunt bactericide pentru coci producitori de
betalactamazi §i pentru bacilii Gramm negativi, iar
toxicitatea lor este mai redusi decit a Gentamicinei.
Pentru germenii Gramm negativi anaerobi, ca
Bacteroides  fragilis, Metronidazolul  rimine
antibioticul de electie.

Inflamatiile meningiene favorizeazi pitrunderea
Penicilinei si a altor anubiotice in LCR in concentraii
eficiente. De asemenea s-a demonstrat ci Penicilina,
Cloramfenicolul §i Metronidazolul penetreazi abcesele
incapsulate, in dozi suficient de mare.

Cu toate avantajele ei incontestabile, antibioterapia
are §i neajunsuri, utilizarea ei iraionald putind altera
tabloul clinic, ridicind dificultiti de diagnostic. In
otitele vechi continuarea unei antibioterapii masive
poate masca o complicatie gravi prin atenuarea
simptomelor de debut, ceea ce impiedici aplicarea
precoce a unui tratament adecvat.

fn momentul in care am stabilit existenta unei
complicatii endocraniene, cazul devine o dubli urgeni,
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atat ORL cit $i neuro-chirurgicald, fiind necesar i
aportul specialistului in boli infectioase. Existi insi
cazuri in care cu toate misurile terapeutice de urgengi
atdt ORL cit §i neurochirurgicale, corect efectuate,
bolnavul nu poate fisalvat. Acest lucru ne indreprigeste
si mai mult si spunem ci in supuragiile auriculare
cronice, abuzul antibioterapiei mascheazi posibile
complicatii. Asadar, in loc de antibioterapie irational
continuatd, va trebui si recurgem mai frecvent la
tratamentul chirurgical al supuratiei auriculare cronice.

Metodele moderne de investigajie imagistici,
antibioterapia moderni §i imbunititirea tehnicilor
chirurgicale au dus la reducerea mortalititii prin
complicatii  endocraniene.  Astfel, in  epoca
preantibiotici mortalitatea era de 75-80% (Katka), in
pericada 1924-1941 scizuse la 50% (Bergmann),
pentru ca in intervalul 1983-1999 si ajungi la 25%
(Bemansour), 18,6% (Kangsamarak), 16,7% (Pop) si
chiar 5,5% (Albu).*

CONCLUZH

1.Majoritatea complicatiilor otitelor se datoreazi
otitei medii supurate cronice colesteatomatoase.

2.1n cazul colesteatomului auricular de multe ori se
constatd o discrepantd intre simptomatologia clinici si
constatdrile intraoperatorii, nefiind rare cazurile cind
colesteatomul ‘evolueazi in absenta oriciror semne
clinice pini la complicatii grave.

3.Antibioterapia moderni a scizut considerabil
numirul complicatiilor supuratiei auriculare, dar are i
neajunsur, utilizarea ei irafionald putind altera tabloul
clinic ingreunind diagnosticul.

4.Principala cauzi a instalini complicatiilor
endocraniene este intirzierea instituirii tratamentului
chirurgical corect al supuratiei auriculare.

5La cea mai mici binuiali de complicajie
endocraniand, pacientul trebuie indrumat de urgenti
spre centre medicale in care este posibili efectuarea
investigapiilor complexe: analiza LCR, CT, RMN,
arteriografie, Doppler etc.

6.Tratamentul acestor complicatii impune o
colaborare  strinsi interdisciplinari: ORL,
neurochirurgie, boli infectioase, neurologie, terapie
intensivi.

7.Mortalitatea se mentine ridicati in cazul
complicatiilor endocraniene ale supuratiei auriculare.

8.Medicul de medicind generali trebuie sa fie bine
informat despre acest capitol de patologie, diagnosticul
precoce si indrumarea corecti a pacientului fiind foarte
importante pentru prognosticul bolii.
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Farmacorezistenta izolatelor clinice de Streptococcus
pneumoniae in Targu-Mures, in perioada 2002-2004

Felicia Toma', Monica D&nil3 Tarcea?

Streptococcus pneumoniae rdmane agentul etiologic
major al bacteriemiei, pneumoniei, brongitei, otitei medii
$i sinusitei. in intreaga lume au fost izolate cu frecventd
ridicatd tulpini de S.pneumoniae multirezistente la
antibiotice. Obiectivul acestui studiu a fost acela de a
stabili pattern-ele de rezistentd ale tulpinilor de
S.pneumoniae izolate in Targu-Mures. in pericada
januarie 2002-isnuarie 2004 au fost izolate 95 tulpini de
S.pneumoniae de la pacienti spitalizati. Au fost testate
prin antibiogram3 difuzimetricd 95 tulpini. Dintre acestea,
32 wipini au fost testate concomitent prin antibiogrami
difuzimetrich si prin metoda dilutiilor in agar (CMI),
respectdnd normele NCCLS. Pentru tulpinile testate prin
metoda difuzimetrich rezuitatele au fost urmétoarele:
tulpini rezistente la penicilind 48,8%, la amoxicilini-acid
clavulanic, cefalotin si vancomicind 0%, eritromicind
26,3%, tetraciclind 253%, rifampicind 63,2%. Pentru
tulpinile testate prin ambele metode rata de rezistentd a
fost de 50% pentru metoda difuzimetrichd si de 68,8%
pentru metoda dilutiilor in agar {62,5% fiind intermediar
rezistente cu CMI 0,12-1 ug/ml gi 6,2% rezistente cu CMI 2-
4 ugiml).

Cuvinte cheie; Streptococcus pneumoniae,
rezistents, antibiograma

penicilino-

Streptococcus pneumoniae remains a major cause of
bacteremia, pneumonia, bronchitis, otitis media, sinusi-
tis. Multiple-antibiotic-resistant strains of S.pneumonise
are isolated allover the world. This study aimed estab-
lishment of the resistance pattern of S.pneumonige iso-
lated in Targu-Mures. A total of 95 clinical isolates of
S.pneumoniae were collected from hospitalized patients
during january 2002-janusry 2004. In vitro susceptibility
testing was performed by disk diffusion according
NCCLS guidelines (95 strains} and booth by disk diffu-
sion and agar dilution (MIC) for 32 strains. Resistant
rates among antimicrobial agents, tested by disk diffu-
sion, . were following: penicillin 48.8%, amoxicillin-
clavulsnic acid, cephalotin and vancomycin 0%,
erithromycin  26,3%, tetracycline 253%, rifampicine
63,2%. Among tha 32 strains tested by booth methods
50% were penicillin resistant by disk diffusion and 68,86%
by agaer dilution test (62,5% fell in the intermediate cat-
egory MIC 0,12-1 ug/mi and 6,2% were resistant MIC
2-4 pg/ml).

Key words: Streptococcus pneumonise, penicilin resis-
tant susceptibility test

Strcptococcus pneumoniae determini frecvent otite
medii, sinusite, meningite, endocardite, pericardite,
osteomielite, abcese etc., afectiunile atingind mai ales
virstele cu risc crescut. Este principalul agent etiologic
al pneumoniei lobare acute si al puseelor de acutizare
ale brongsitelor cronice. La copii este implicat in
etiologia peritonitelor pneumococice primare. Autori
din SUA raporteazi anual aproximativ 500 000 de
cazuri de pneumonii datorate pneumococului,*# cu o
mortalitate de 5-30% in cazurile complicate cu
septicemie. 1t

La noi in {ari, Spineanu §i colaboratorii, intr-un
studiu retrospectiv asupra etiologiei pleuro-pneumoniei
la sugar si la copil mic, pe o perioadi de 20 de ani
(1975-1994), impirtiti sub raport etiologic in 4
intervale distincte, comunici predominanta etiologiei

Disciplina Microbiologie, Universitates de Medicind §i Farmacie
Tirgu-Mures
Disciplina Igiend, Universitates de Mediciné g1 Farmacie Tirgu-Mures
Adresa de corespondenti Felicis Toma, Disciplina Microbiologis,
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stafilococice in perioada 1979-1979, 1985-1989 si
1990-1994, doar in intervalul 1980-1984 Streptococcus
pneumoniae situindu-se pe primul loc. In celelalte
intervale studiate, Streptococcus pneumoniae era al
doilea ca agent etiologic al pleuro-pneumoniilor.®!

Pe lingd severitatea infecyiilor pneumococice, o
problemd care preocupid deopotrivi clinicienii §i
microbiologii, este cregterea rezistentei la peniciline §i
aparitia fenomenului de multirezisten la antibiotice in
ultimii 20 de ani. In ultimii zece ani frecventa rulpinilor
de Streptococcus pneumoniae rezistente la peniciline ,
cefalosporine i antibiotice non-beta-lactamice a atins
rate ingrijoritoare. '

Tulpinile care prezinti rezistent la peste 3 clase
de antibiotice au fost denumite tulpini multirezistente §i
au fost semnalate pentru prima dati in Africa de Sud*,
fiind in prezent endemice in numeroase yari.'&%%

In Rominia, la nivelul Centrului Najional de
Referinti pentru Streptococi, existi o preocupare
pentru supravegherea infectiilor pneumococice §i a
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evolugiei sensibilitiii la penicilini a twlpinilor de
Streptococcus pneumoniae izolate la noi in tari. Din
fericire majoritatea twlpinilor multirezistente de
pneumococ  sunt inci sensibile la  actiunea
fluorochinolonelor de  uliimd  generapie™*16%
(levofloxacind, sparfloxacini, trovafloxacini etc.) §i a
carbapenemelor (imipenem, meropenem), toate wlpinile
fiind sensibile la vancomicina.*

Rezistenta pneumococului la penicilind asociati cu
rezistenta fapi de alte antbiotice constituie azi o
problemi de sinitate publici in toatd lumea.

Rezistenta sa la antibiotice nu este uniformi, ceea
ce impune efectuarea de swudii microbiologice i
urmirirea epidemiologicd constantd a nivelului de
rezistentd al wlpinilor de Streptococcus pneumoniae
circulante Intr-un areal geografic. In felul acesta se poate
stabili o conduitd terapeutici adecvatd in raport cu
situapia concreti din teritoriu.

Scopul acestei lucriri a fost acela de a determina
nivelul de rezistenti al pneumococului izolat pe
teritoriul municipiului Tg. Mures in perioada ianuarie
2002 - 1anuarie 2004,

MATERIAL S| METODA
Au fost studiate 95 de tulpini de Streptococcus
pneumoniae izolate din lichid cefalorahidian,

hemocultury, lichid pleural, secretie otica.

Distributia tulpinilor pneumococice dupi produsul
de provenientd arati predominanta celor din
hemoculturi (37,9%) si din secretia oticd a persoanelor
cu otitd acutd medie (35,8%) fati de cele din lichidul
cefalorahidian si din lichidul pleural care aveau o
pondere aproximativ egali (Figura 1).

40%
6%
30%
26%
20%
168%
10%

&%

0%

8% 36%

13%

Hemoculturd  Secretie oticd LCR Lichid pleural

Figura 1. Distributia tulpinilor de Streptococcus
pneumoniae dupd produsul de provenients

Pe ani de studiu, au fost izolate §i testate 95 de
wlpini de Streptococcus pneumoniae dupi cum
urmeazi: 65 de wlpini in intervalul ianuarie 2002 -
ianuarie 2003 si 30 de tulpini in perioada februarie
2003 - 1anuarie 2004 (Figura 2).

Produsele patologice primite in laborator (singe,
lichid cefalorahidian, lichid pleural, secretie oticd) au
fost prelucrate conform metodelor bacteriologice
uzuale.

66

Figura 2. Repartitia pe ani a pneumococilor izolati din
diferite produse patologice

Identificarea pneumococului a avut la bazi
urmitoarele aspecte: coloniile gri-opace, 1mm
diametru, a-hemolitice. Pe frotiu, coci Gram-pozitivi,
ovali sau lanceolati, in perechi sau lanjuri scurte.
Catalaza negativi, sensibile la optochini, testul
bilolizei, testul cu bili esculini. Identificarea definitivi
a fost ficutd cu reactii de latex aglutinare cu seruri anti-

Streptococcus  pneumoniae  din  trusa  Pastorex
meningitidis.
S-a efectuat testarea prin antibiogrami

difuzimetrici, conform standardelor NCCLS* pe
mediul - Mueller-Hinton imbogitit cu 5% singe
defibrinat de berbec. Ca martor s-a folosit tulpina
standard de Streptococcus pneumoniae ATCC 49619.

Am- utilizat microcomprimate livrate de firma
Oxoid dupi cum urmeazi: oxacilini, amoxicilind +
acid clavulanic, cefalotin, eritromicini, tetraciclini,
vancomicind, rifampicind, sulfametoxazol/trimetoprim.

Pentru. a2 aprecia corelatia dintre rezultatele
obtinute prin metoda difuzimetrici cu discuri de
oxacilini §i metoda CMI (concentratie minmi
inhibitorie) prin diluii in agar am testat prin aceasti
ultimi metodi un numir de 32 de twlpini de
Streptococcus pneumoniae. Pentru aceasta am utilizat:
agar Mueller-Hinton topit si ricit la 50°C + 5% singe
defibrinat de berbec; solutie stoc de penicilini obtinuta
de la Fabrica de medicamente din Tg. Mures.

Solutia stoc de penicilind a continut 2000 mg/ml.
Tatr-un wb am amestecat 6,4 ml solutie stoc cu 3,6 ml
api distilati sterili rezultind 10 ml amestec cu
concentratia 1280 mg/ml din care am efectuat diluyii de
penicilind conform schemei din Tabelul 1.

tn agarul Mueller-Hinton topit si ricit la 50°C,
aditionat cu 5% singe defibrinat de berbec s-au diluat
1:10 concentratiile intermediare ale penicilinei
obpinind concentratia finali necesari testirii. Dupi
omogenizarea amestecului s-au turnat 20 ml mediu /
placi cu diametrul de 12 mm.

Din cultura de 24 de ore a tlpinii de testat am
efectuat o suspensie in bulion Mueller-Hinton ajustata
la densitatea etalonului 0,5 McFarland (1-2x 10* UFC/
ml). Inoculul a fost apoi diluat 1:10 cu ser fiziologic
steril dupi care, cu ansa calibrati, am depus cite un spot
pe fiecare placi cu gradienti de concentratie de
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Tabelul |. Prepararea solutiei de penicilind pentr:

Felicia Toma, Monica Danila Tarcea

u testarea CMI prin metoda dilutiilor in agar

Solutia stoc de f— e aans Agar Mueller-
- Apé Dilutia Dilutia 1:10 in agar .
Nr. penicilind distlats  solutiei finale utie P " Hinton .
tub ™ concentratie sterils (ml) {ug/mi) solutie agar M-H. mi conc.
{pg/mi) {ml) {ml) {pg/m!)
1 6.4 2000 36 1280 - - - N
tmi
0 . . - .
2 tub 1 1280 7 32
8ml
40 | 0 0
3 tub 2 320 56 10 mitub 3 9 100 4 ug/ml
20 mi
I 4
4 tub 3 40 20 20 10 mi tub 90 100 2 pg/mi
10 ml
5 tub 3 40 30 10 10 ml tub 5 90 100 1 pg/mi
10 mi
6 wb3 40 70 5 - - - -
10 ml
7 tub 6 5 10 25 10 mitub 7 90 100 0,25 pg/ml
8 :Sb";' 5 ) 1,25 10mi tub 8 90 100 0,125 pg/ml
10 ml
9 tub 6 5 70 0,6 10 mitub 9 S0 100 0,06 ug/mi

Legendd: Conc =concentratie; agar M.-

Tabelul 1l. Streptococcus pneumoniae - categorii de sensibili

H.=agar Mueller-Hinton; Pa=penicilind

tate la penicilind dup# valorile CMI si diametrul zonei de

inhibitie la oxacilin&
M Sensibil Intermediar  Rezistent
£0,06 pug/m!_ 0,1-1pg/ml 22 pg/ml
Diametrul zonei de inhibitie la oxacilind {mm) <20 mm - 220 mm

Tabelu! lll. Comportamentul fat4 de antibiotice a pneumococului izolat din diferite produse patologice

{n = 95 tulpini)

Tulpini
Antibioticul R IR S
Nr. % Nr. % Nr. %
Oxacilind 46 488 - - 49 51,6
Amoxicilind/ acid clavulanic - - - - 95 100
Cefalotin - - 10 10,5 85 89,5
Eritromicin& 25 26,3 9 85 61 64,2
Tetraciclind 24 253 32 33,7 39 411
Vancomicin& - - - - 95 100
Rifampicina 4 4,2 - - 91 95,8
Sulfametoxazolrimetoprim 60 63,2 24 25.3 11 11,6

Legendd Rerezistent, Sasensibil; IRsintermediar rezistent

penicilind. Pe o placi am testat 8 tulpini. Plicile
insimintate au rimas la temperatura camerei pani la
absorbirea inoculului apoi au fost incubate 24 de ore la
37°C. Pe fiecare placi a gradientului de concentratii am
inoculat i wlpina de referinti. Am inoculat cu toate
tulpinile de testat §i cu tulpina de referingi si o placi cu
agar Mueller-Hinton+5% singe de berbec firi
antibiotic, ca martor al cresterii.

Dupi incubare am examinat plicile inregistrand ca
CMI cea mai mici concentratie de penicilini care
inhibi complet cresterea sau permite o umbri abia
vizibili de culturi ori o singuri colonie. Am verificat
daci CMI a tulpinii de referinti se incadreazi in -
valorile cunoscute si daci wlpinile testate au crescut pe

mediul fird penicilini. Am raportat CMI obginut la
categoria de sensibilitate din tabelele de referini.

La tulpinile testate prin CM la penicilini am facut
comparatie intre categoria de sensibilitate a wlpinii
testate obtinutd prin metoda dilutiilor in agar i prin
metoda difuzimetrici la oxacilini, datele fiind
comparate cu standardele NCCLS (Tabelul I1).

Supravegherea tulpinilor de Streptococcus
pneumoniae rezistente la penicilini si la alte antibiotice
este necesari pentru o terapie empirici adecvati
aplicari pini la obyinerea rezultatelor antibiogramei,
aspect deosebit de important pentru pacient si in egald
misuri pentru medic in cazul unor infectii
pneumococice invazive.
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REZULTATE SI DISCUTI

Cele mai active antibiotice au fost amoxicilina/acid
clavulanic §i vancomicina fayi de care toate tulpinile
testate au fost sensibile. In ordinea eficientei urmeazi
rifampicina cu 95,8% tulpini sensibile, cefalotinul
(89,5%). Un procent de 64,2% tulpini au prezentat un
nivel de sensibilitate fayi de eritromicini §i 51,6% fati
de oxacilini (penicilind). Antibioticele cu activitate mai
scdzutd au fost sulfametoxazol/trimetoprim (63,2%
wlpini rezistente §i 25,3% tulpini moderat rezistente).
Oxacilina s-a dovedit ineficienti pe aproximativ 48%
din tulpinile de Streptococcus pneumoniae urmirite.
Doar 5 tulpini de Streptococcus pneumoniae (5,3%) au
fost sensibile la toate antibioticele testate (Tabelul I11).

In studiul nostru 45,3% din pneumococii testati au
prezentat fenomenul de multirezistenyi (Tabelul IV).
Un procent de 49,5% din tulpini erau rezistente la 1 sau
2 antibiotice.

Tabelu! IV. Multirezistenta tulpinilor de Streptococcus
pneumoniae fatd de antibiotice

Numér de Tulpini Tulpini
antibiotice Nr. % polirezistente

5 10 10,5

4 15 15,8 45,3%

3 18 18,9

2 23 24,2 49,5%

1 24 25,3

0 5 53 5,3%

Tulpinile luate in swdiu au prezentat 10
antibiotipuri (pattern-e) de rezistenti (Tabelul V) care
se constituie in markeri epidemiologici importanti.
Cele mai frecvente antibiotipuri au fost TE;SXT (22,2%
wilpini), P,E,TE SXT (16,7% tulpini) si RE,CFETE,SXT
(11,1% ulpini).

Tabelul V. Rezistotipurile tulpinilor de Streptococcus
pheumoniae testate

Pattern de Tulpini

rezistentd Nr. %
P,E,CF,TE SXT 10 1,1
P.E.TE.SXT 15 16,7
P,TE, SXT 9 10
P,ESXT 9 10
P,TE 2 2,2
P.SXT 1 11
TE,SXT 20 22,2
SXT 20 22,2
RF 4 44
Total rezistente 90 94,7
Sensibile |a toate antibioticele 5 5,3

LegendA: P = penicilind; E = eritromicind; CF= cefalotin; TE
= tetraciclind, SXT = sulfametoxazoltrimetoprim; RF =
rifampicind

Prin metoda diluiilor in agar au fost testate 32 de
wlpini fagd de acpiunea penicilinei pentru a determina
CMI fati de acest antibiotic. Rezultatele sunt redate in
tabelul VI. CMI la penicilini a relevat un procent de

68,7% tulpini rezistente din care 6,3% au fost inalt
rezistente (CMI > 2 mg/ml) si 62,4% intermediar
rezistente (CMI 0,125 - 1 mg/ml) . Restul de 31,3%
tulpini au fost sensibile fati de penicilini (CMI 0,03 -
0,06 mg/ml).

Tabelul VI. Concentratia minima inhibitorie la penicilina G
a tulpinilor de Streptococcus pneumoniae testate

cMI Tulpini Categoria
la penicilind Nr. % de sensibilitate
0,03 7 21,9 sensibil
0,06 3 9.4 (31,3%)
0,125 5 15,6 intermediar
0,25 6 18,8 rezistent
1 9 28 (62,4%)
2 - - rezistent
4 2 6,3 (6,3%)

Rezultatele obtinute prin metoda difuzimetrici
aplicati la cele 32 de tulpini de Streptococcus
pneumoniae a indicat un nivel de rezistenti de 50%

(Tabelul VII).

Tabelul VII. Comportamentul fats de oxacilind a 32 tulpini
de - Streptococcus pneumoniae

Diametrul 2onei Tulpini

de inhibitie {mm) Nr. %
<20 mm 16 50
220 mm 16 50

Prin metoda dilutiilor in agar aplicati la aceleagi 32
de tulpim procentul de tulpini rezistente creste la
68,8%, firi ca aceasti diferentd si fie statistic
semnificativi.

Coroborind diametrul zonei de inhibitie cu CMI
rezultd datele din tabelul VIII. Aceste date relevi o
buni corelatie intre CMI la penicilind si diametrul
zonei de inhibitie la oxacilini care confirmi faptul ci
sensibilitatea la penicilini poate fi stabiliti prin testarea
difuzimetrici la oxacilini.

Tabelul Viil. Relatia dintre sensibilitatea la oxacilind si CMI
la penicilina G

CMI (ng/ml)
Diametrul zonei Rezistente  Sensibile Nr. tulpini
de inhibitie
<20 mm 220 mm {prin CMI)
0,03 - 7 sensibile
0,06 - 3 10
0,125 4 1 intermediar
0,25 4 2 rezistente
1 6 3 20
2 - - rezistente
4 2 - 2

Intrucit pneumococul ocupid un loc important in
patologia infectioasi §i cum in ultima perioadi s-au
semnalat tot mai frecvent tlpini rezistente la acfiunea
antibioticelor, un numir mare de cercetitori sunt
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preocupati de fenomenul de multirezistenti al acestei
bacterii.

Rezultatele obginute de noi sunt apropiate de cele
comunicate de alfi autori din Rominia.

Astfel, Ungureanu si colab. studiind 45 de wlpini
de Streptococcus pneumoniae izolate din otite medii
acute comunici un procent de 4,45% pneumococi
rezistenti la penicilina G, 62,22% intermediar
rezistenti si 33,33% sensibili prin metoda CMI. Prin
metoda difuzimetrici procentul de tulpini rezistente era
de 55,55%. Fenotipul de rezistenti cel mai frecvent
tntilnit de autori a fost P,E,TE,SXTK,S (21% din
cazuri). In urma swdiului autorii consemneazi o
scidere a sensibilititii pneumococului la actiunea
penicilinei. Dintre antibioticele testate cele mai
eficiente au fost vancomicina, rifampicina, amoxicilina /
acid clavulanic urmate de ceftriaxon, amoxicilini,
cefalotin.?

Podani §i colab., intr-un studiu retrospectiv a
rezultatelor antibiogramelor a 237 de pneumococi
izolati in Bucuresti intre 1994-1998 aratid cregsterea
importanti a rezistentei la rifampicini (de la 5,4 la
14,8%), spre deosebire de rezultatele studiului nostru in
care am izolat doar 4,2% tulpini rifampicino-rezistente.
Pe parcursul studiului autori au inregistrat 0 mentinere
a sensibilitdtii pneumococului fapi de cloramfenicol i
cefalosporinele de generaia a 3-a. In'ceea ce priveste
rezistenta fatd de penicilini Podani idenufici 47,6%
tulpini rezistente prin CMI (14,7% intermediar
rezistente $i 32,9% rezistente) §i 30,4% prin metoda
difuzimetricd la oxacilini.® Procentele de tulpini
rezistente depistate de noi sunt mai mari prin ambele
metode decit cele raportate de Podani.

Problema farmacorezistentei pneumococului
preocupi cercetdtorii din intreaga lume. Rezultatele
noastre coincid cu unele studii efectuate in alte gini.

Un studiu prospectiv recent pe 101 pacienti
spitalizati cu pneumonie pneumococici a evidentiat
49% tlpini de Streptococcus pneumoniae rezistent la
penicilind, 31% rezistente la cefalosporine §i 27% la
macrolide.!

Alte studii insi relevi procente mai mari de tlpini
rezistente decit cele gisite de noi. Deeks a efectuat
impreuni cu colaboratorii sii un studiu retrospectiv
care a cuprins copii sub 6 ani spitalizati cu infectii
pneumococice invazive. Din 274 izolate 99 (36%) erau
penicilino-rezistenti, din care 46 intermediar-rezistenti
$1 53 cu nivel inalt de rezistenti” In Coreea de Sud,
Choi si colab. semnaleazi cresterea procentului de
pneumococi  penicilino-rezistenti. Un  studiu
retrospectiv a 106 cazuri de infectii pneumococice
invazive apirute la 99 copii a semnalat primele wlpini
penicilino-rezistente in 1989, procentul lor crescind
dramatic in 1995 la 89%.* Tot in Coreea de Sud, Lee i
colab.” semnaleazi aceeasi crestere alarmanti a
tulpinilor de Streptococcus pneumoniae penicilino-

rezistent de la 1,7% in intervalul 1985-1986 12 25% in

1990.
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Alyi autori semnaleazi procente mai mici de tulpini
rezistente la penicilind decit cele gisite de noi. In
Spania, autori care au studiat 504 cazuri de pneumonii
pneumococice pe durata a 10 ani, au evidengiat un
procent de 29% tulpini de Streptococcus pneumoniae
rezistent la penicilina §i 6% rezistent la cefalosporine.®
Block, investigind 246 copii cu otitd medie acut, au
evidengiat fapwl ci 17% din wlpinile de pneumococ
izolate erau penicilino-rezistente, tncluzind in acest
procent deopotrivi tulpini intermediar rezistente si cele
cu nivel inalt de rezistenii? Aceste tulpini erau
concomitent rezistente la majoritatea antibioticelor
beta-lactamice, o treime avind rezistenti de inalt nivel
faji de ceftriaxon. Autorii scot in evidenti, insi,
paradoxul sitatiei in sensul ¢, in ciuda fapwlui ci
pneumococii izolaji prezentau rezistentd “in vitro”, “in
vivo” s-au objinut rezultate favorabile in peste 70% din
cazurile tratate cu antibiotice beta-lactamice.?

Tan i colab., in urma unui studiu prospectiv pe o
pericadi de 3 ani au urmdrit 254 copii cu pneumonie
pneumococicd. Din 257 izolate doar 22 (9%) au fost
intermediar rezistente §i 14 (6%) cu nivel tnalt de
rezistenti la penicilind iar 12 wlpini manifestau
rezistentd la ceftriaxon.?

Parry si colaboratorii au studiat caractenisticile
clinice st microbiologice a 100 pacienti internati la
Centrul de Boli Tropicale din oragul Ho Chi Minh,
Vietnam, in  perioada 1993-2002, cu afectiuni
pneumococice invazive. Pneumococi rezistenti la
penicilind (CMI2 0,1 pg/ml) au fost izolati din singe
sau lichid cefalo-rahidian de la 8% din pacienti (2 din
24) intre 1993-1998 si la 56% (20 din 36) in perioada
1999-2002 (p < 0,0001). [zolatele de Streptococcus
pneumoniae rezistente la penicilini (MIC>2,0 pg/ml)
au crescut de la 0% la 28% (p=0,002). Numai un izolat
a_fost rezistent la ceftriaxon (MIC22,0 pg/ml).
Streptococcus pneumoniae rezistent la penicilini a fost
izolat de la 78% din copiii sub 15 ani (28 din 36)
comparativ cu 25% din adulgi (16 din 64) (p=0,0001).

Interpretarea datelor din acest studiu a fost dificili
pentru ci tulpinile studiate nu au fost selectate dupa
criterii unitare conform unui protocol menit si inliture
erorile de egantionaj.

Cu toate acestea, coroborind datele obtinute de noi
cu datele altor autori ne permitem si tragem
urmitoarele concluzii:

1.Antibioticele cele mai active pe tulpinile de
pneumococ studiate au fost vancomicina §i amoxicilina/
acid clavulanic urmate de rifampicini si cefalotin;

2.68,8% din tlpinile de Streptococcus
pneumoniae au prezentat rezistenti la penicilina din
care 62,4% au fost intermediar rezistente §i 6,3% fnalt
rezistente;

3. Antibiotipul cel mai frecvent a fost TE,SXT;

Aprecierea rezistentei la penicilind prin metoda
difuzimetrici cu microcomprimate de oxacilinide 1 ug
este 0 metodi eficienti
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