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Actualitati in disfagie

Simona Cibu

Disfagia este acceptata in general ca o dificultate in
deglutitie aparuta pe seama patologiei faringo-
esofagiene. Potrivit achizitiilor din ultimii 20 ani la
declansarea disfagiei se implica o serie mult mai larga
de afectiuni din domeniul neurologiei si bolilor interne.
Stabillirea etiologiei disfagiei, in afara aspectelor clinice
impune examinari paraclinice.

Daca fibroendoscopia faringo-laringiand transnazaii,
esofagoscopia, laringoscopia indirecta, laringoscopia in
suspensie, scintigrafia si sonografia tiroidiand sunt
metode intrate in practica curentd o serie de alte
examindri ca manometria incep sa se impuna. In examenul
manometric cateterul se introduce prin nas in faringe si
esofag.

Alte metode cum sunt: electromiografia simultana
manometriei, angiodinografia, radiovideografia nu sunt
inca de aplicabilitate curenta ci doar in laboratoarele de
cercetare dotate in acest sens.

Videoradiografia si radiocinematografia cu frecventa
Inaltd si explorarile electromiografice multiloculare sunt
utile in special in tulburarile de deglutitie de naturad

centrala. Electromiografic se poate evalua activitatea
fiecarui musgchi c¢it si coordonarea musculaturii
examinate.

Deoarece pacientii cu disfagie se adreseaza de timpuriu
specialistului ORL acestuia i revine sarcina de a stabili
diagnosticul etiologic al disfagiei dar nu o poate face

decit Tn colaborare interdisciplinard cu: neurologia,
bolile interne, imagistica, explorarile functionale de
faborator, etc.

Cuvinte cheie: disfagie, fiziopatologia deglutitiei,

etiologie, investigatii

Dyspharingy is generally accepted as a difficulty in de-
glutition appearing as a result of the pharynx-oesoph-
ageal pathology. Regarding the described acquisitions of
the last 20 years, there are a wider range of maladies, re-
garding neurology and internal diseases, as basis for
dyspharingy release. In order to establish the etiology of

dyspharingy apart from clinical aspects some
paraclinical examinations should be performed.
Cross-nose pharynx-oesophageal fibro-endoscope exam,

oesophagiscope exam, indirect laryngeal-scope exam, laryn-
geal-scope in suspension, thyroid scinthygraphy and sound-
graphy are methods used in currently practice, lately some
other kinds of exams, like manometry are performed too. In
the manometric exam, the catheter has to be introduced
through the nose to reach the pharynx and oesophagus.
Other methods such as electromyography together with
manometry, angyodynography, video-radiography are
not currently used in practice, only in research laborato-
ries equipped for this reason. Video-radiography and high
frequency . radiocinematography and multiocular elec-
tromyography explorations are useful especially in degluti-
tion dysfunctions having a cortical cause. By performing
electromyographical analysis each muscle activity, and also
the muscle co-ordination can be assessed.

As  patients suffering from dyspharingy call on to the
ENT specialist in_an early stage, he has the duty of es-
tablishing the etiology of diagnosing dyspharingy. This
can _not be made without an interdiscipiinary collabora-
tion with neurology, internal medicine, medical imagistic,
functional laboratory exploring etc.

Key words: dyspharingy, pathophysiology of deglutition,
etiology, investigations

Termenul de disfagie avind origine in limba greaca
{dys (dificil) si phagie {mincare)) este acceptat azi, la
modul general, ca o dificultate in deglunpe aparuti pe
seama patologiei faringo-esofagiane. Potrivit achizitiilor
din ulamii 20 ani disfagia nu mai poate fi conceputi doar
in limitele patologiei faringo-esofagiane, la declansarea
disfagier putind fi implicate si o serie mai largi de
afecniuni apartinind altor specialitig.

Elemente de fiziopatologie a deglutitiei

Actul normal al deglutitiei presupune integritatea
anatomici si functionali a segmentelor faringiene i a
esofagului.

Sectia O.R L .Spitalul Judejean de Urgenta Albe lulia )
Adresa de corespondenta.Dr.Cibu Simona, str. Ardealului nr.2, bl
31C.ap 13, Alba-lulia,cod 510097, jud Alba

Faringele este o cavitate cu pereti musculari care
comunica superior s anterior cu cavitatea nazali
respectiv cavitatea bucali iar inferior cu esofagul si
laringele. La mivel faringian se incruciseazi ciile
respiratorii cu ciile digestive. In timpul deglutitiei
faringele se poate dilata foarte mult. De asemenea,
limba, prin durata si amplitudinea presiunii sale asupra
palatului dur, are o coordonare perfecti in tmpul
deglutitiei.*?

Actiunea muschilor constrictori faringien: este
evidenti deja la nou niscuti. Unele cercetir sugereazi
ci odati cu cresterea i evolutia oraganismului uman
fibrele muschiului constrictor faringian inferior se
remodeleazi, procesul fiind diferit, la muschiul
tireofaringian fati de cel cricofaringian.®



Peretele superior epifaringian are raporturn cu
suprafata infenioari a corpului osului sphenoid al cirui
perete osos are grosime variabili. Relieful peretelui
superior epifaringian este variabil modificindu-se in
functie de pneumatizarea sfenoidului.®? La nou niscut
corpul sfenoidului este cartilaginos iar tesutul conjuctiv
lax submucos retrofaringian predomini la copil sub
baza craruului §i nu prevertebral ca la adule. 224

In umpul deglutitiei nazofaringele se inchide
gratie contractiei muschiului constrictor superior
faringian iar in timpul acestei contractii mugchiul poate
bomba, explicind astfel dificultitile ce pot surveni in
aplicarea unei sonde nazogastrice.**

Existi o directionare a ciilor aeriene cit si cele
digestive in raport cu baza craniului, la majoritatea
mamiferelor aceastd directionare este aproape liniar3, la
nou niscut in clinostatism in timpul deglutitiei unghiul
dintre baza craniului si faringe este 120-130 grade. La
adult unghiul este mai mic s1 corespunde evolutiei si
dezvoltiri bazei craniului. Malformatii anatomice si
tulburiri de mobilitate in aceste zone faringiene pot
duce la grave tulburiri de deglutitie.?

Mezofaringele este situat la nivelul orificiului
posterior al cavitipti bucale, la acest nivel se
incruciseazd calea respiratorie cu cea alimentari.

Hipofaringele. Peretnn laterali delimiteazi de o
parte si de cealaltd a laringelui sinusurile pinforme, la
baza cirora se giseste plica nervului laringian superior.
Hipofaringele nu contine aer, neputind fi delimitat pe o
radiografie simpld.*

Esofagul continui faringele, planul separativ
proiectindu-se la nivelul celer de a-6-a vertebre
cervicale si se intinde inferior pini la cardie, prin care
se deschide in stomac, corespunzind celei de a-11-a
vertebre toracice.

Esofagul prezinti trei zone ingustate ‘denumite:
strimtoarea superioari, mijlocie si inferioari.

Stramtoarea superioard corespunde marginii
infericare a  cartilajulul  cricoid  respectiv  gurii
esofagului aici fiind prezentd musculatura striati si
netedi. Aceasti zoni cu tonus ridicat si inchidere activi
se aseamini cu zona aganglionari de la nivelul
canalului anal cu mugchiul sfincter anal. Asa cum
inchiderea anusului este sustinutd de un plex venos si
sfincterul esofagian superior este sustinut de un plex
venos submucos.®

Stramtoarea mijlocie (aortici) este situati la
nivelul vertebrei T4.

Stramtoarea inferioard se gaseste la nivelul
hiatusului esofagian, fiind determinate de factor intra-si
extramurali.'®

Deglutitia  soliciti o  coordonare rapidi
neuromusculard a structurilor cavitipi  bucale,
faringelui si laringelui in timpul pauzei respiratorii;
deglutitia si respiratia fiind functii reciproce. Literatura
de specialitate?®* admite azi cinci faze ale deglutitiei:

1.Faza orali preparatorie (masticatia).

2.Faza orali, voluntari, efectueazi transportul
bolusului spre faringe.

Simona Cibu

3.Faza faringiani reprezintd momentul involuntar,
reflex al degluuitiel, in ridicarea vilului palatin s
inchiderea glotei.

4Faza faringoesofagiani consti in ridicarea,
inchiderea si deplasarea anterioari a laringelui {(durata
de 1 sec).

5.In faza esofagiani bolul este transportat prin
peristaltica activi (act involutar, cu durata de 8-20 sec).

In umpul deglutitiei laringele, hipofaringele si
gura esofagului sunt ridicate. Intr-un inspir puternic ele
se coboari. In expir pirtile moi prevertebrale se dilati.?

Bolul alimentar este rapid aspirat in esofag, fapt la
care contribuie st muschii constrictori faringieni
mijlociu si inferior. Rapiditatea acestei faze este in
concordanti cu unda peristaltici normali. Viteza cu
care se desfisoari aceasti tranzitie spre esofag, chiar 51
la indigestia substantelor corosive, explici leziunile
caustice din hipofaringe si esofag.?

Diferentele de presiune sunt fundamentale in actul
deglutitiel, astfel se explici de ce in cazul regurgitirilor
inchiderea nazofaringiani este ineficientd iar lichidele
pot regurgita cu presiune pe nas.!*¢

Participarea laringelui la actul deglutitiel inseamni
impiedicarea penetririi alimentelor in ciile aeriene. La
om (spre deosebire de cerb), inspiratia inceteazi in
timpul deglutitie, actul este reflex, involuntar fiind
declansat de abundenta receptorilor din mucoasa
faringiani s1 laringiand 1ar stimuli centrali venind pe
calea nervilor cranieni IX si X. *

In hemilaringectomii, traheotomii sau paralizii de
diverse origini functia sfincteriani a laringelui poate fi
compromisi - in diverse grade.*?® Expenimental s-a
demonstrat atenuarea si slibirea reflexului de protectie
sfincteriand a laringelui la cdinii traheotomizati pe
termen indelungat .*

Prezenta reflexului protector al ciilor aeriene prin
tuse presupune o functie respiratorie pulmonari corect
evaluati  inaintea  efectuirii  laringectomiilor
supraglouce. Firi o functie respiratorie pulmonari
normald nu este posibili o buni reabilitare a degluurie:
dupi laringectomiile supraglotice.

Deglutitia si respiratia la nou niscut si la adult.
Deja intrauterin fitul inghite lichid amniotic §i incearcd
misciri respiratorii. Pe radiografile efectuate
postmortem la feti si nou niscuti care nu au respirat §i
nici nu au fost asistati respirator se poate observa chiar
st in cazul unui plimin neaerat existenta de aer la
nivelul stomacului. Chiar si mai tirziu aerul nu este
numai inspirat ci si inghitit. La nou niscutii cu afectare
cerebrali gravi nu se giseste aer la nivelul stomacului.
Toate aceste observatii confirmi controlul bulbar al
deglutitiei, ramurile sensitive si motorii provenind din
IX si X, si avind nuclei la nivelul bulbului.?

Pacientii pot prezenta disfagie ofaringiand sau
esofagiand. In tmp ce faza orofaringiani decurge
automat intr-o secundi, faza esofagiani necesiti 8
secunde sau mai mult.
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La pacienpi  virstnici, desi  coordonarea
mecanismelor de deglutitie este intacti, tranzitul
bolului alimentar poate fi prelungit iar miscirile slabe si
ineficiente pot favoriza false rute alimentare si
disfagie.®

Tulburérile de  deglutitie  esofagiene  se
caracterizeazi prin senzapia de blocare retrosternali a
alimentelor.

In functie de virsta simptomatologia tulburirilor
de deglutitie poate fi diferiti, astfel la sugar, unde
conformatia anatomici s§i neuromusculari este
insuficient dezvoltati comparativ cu cea a adultului,
simptome ca Vvirsituri, regurgitatii, eructagii nu au
aceeasi semnificatie ca la adult.**®

In cazul persoanelor virstnice incidenta disfagiei
poate ajunge pini la 13,8%7%, 1ar dupi unii autori nu
este de neglijat Incircitura sociali si psihologici a
disfagiel, ea putind conduce la stiri de anxietate.”

Disfagia in afectiuni O.R.L.

In otorinolaringologie cele mai frecvente cauze ale
disfagiilor sunt cele faringoesofagiene, afectiunile
inflamatoni, stirile postoperatorii sau posttraumatice,
corpii striini sau tumorile.®#!

Angina lantului limfatic lateral orofaringian s
hiperplazia san inflamatia amigdaler linguale ' se
manifesti frecvent prin disfagie. Rar cauza disfagiei
poate f1 o gusi localizati in baza limbii sau o apofizi
stiloidd prelungit3, insofitdi de dureri ce iradiazi,
Disfagia poate fi un simpton de debut intr-o candidozi
faringo-esofagiani la un pacient cu SIDA.

Corpii strdini sunt localizay cel mai frecvent
orofaringian (os de peste) hipofaringian sau in esofagul
cervical. Corpii striimi ca s§i traumatismele  sau
intoxicatiile cu substante caunstice, prin anamneza $i
tabloul clinic acut pun rar probleme de diagnostic.**

Diverticulul hipofaringian Zenker manifestindu-se
prin disfagie cu regurgitare a trezit interesul unor
cercetin privind implicarea unei disfuncrii a muschiului
cricofaringian in aparitia acestuia. Zenker a descris in
1878 ca inchiderea precoce a sfincterului esofagian in
umpul deglutitiei provoaci aparitia diverticulului,
peretele faringian cedind cind bolul ajunge cu o
presiune penistaltici la nivelul sfincterului esofagtan
superior.®

Diverticulul Zenker este o afectiune a virstnicilor
§i se caracterizeazi prin prezenta de regurgitdn
nocturne de alimente nedigerate. Cu cit diverticulul
este mai marc, conginutul siu este mai abundent si riscul
aparitiei aspiratiet cu bronsitd cronici sau pneumonie
este mai mare.”

Disfagia mai poate apare si in tumor de oro-si
hipofaringe precum gi in sindromul Plummer-Vinson
(disfagia sideropenicd). Sindromul Plummer-Vinson
poate fi o stare precanceroasi a zonei postcricoidiene,
se intilneste in special la femeile de varsti mijlocie i a
treia. Este rar diagnosticat in aceasti fazi. Pe lingi o
atrofie a mucoasei in sindromul Plummer-Vinson se
descrie si aparitia unor membrane radiare alcituite din
mucoasi si submucoasi, Insotite sau nu de disfagie®

3

Disfagiile postoperatorii si aspiratia. Dupi
rezecth tumorale si dupi chirurgia reconstructivi din
cancerele cavitifii bucale §i a orofaringelui apare
frecvent o difagie cu aspirarie sau false rute alimentare.

Aspiratia este problema principali in deglutitia
pacientilor cu laringectomie partiald supraglotica ™

Disfagia postiradiere din cancerele avansate de cap
si git, poate fi de lungi durati st poate conduce la
complicatii de vecinitate - pneumonie de aspiratie. ¥

Modificiri ale coloanei verticale cervicale. Rar
reprezinti osteofitele si hiperstoza coloanei cervicale o
cauzd pur mecanici de producere a disfagiei. Pentru ca
osteofitele s3 poati fi considerate o cauzi a disfagiei este de
asteptat ca ele si fie localizate la nivelul cricoidului
respectiv intre C4 51 Cé unde motilitatea esofogului este
dimiruati §i nu se poate opune unei rezistente osoase
postenioare.”” Deoarece incidenta osteofitelor este de
20-30% din persoanele asimptomatice prezenga lor la
examenul radiologic in incidenta laterali nu este
semutficativa."

Diagnosticul  pozitiv.  de  globus  faningian
presupune excluderea unei cauze organice a disfagiei
faringoesofagiene precum si a unor tulburiri functionale
ale_pasajului faringoesofagian. Existi o diferentiere
clard intre disfagie i globus, disfagia fiind o tulburare
functionali a tranzitului alimentar iar globusul o
tulburare de sensibilitate apiruti independent de
aportul alimentar §i prezenti inafara degluntier. 2

O caracteristici a pacientilor cu globus este si
cancerofobia.

Etopatogenia globusului faringian rimine in
contiuare o problemi controversati.?

Tulburirile de fonatie acute sau cronice se
asociazi frecvent la globusul faringian. Cea mai
frecventi disfonie asociati cu globusul este cea
hipertoni (“hiperfunctionali™).’#

Tulburiri functionale ale coloanei cervicale.
Clar delimitate de disfagile vertebrogene din
obstacolele mecanice prin osteofite sau din hiperostoza
anchilozantd a coloanei cervicale, tulburirile
functionale ale coloanei cervicale pot fi cauza
globusului sau chiar a disfoniei. Unii autori'® explici
aceste tulburiri functionale ale coloanei cervicale, firi
substrat organic prin suprasolicitare sau pozitie
defectuoasi cu hipertonia reflexi a musculaturii si prin
tulburiri functionale ale musculaturii antericare a
gitului. O reacrie anormali psihogeni poate de
asemenea determina o tenstune a musculaturii cervicale.

Refluxul gastro-esofagian. Mecanismul functional
al hiatwsului §1 al sfincterului esofagian realizeazi o
protectie dubli impotriva refluxului continutului
gastric, acid in esofag; numai atunci cind ambele
mecanisme protectoare sunt dereglate apare refluxul
caracterizat printr-o simptomatologie faringiani,
laringiani i traheoesofagiani.**** Legituni etiologice
intre refluxul gastroesofagian, granulomul de contact si
globus i se acordi azi o tot mai mare importanti,
refluxul acid la nivel hipofaringian provocind o
disfunctie cricofaringiand ™"



Disfagiile faringoesofagiene la copii. Din
multiplele cauze ale disfagiei la copil fac parte
modificirile de structurd §i neurogene care pot fi
congenitale sau dobindite.'s#

Achalasia cricofaringiand se
printr-o  incompleti  relaxare a  muschiului
cricofaringian  cu o  peristaltici normali a
constrictorului faringian si se manifestd de la nastere
prin disfagie, regurgitare, insuficienti respiratorie §i
tuse in timpul alimentatiei; diagnosticul se stabileste
prin radiovideografie.™

Disfagiile  faringoesofagicne la  adult
Modificirile de deglutitie apirute la virstnici se numesc
“presbifagie™  presbifagia primard - reprezinii
wlburirile deglutitiet ca urmare a modificirilor
fiziologice apirute odati cu virsta; presbifagia
secundard este disfagia apirutdi in cadrul bolilor
specifice virstnicilor.?

Diagnosticul  disfagiilor  faringoesofagiene.
Diagnosticul disfagiilor trebuie si fie mai cu seami
etiologic, anatomic 1 functional.

Anamneza furnizeazi date despre durata disfagies,
daci este progresivi sau intermitentd. O disfagie pentru
lichide pledeazi pentu o afectare n eurologicd.?

Alte metode diagnostice, pentru precizarea
etiologiei disfagiei.

Laringoscopia indirectd si fibroendoscopia
faringo-laringiand transnazali este /utili~ pentru
pacientii cu reflex de vomi exagerat si permite a se
evidentia chiar si o eventuali minimi aspiratie in ciile
aeriene folosind in acest scop administrarea locali de
solutie de albastru de meuil.?

In anestezie generali IOT directoscopia
laringiani precum si esofagoscopia ( cu fibre optice,
sau cu tub rigid) permit o evaluare a leziunilor tumorale
locale precum si prelevarea materialulur’ biopsic.
Scintigrafia si sonografua tiroidiand poate evidentia o
gusi ca si cauzi a disfagiel prin compresiune. Disfagia
poate apare si dupi tiroidectomie sau in hipertiroidie
prin spasmul sfincterului esofagian superior.*

Manometria este recomandati pentru a evalua
peristaltica si relaxarea sfincterului faringoesofagian®;
este dificil insi de a stabili relatia fntre pasajul bolului
alimentar si moditicirile presionale la nivel faringian.
Pentru o analizi mai obiectivd a actului deglutigiei se
foloseste simultan manometria si videoradiografia sau
videofluoroscopia. ¥

In manometrie cateterul se introduce prin nas in
faringe si esofag. Senzorii presionali sunt pozitionati la
urmitoarele nivele: bazei limbii, accesul spre laringe,
pasajul faringoesofagian (sfincterul superior) si esofagul
cervical .2

Computer tomograful si RMN sunt indicate in
disfagiile prin afectarea centrului deglutitiet din
trunchiul cerebral precum si in neoplasmele faringiene
cu metastaze neevindetiate endoscopic.

Alte metode care nu sunt inci de aplicabilitate
curenti ci doar in laboratoarele de cercetare special
dotate sunt:

caracterizeazi

Simona Cibu

-manometria combinati cu electromiografia
simultand este destinati analizei tulburirilor de
deglutitie farigiene luind in considerare i datele
rezultate in urma examinirilor prin
radiovideografie ®5*

-angiodinografia ca o metodi noud in imagistici.?

-radiovideografia  este  principala metodi
imagistic in disfagiile faringoesofagiene § singura
metodi radiologici de recunoastere si evaluare a unei
disfunctii a sfincterului esofagian superior. De o
importanti deosebiti pentru o evaluare detailati a
deglutitiei orofaringiene si in determinarea cauzei unei
aspiralil pentru a putea initia o terapie tintiti este
“tranzitul baritat modificat®*® De mare ajutor este
testul modificat al deglutitiei, in special in evaluarea si
tratarea pacientilor cu pneumonie de aspiratie.*

Deoarece pacientii cu disfagie se adreseazi
frecvent ORL-istului si in multe cazuri de timpuriy,
acestuia 11 revine sarcina de a clarifica diagnosticul.
Diferenpierea  disfagiilor de cauzi organici, a
tulburirilor functionale ale pasajului faringoesofagian
pe de o parte si globus faringian pe de altd parte se face
prin colaborarea interdisciplinari.

Disfagia in cadrul unor boli generale interne

Tulburirile de deglutipie pot fi sitmptomul principal
al unor afectiuni organice sau functionale sau digestive.
Tulburirile in activitatea motorie complexi a
esofagului duc' la aparitia umpurie a disfagiei, prin
aceasta intelegindu-se senzatia de bol alimentar blocat
sau dificil de transportat.**

Principalele tulburiri primare de motilitate
esofagiand sunt achalasia, esofagul hipercontractii,
spasmul esofagian difuz precum s tulburirile de
motilitate - nespecifice. Tulburirile secundare de
motilitate esofagiani apar si in cadrul altor bol; generale
ca diabetul zaharat, colagenoze sau inflamatii.

Achalasia se caracterizeazi prin absenta reflexului
de relaxare a sfincterului esofagian §i contractii
simultane esofagiene. Incidenta maximi este intre 35 si
45 de ani. Se inregistreazi un caz nou la 100.000 de
locuitori.®

Cauza este o tulburare functionali neuromusculari,
explicati probabil printr-o scidere a2 numirului
celulelor ganglionare la nivelul plexului mezenteric.?

Dilatatia pneumatici este terapia de primi electie
in achalasie. Sub vizualizare radiologici sau
endoscopici se plaseazi un balon la nivelul pasajului
esofago-cardial efectuindu-se ulterior dilatatii cu o
presiune de 300-400 mmHg timp de 60-120 de sec.!
Dilatatia se poate repeta. Succesul terapeutic se observi
radiologic prin modificarea perimetrului esofagian.

In cazul recidivelor frecvente mai ales la uneri
indicatia este operatorie. Metoda de electie este
miotomia dupi procedeul Heller.

Esofagul hipercontractil este o afectiune
diagnosticatd relativ recent. Examenul radiologic este
nesemnificativ. Endoscopia ajuti “rar la stabilirea
diagnosticului. Pe prim plan sti manometria.?
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Spasmul esofagian difuz. Spre deoscbire de
achalaste, in spasinul esofagian difuz functia sfincterului
esofagian inferior este pistrati. Pacientii acuzi pe lingi
disfagie s pirozis, dureri puternice retrosternale cu
iradiere in epigastru. In aceasti situatie cardiologii sunt
obligati ca dupi excluderea unei afectiuni coronariene,
in cazul acestei simptomatologii tipice, si ceari o
evaluare functionali gastroenterologici.

Radiologic este caracteristici absenta peristalticii
esofagiene propulsive. Substanta de contrast pitrunde
nestinjenit in stomac. Endoscopia este frecvent
neconcludenti.

Tulburiri de motilitate esofagiani nespecifice, se
pot diagnostica exclusiv. manometric relevindu-se
relaxarea incompletd sau absenta sfincterulu: esofagian
inferior, sfincterul inferior hiperton, precum si
modificirile patologice ale contractiilor singulare.*s

Afectiunile organice esofagiene determiri wlburiri
de motilitate secundare. Cele mai importantre sunt
carcinomul esofagian si cel de cardie, stenoza peptici
din esofagitele de reflux, esofagita postcaustici, esofagitele
infectioase, ulceratiile induse medicamentos, etc.'

Esofagograma radiologici ajuta la precizarea
extensiei tumorale. Endosonografia ne oferd
posibilitatea de a detemina transesofagian gradul de
infiltratie carcinomatoasi si metastazarea regionali.™

Tumorile esofagiene benigne. Cele mai frecvente
sunt leiomiocamele (60-80%) urmate de fibrolipoame,

neurinoame si  neurofibroame. Simptomatologia
depinde de mirimea lor. Majoritatea sunt diagnosticate
intimplitor; numai tumorile foarte ~mari care

obstrueazi lumenul provoaci disfagie.””

In stenozele peptice din esofagitele de reflux,
disfagia, ca simptom principal, este rari; odati cu
agravarea stenozei, disfagia trece pe prim plan.
Simptomele sunt tipice: pirozis, dureri epigastrice, duren
retrosternale, regurgitatii acide si odati cu agravarea
afectiunii apare 1 odinofagia.® Endoscopia este de elecne
pentru stabilirea diagnosticului.

Informagii suplimentare ne oferi pii-metria/24
ore. Aceasta este investigatia principali in cazul
pacientilor cu boali de reflux gastroesofagian chiar si
firi dovada endoscopici a unei esofagite.*

Medicatia inhibitorie al pomper de protoni™, care
inhibi selectiv secretia acidi a celulelor parietale
gastrice si-a demonstrat eficacitatea in tratamentul bolii
de reflux gastroesofagian."

Stenozele postcaustice. Ingestia de substante
caustice este accidentali in cazul copiilor si mai mult
suicidali la adulii. Simptomul principal este disfagia
acuti 1ar la cronicizare cea progresivi.**

Esofagite de alti etiologie. Esofagitele infectioase
sunt bacteriene sau virale. De interes sunt esofagitele cu
herpes simplex sau cu virus citomegalic'' care apar in
cadrul bolilor comsumptive (SIDA). Endoscopic se
observi frecvent leziuni aftoase existente si in restul
tubului digestiv.®™**

O esofagiti speciali este esofagita candidozici
care se caracterizeazi prin prezenta de depozite
albicioase, care se pot extinde pe intreg tubul digestiv."

Ulceratii  induse  medicamentos.  Unele
medicamente ca tetraciclina. clotrimazolul etc. pot
provoca dureri retrosternale intense si disfagie prin
aparitia de ulcerarii esofagiene. * Anamneza §i examenul
endoscopic sunt tipice. Frecvent tabletele rimin
cantonate in strimtorile fiziologice ale esofagului.

Inele si membrane esofagiene. Caracteristica
comuni a acestora este obstructia pe o zoni restrinsi a
esofagului. Cel mai frecvent sunt localizate la nivelul
esofagului inferior, la limita dintre mucoasa esofagiani
si gastricd, fiind cunoscute sub numele de inele
Schatzki.®

Disfagia este un simptom frecvent in bolile
esofagiene, intereseazi evolutia sa in timp si daci existi
intervale asimptomatice, daci durerile apar sezonier sau
daci simptomele sau agravat.?

Clinic este foarte important a sti sd diferentiem o
disfagie orofaringiand de una esofagiand.

Disfagia esofagiand este mult mai frecventi.
Trebuie diferentiat inture tulburin de motilitate
esofagiene primare si cele secundare.

In teritoriul orofaringian se manifesti si disfagiile
din bolile sistemului nervos central, paralizia bulbara 1
ischemia cerebrali.

Din disfagiile orofaringiene fac parte si cele din
bolile. miogene, ca de exemplu distrofia musculari
progresivi, miastenia gravis $1 miopatia tireotoxici. Si
in acest caz tratamentul se adreseazi bolii de bazi,
tulburirile deglutitiei fiind secundare.

Afectiuni neurologice insotite de disfagie.

Din punct de vedere neurologic tulburirile de
deglutitie se impart in functie de localizare in":

Paralizia bulbari. Se caracterizeazi printr-o
simptomatologte gravi. Faciesul este atonic, inexpresiv,
pacientii nu pot articula si sunt afoni. Actul deglutitiei
este profund afectat, alimentele pitrund in nazofaringe
sifsau in trahee.! Cauzele pot fi scleroza laterali
amiotrofici, poliomelita, tuberculoza, siringomielie.*

Paralizie pseudobulbari. Nucleii motori ai
nervilor cranienilX - XII primesc aferente
supranucleare prin tractul corticonuclear de la ambele
emisfere celebrale. O intrerupere unilaterali a acestor
fibre nu are consecinte clinice severe.

Prin  intrerupere  bilaterali a  tractulw
corticonuclear se creeaza tabloul clinic al paralizie:
pseudobulbare cu pareza acelorasi grupe musculare ca
in paralizia bulbari, ins3 firi atrofie musculari.

Sindromul paraliziei pseudobulbare este cel mai
frecvent cauzat de o arteriosclerozi cerebrali care
provoaci leziuni multiple in ambele emisfere cerebrale
sau o ramolire a trunchiului cerebral. In cazul
hipertensivilor se produc multipe infarcte lacunare mici
nesesizate clinic de bolnavi.”

Leziuni nervoase periferice. Nervii cranieni
implicati in deglutitie se suprapun ca functie; astfel, o
leziune izolatd de nerv numai in anumite conditii poate
produce tulburiri de deglutitie relevante. O leziune
concomitenti a mai multor nervi este rari, dar apare in
cadrul unor tablouri clinice caracteristice.



O leziune la nivelul nucleilor bulbari di tulburiri
de vorbire si de deglutifie urmate de o parezi atoni
bilaterali cu atrofie si fasciculatii. In stadiul avansat
limba zace atoni pe planseul cavitdtii bucale i prezinti
fibrilatii puternice. Vorbirea si deglutitia sunt dificile.

Boli musculare si ale jonctiunii neuro
musculare. Polimiozita este o boali inflamatorie
dobinditi a musculaturii cu prognostic imprevizibil,

% din pacienti prezintd si tulburiri de deglutitie.*®

Distrofiile musculare pot provoca tulburiri de
degiutitie severe. Atit musculatura faringiani cit §i cea
esofagiani pot fi afectate de un process distrofic.
Tulburiri de deglutitie se intdlnesc in cazul distrofies
musculare miotone a sugarului si a copilului mic
(distrofia miotoni congenitali).!

Miastenia gravis este o boali autoimuni care
afecteazi transmiterea impulsului la nivelul jonctiunii
neuromusculare. Cea mai de temut este miastenia
muschilor faciofaringieni. Tulburirile de deglutitie pot
ameninta viata, pacientul nu mai expectoreazi, se poate
sufoca in nmpul alimentanei. Diagnosticul este dificil,
pericolul unui diagnostic fals (tulburiri de deglutitie
histerice) este real. Examinarea EMG cu stimulare in
serie 2 musculaturii afectate precum si determinarea
titrulw anticorpilor antireceptor acetilcolinergici sunt
etape utile de diagnostic.®

In accidentele vasculare cerebrale si in atacul
ischemic cerebral pot apare tulburiri de deglutitie care
ameningd viafa pacientului sau duc la complicatii
tardive cum ar fi o disfagie de durati® Riscul de
aspiratie falselor rute alimentare (care depinde de
extinderea leziunii cerebrale), virsta pacientului si
starea de constienti alteratd pot fi factori de prognostic
nefavorabil.® Tratamentul consti In terapia bohi de
bazi; este posibil ca alimentatia si se efectueze
temporar enteral sau parenteral. In prezent se preferd
implantarea unet sonde alimentare prin gastrotomie
percutani endoscopici (GPE), firi a se mai
suprasolicita regiunea nazo-faringiani. >4

Frecvent apar tulburirile de deglutine in
afectiunile circulatorii din sistemul vertebrobazilar. Cel
mai cunoscut este sindromul Wallenberg.

In asocierei dementei cu boala Parkinson apar
tulburiri de deglutitie severe datorate in principal
dementei si mai putin bolii Parkinson.

In chorea Huntington disfagia este predominanti
pentru lichide s1 se produc deglutitii rapide, impulsive
ca in bulimie. Se poate intimpla ca alimentele si
rimini In cavitatea bucali si si se produci aerofagie.

Afectiunile mai sus prezentate sunt importante de a
fi cunoscute si de specialistul otorinolaringolog.

In publicatile de neurologie tulburirile de
deglutitie sunt putin tratate cu toate ci ele pot apare
frecvent in diferite afectiuni neurologice.

O metodi neinvazivi pentru investigarea
functionali a deglutitiei este tranzitul baritat cu
inregistrare video sau cinematografie de 1nald
frecventd. Evaluarea ulterioari a Inregistririi video sau
a filmelor permite vizualizarea exacti a bolusului, in
cursul deglutitiei In timp s1 spapiu.2?22

Simona Cibu

Videografia si radiocinematografia cu frecvenyi
inaltd investigheazd procesul deglutitiel in totalitate
incepind de la pitrunderea bolusului in cavitatea
bucali, faringe, trecerea prin pasajul faringoesofagian,
pini la esofag si stomac.?

Investigarea sfincterului esofagian superior se
realizeazi si prin manofluorografia descrisi de McConnel
i realizati prin combinarea manometriei cu fluoroscopia
obpnandu -se asa nurmita manofluorogrami.®

Aparaturi mai noui de misurare, manofluorografia
foloseste un transductor micropresional, care este
independent de perfuzarea cateterului si astfel nu este
influentat de miscarea si de pozitia pacientului.”

In 1986 s-a realizat investigarea completi a actului
de deglutitie prin combinarea manometriei §i a
investigirii video (sau radiocinematografiei cu frecventi
fnaltd) cu electromiografia.®

Exploririle electromiografice multiloculare sunt
utile in special in tulburirile de deglutitie de naturi
centrali cum sunt: paralizia pseudobulbari, afectiuni
cerebrovasculare, etc. deoarece EMG poate evalua
activitatea  fiecirui mugchi cit §i  coordonarea
musculaturii examinate. 1552

Prin_colaborarea dintre radiolog, internist si
specialistul \ORL in conditii ideale (existenta unui
aparat - de v1deoradxograf1e, manometru  §i
electromiograf). se pot finregistra  simultan
manofluorograma si electromiograma. Manofluoro-
grafia cu inregistarea simultani a actului degluritiei,
precum. si  electromiografia  faringolaringiani
(m.vocalis) 51 a musculaturi sfincterului superior
(m.criofaringian) permit evaluarea fiecirui muschi
implicat precum si variatia temporari a gradientului
presional in timpul degluugiei.
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Bazele electrofiziologice si modificarile undei T

M. Dragan

Conform conceptiei clasice vectorii undei T ar fi in
exclusivitate vectori de repolarizare ce ar lua nastere din
cauza repolarizarii  mai  intarziate a  straturilor
subendocardice supuse presiunii intracavitare crescute
in raport cu straturile subepicardice.

Actualmente se considera c¢a inscrierea undei T

corespunde unui moment de sumatie vectoriala, cand
miocardul ventricular este impartit in teritorii compiet
sau partial repolarizate si teritorii depolarizate.
Studii teoretice si experimentate sugereaza ca
repolarizarea ventriculara s-ar produce intr-un mod
nelinear si inomogen. Drept consccintd, masuratorile
spatiale ale repolarizarii care au luat in considerare
complexitatea undei T utilizdnd vectorul (axa) acesteia
au demonstrat utilitatea si acuratetea acestui marker
ECG de suprafata.

Devierile spatiale ale axei undei T, masurabile sgi
reproductibile, sustin utilizarea ei in cercetarile clinice si
epidemiologice.

Cuvinte cheie: electrocardiografie, repolarizare, unda T,
vector

According to the classic conception, the T wave vectors
would be exclusively repolarization vectors that would
appear because of the delayed repolarization of the
subendocardic layers, exposed to the intracavitar pres-
sure, which is increased comparing to the subepicardic
layers.

Nowadays it is considered that the inscription of the T
wave is corresponding to a moment of vectorial summa-
tion.

Theoretical and experimental studies suggest that ven-
tricular repolarization occurs in a nonlinear and inhomo-
geneous fashion. As a consequence, spatial measures
of repolarization that take into account T-wave complex-
ity using the T-wave vector {axis) should be more accu-
rate and useful surface ECG markers.

Spatial T wave axis deviation, with its good measurement
and repeatability properties, supports its use in clinical
and epidemiological research.

Key words: electrocardiography, T wave, repolarization,
vector

Compozit_:ia difenitd a mediului intra- si extracelular
st caracterul de membrani semipermeabili al
membranei celulare, face ca sarcinile electrice si fie
repartizate 1negal de cele doui piru ale membranei
celulare, atit in timpul repausului, cit §i al activitdii
specifice a celulei.?

fn  repaus (diastoli) existi un potential
(transmembranic) de repaus, interiorul celulei fiind
electronegativ (-80 - -90 mV) in raport cu exteriorul
celulei, acesta din urmi fiind considerat ca avind un
potential de reper (nivel zero relativ). Potentialul de
repaus este o formi speciali a potengialului de difuziune
st de membrani. El depinde in mod net predominant de
gradientul (diferenta) de concentratie, de o parte i de
alta a membraney, a ionilor de K, avind aproape aceeasi
valoare cu forta electromotrice calculati prin ecuatia lui
Nernst pentru concentratiile potasiului:

pR = RT 1, 3Ke
F  aKi

Eﬂlinica Medicald 1ll, Universitatea de Medicind si Farmacie Targu-
ures

Adresa pentru corespondenta: asistent univ. dr. Maxim Dragan, Clinica
Medicala I, strada Revolutiei 35, Targu-Mures

Pentru a defini influenta gradientelor ionice si a
permeabilititii principalilor ioni asupra potentialului de
repaus este utili ecuatia Goldman-Hodgkin-Katz:

PR = Eln PK -aKe + PNa -aNae + PCl - aCli
F  PK-aKi+PNa-aNai+ PCl-aCle

in care, R =constanta gazelor, F= numirul Faraday,
T = temperatura absoluti, PK, PNa, P = permeabilitatea
membranel pentru 1omi respectivi, a1, ae = activitatea
interni si externi a ionilor. Aceasti relatie este valabili
numai in cazu} in care nu existd un curent net. Daci P,
si P, sunt zero, interelapia se reduce la ecuatia lw
Nernst pentru K.

Desi utild in explicarea potentialului de repaus,
ecuatia Goldman-Hodgkin-Katz cuprinde doar unele
aspecte implicate in producerea sa; astfel, nu este
considerat rolul Ca** s1 al altor cationi bivalenti, ca i al
schimbunlor electrogenice Na * - Ca**. Magneziul este
principalul ion divalent intracelular si este in majoritate
legat, fractiunea importanti in procesele fiziologice
fiind insi cea liberi; rolul in calitate de cofactor
metabolic, mai ales in reactiile care implici transferul
fosfatilor, este mentionat de tot mai mutlte srudii.®
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Interesul acordat implicatiilor clinice ale
modificirilor Mg** la nivelul miocardului se datoreazi
faptului ci pacientii cu un deficit al acestui ion au o
frecventd cardiaci crescutd si tendinta la tahicardii
paroxistice cu scurtarea perioadei refractare absolute.
Afectiunile ischemice miocardice st moartea subiti sunt
mai frecvente in zonele in care apa este siraci in Mg,
la acesti indivizi conginutul total al acestui ion in
miocard este mai scizutd cu 12-38%, concomitent cu o
crestere a Ca**. Nu existd Tnsi studii care si coreleze
astfel de situatii cu continutul Mg** liber la nivel celular.
Pierderea de Mg'* este unul din semnele cele mai
precoce ale leziunilor miocardice, in cursul hipoxiei
refluxul dublindu-se. Continutul in Mg al
miocardului este semnificauv redus dupi perioadele de
1schemie, ceea ce se asociazi cu cresterea efluxului si
depletia tisulari de K*. O explicatie plauzibili ar fi
faptul ¢, in cursul ischemiei s1 hipoxiei, productia si
continutul de ATP scad.®

fn timpul activititii specifice a celulei (fibrei)
determinati de misciri icnice transmembranare
complexe, la care participi diverse canale ionice se
produce o modificare importanti a potentialului
membranei celulare: potentialul de actiune. Potentialul
interiorului celulei devine electropozitiv (+31-mV),
amplitudinea de ansamblu a potentialului de actiune
avind deci aproximativ 120 mV. Deoarece in umpul
activitdtii specifice se pierde polarizarea de repaus a
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Figura 1. Potentialul de actiune **
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Figura 2. Morfologia potentialelor de actiune cardiace in
tunctie de teritoriul de inregistrare *

membranei - care corespunde echilibrului electric de
fond - procesul se numeste depolarizare.™

Urmeazi apoi o revenire progresivi spre nivelul
zero si apoi spre valoarea initiali de repaus a
potentialului intracelular (-90 mV); acest proces de
reintoarcere la polaritatea echilibrului electric de fond
se numeste repolanzare.

Curba grafici a potenpialului de acriune are
urmitoarele elemente componente'*# (Figura 1):

-faza 0 - de depolarizare (ascensiune), foarte scurti
(in medie, in jur de 2 msec) - reprezentati de o undi
rapidi si pozitivd, desemnind depolarizarea rapidi
membranari, cu deschiderea canalelor voltaj
dependente si intrarea brutali a Na* (influx rapid) in
fibra musculari atriali si ventriculari si in celulele
sistemului His — Purkinje (Figura 2). Pitrunderea Na:
in cursul acester faze desi inverseazi polaritatea
membranard si realizeazd asa-numitul “overshoot” ce
atinge o valoare de +20mV, nu mireste activitatea sa
intracelulari cu mai mult de 10%.

-faza I - de usoari scidere (impreuni cu portiunea
terminald a fazei O formeazi un virf: suprapotentialul) -
desemnind repolarizarea rapidi precoce si tranzitorie,
respectiv revenirea citre nivelul 0. Se datoreste atat
sciderui permeabilitipi pentru Na', cit si curentului
dinamic pozitiv realizat de X* (IKte) la care se asociazi
curentul spre exterior generat de deschiderea canalelor
de Cl care-i permit acestuia si pitrundi in celuli
conform gradientului de concentratie.

-faza 2 “de platou” - este caractenistici celulelor
miocardice al ciror potenual de actiune are o durati
lungi, mentinind nivelul acestuia in jur de zero pentru
o duratd de peste 100msec. La aceasta contribuie
existenta mai multor tipuri de canale de K*care fie ¢i se
activeazd incet (IKs), fie se inactiveazi rapid (IKr), sau
conduc 'mai” putin curent la potentiale pozitive.
Curentul depolarizant (spre interior) ce apare la
inceputul platoului este realizat de Ca** prin canalele
lente activate de potentialele membranire mai
depolarizate decit cele necesare pentru curentul de Na'.
(Figura 2) La mentinerea platoului contribuie si
curentul rectificator anormal spre interior (IK).

~faza 3 - de repolarizare este generatd de fluxul
spre extertor al K* de canale, cel mai important rol
jucindu-l curentul rectificator intirziat sau tardiv 1K
care se deschide la sfirsitul platoulu, fiind influentat de
cAMP si protinkinaza C. La sfarsitul fazei 3 intervine
pompa de Na‘/K*-ATP dependenti care va restabili
echilibrul ionic transmembranar scotind din celuli Na*
intrat in faza 0 i reintroducind in celuld K iesit in faza
3. Repolarizarea este controlati de trei tipuri de canale
de K* (IK1, ITo, IK). La multe celule cardiace mirimea
IKr- componenti rapidi a IK- constituie determinanta
majori a duratei potentialului de actiune.

-faza 4 - de repaus, in care membrana se reintoarce
la potentialul siu de repaus negativ in timpul diastole:
electrice, desemnind potennalul de membrani de
repaus si depolarizarea diastolici.

Caracterele potentialului de repaus si ale celui de
actiune sunt strins corelate de modificirile concentragiel
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ionilor in mediul intra- si extracelular.

fn mediul extracelular predomini ionii de Na (10-
12:1) 5i Cl, pe cind in mediul intracelular predomini
1onii de K (1:30-35).

In tmpul depolarizirii (faza 0) se produce o
pitrundere brusci de ioni de Na in interiorul celulei. in
cursul repolarizirii (sfirsitul fazei 2 §i mai ales faza 3)
se produce o iesire de ioni de K din celuli. in umpul
diastolei se produce in mod mai lent un proces invers:
reintri ionii de K in celuld si ies ionii de Na. 1%

Amplitudinea potentialului de actiune depinde in
mod predominant de gradientul de concentratie a
ionilor de Na, avind aproape aceeasi valoare cu forta
electromotrice calculati prin formula lui Nernst pentru
concentrapile natriului.

Pentru a controla fluxul ionic prin membrani,
celula foloseste molecule proteice constituite in: pompe
care utilizeazi energia eliberatd de ATP pentru a misca
moleculele impotriva potentialului electrochimic;
dispozitive de schimb care folosesc energia gradientelor
existente pentru a transporta anumite molecule una cire
una; canale constituite ca nigte pori, cu O anume
selectivitate pentru diferitii ioni, care folosesc
gradientele existente pentru a-i transporta rapid prin
membrani, cu ajutorul lor se genereazi potentialele de
actiune §i se controleazi o mare varietate de alte
fenomene electrice celulare. Ele sunt alcituite din
spatiile realizate de configuratia moleculari a unor
proteine glicozilate compuse din mai multe peptide;
spatii ce contin api In care ionii se pot hidrata. #

Posibilitatea modificirii peptidelor componente la
nivel posttranscriptional are importantd deosebit
deocarece in acest mod celula miocardici poate selecta
dintr-un numir de produse ale diferitelor gene pentru
sinteza fiecirui tip de canal ionic. Astfel sinteza unor
canale anormale de K* ca rispuns la solicitirile cardiace
ar putea fi responsabili de anomaliile atit de variabile
ale repolarizini exprmate prin modificiri ale undei T
pe ECG.*

In afari de canalele pentru transportul unor ioni
existd $1 numerosi receptori pentru interceptarea

_semnalelor transmise de neurotransmititori, hormoni,
mediaton sau alte substante active.

Marea inegalitate a concentrattei ionilor de Na st K
in cele doui medii si deplasarea ionilor contra
gradientului de concentratie se datoreste unor sisteme
de transport membranar, cel mai important fiind pompa
de Na* - K*deoarece energia potentiali reprezentati de
gradientul ionic al Na* joaci un rol central in
mentinerea compozitiei celulare participind indirect la
reglarea contractilitduii.

Acest gradient ionic este esential pentru activitatea
electrici a inimii, asigurind fluxul de Na* care
genereazi curentul depolarizant major la celulele
miocardice contractile sau la celulele cu conducere
rapidd ale sistemului His-Purkinje. Rolul direct al
pompei este acela de a elimina din citosol micile
cantitdifi de Na* care au pitruns in celuli in timpul
potengialului de actiune si de a readuce K* pierdut in
cursul repolariziri, misciri ce au loc mpotriva

M Dragan

gradientelor de concentratie ale acestor ioni. Caracterul
reogenic al pompei de Na* - K* unde si creasci
negativitatea interiorului celular s1 deci si pistreze
potentialul de repaus normal. Desi potentialul generat
de pompi este relativ mic (probabil sub 10 mV), el poate
avea uneori o importantd deosebiti. La celulele lezate la
care potentialul de repaus scade, inhibarea pompei
poate contribui la depolarizarea lor, favorizind
aritmiile in cazul ischemiei miocadice.

fn momentul si punctul de excitare a celulei (fibrei)
rezistenta electrici a membranei scade brusc (la 1% fati
de valoarea de la inceputul diastolei), probabil prin
divizarea brusci a orientirii spatiale a catenelor laterale
polare ale lanturilor proteinice din membrana celulari;
modificarea ampli a rezistentei membranei explici
posibilitatea pitrunderii bruste a ionului de Na in
celuli.

In fibrele dotate cu capacitate de automatism
(formarea autonomi a excitatiel) se constati ci in
diastoli se produce o depolarizare lenti (linia diastolici
a potentialului Inregistrat este oblic ascendenti), de la
nivelul minim de la inceputul diastolei, pini la un nivel
la care se declanseazi brusc o depolarizare rapidi,
“explozivid”; acesta este pragul de excitatie. Nivelul
minim._ diastolic, pragul de excitatie s panta
depolarizirii lente diastolice sunt influentate de
variatiile concentratiei ionului de Ca {mai putin de alu
1oni), de tonusul simpatic sau parasimpatic (inclusiv
influenta | mediatorilor  chimici  corespunzitori:
acetilcolina st catecolaminele), de temperatura
ambianti, de unele droguri antiaritmice etc.

Cu cit rata de crestere a potenttalului de repaus
este_mai-mare, iar panta sa de ascensiune este mai
abruti, cu atit este mai frecvent si numirul stimulilor
depolarizanti emist de celulele pace-maker respective.
Automatismul unei celule pace-maker poate fi deprimat
prin _cresterea (coborirea) potentialului maxim de
repaus, prin ascensiunea nivelului potentialului prag si
prin diminuarea pantei de depolarizare diastolici lenti.
Exagerarea automatismului unei celule pace-maker
rezultd in urma sciderii (ascensiunii) potenpialului de
repaus, a coboririi nivelului potentialului prag si
accentuirii pantei de depolarizare diastolici lentd, care
devine mai abrupti.

Potengialul de repaus sau de maximi
electronegativitate intracelulari variazi de la o regiune
a sistemului excitoconductor la alta, valoarea oscilind
intre - 50 mV pini la - 60 mV in nodul sinusal, - 60 mV
pini la - 70 mV in nodul atrioventricular, s1 de - 90 mV
pini la 95 mV in celulele Purkinje. In miocardul atrial
si ventricular valoarea potentialului de repaus este de -
80 mV pinila-90 mV.

In celulele cardiace firi proprietiti de automatism
potentialul de repaus este constant in tot timpul diatolei,
activarea acestor celule este stimulatd de curentul de
depolarizare provenit din celulele invecinate, curent
care produce cresterea potentialului endocavitar la
nivelul pragului de excitatie.

Viteza de propagare a excitatiei este cu atit mai

.mare cu cit faza 0, de depolarizare, are o vitezid
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ascensionali mai mare, iar resuturile au o excitabilitate
mai accentuati. '"

Propagarea excitatiei prin celuli (fibri) se face
conform legii “totul sau nimic”, adici o excitatie
oarecare determini depolarizarea numai daci depiseste
un anumit nivel de intensitate (pragul de excitatie);
depolarizarea intr-un punct al celulei induce
depolarizarea completd in punctele aliturate si asa mai
departe la celulele invecinate, firi pierdere de
intensitate pe parcurs.

fn tmpul fazelor 0, 1 si 2, pini cind curba
potentialului de actiune scade la aproximativ -50 mV,
orice noua excitatie aplicati nu poate declansa o noui
activare a fibrei: faza refractari absoluti. in continuare,
pentru scurt ump, pini cind curba potenpialului de
actiune revine la nivelul de repaus, o noui excitatie va
determina doar o depolarizare incompleti: faza
refractari relauvi. Dupi ce s-a revenit la polarizarea de
repaus, orice excitatie capabili si ridice potentialul
intracelular peste pragul de excitatie (aproximativ -60
mV) va da nastere unei activiri complete a fibrei: faza
receptivi sau faza recuperati.

Electrogeneza undei T

Procesul de repolarizare este in mod obisnuit
cuantificat prin electrocardiografia standard cu 12
derivatii, raportindu-se in functie de intervalul QT,
segmentul ST si unda T.2223

Conform conceptiei clasice vectorii undei T ar fi in
exclusivitate vectori de repolarizare ce ar lua nagtere
din cauza repolarizirii mai intirziate a straturilor
subendocardice supuse presiunii intracavitare crescute
in raport cu straturile subepicardice. O asemenea
conceptie este numal partial adevirati, ea find
unilateral3. Existd si cazuri cum ar fi stenza aortici cu
unde T inversate la care secvenia repolarizirii ar {1
similard cu cea a depolarizirii. #

Studii teoretice si experimentale sugereazi ci
repolarizarea ventriculari s-ar produce intr-un mod
nelinear s inomogen.®*#  Drept consecinti,
misuritorile spatiale ale repolarizirii care au luat in
considerare complexitatea undei T utilizind vectorul
(axa) acesteia au demonstrat utilitatea 1 acuratetea
acestui marker electrocardiografic de suprafati fati de
modificirile intervalului QT3*® Actualmente se
consideri ci inscrierea undei T corespunde unui
moment de sumatie vectoriali, cind miocardul
ventricular este impirtit in teritorii complet sau partial
repolarizate si teritorii depolanzate. Astfel:

-septul interventricular si zonele periapicale sunt
electropozitive, ele fiind complet repolanzate; o

-peretii ventriculari liberi sunt partial repolarizati
deoarece sunt repolarizati (electopozitivi) in stra_tunle
subepicardice s depolarizati (electronegativi) in
straturile subendocardice a ciror recuperare se face mai
lent;

-zonele posterobazale sunt
electronegativi, ele fiind complet depolarizate.

Intre aceste zone de polantate diferiti 1au nastere
forte de atractie electrostatici, dintre vectorii partiali

incdrcate

n

care se creeazd in acest moment, cei mai importanti
fiind cei bazo-apicali a ciror aparitie este favorizati si
de faptul ci miocardul ventricular se afli in plini
contractie {sistoli). Rezultanta acestora se constituie ca
axa undei T care este orientati in raport cu coordonatei
planului frontal la stinga si in jos (similar axa undei P si
a complexulur QRS). O asemenea orientare axiali arati
cd recuperarea ventriculari se realizeazi in aceeasi
direcie si ordine ca depolarizarea. Sunt pireri care
sustin ci vectorii bazo-apicali ar fi responsabili mai ales
de inscrierea celei de a doua pirti a undei T (virful si
versantul final), pe cind versantul siu initial (panta
lenti) ar fi generatd de forte parietale, asa cum sustinea
teoria clasici. *

Rezultdi c¢i depolarizarea i repolarizarea
miocardului  ventricular se realizeazi nu numai
secvential (teritoriu cu teritoriu), ci in plus cele doui
procese sunt intr-o continui intricare; acest caracter al
acuivitiil bioelectrice ai cordului tine de:

~dinamica proceselor bioelectrice la nivelul
membranei celulare, respectiv de fazele potentialului de
actiune; aceasta sti la baza recuperirii sau repolarizini
secventiald a teritoriilor ventriculare deja repolarizate;

-masa crescuti de miocard ventricular activabil
care necesitd un ump relativ crescut peniru ca unda de
excitatie s ajungi la cele mai indepirtate teritorii, timp
in- care “teritoriile depolarizate initial sunt deja
repolarizate, ntre primele si ultimele zone activabile
existind deci un decalaj din punct de vedere al
activitith bioelectrice.”

Diverse studii clinice au demonstrat ci axa undei T
reflecti modificiri asociate cu influente autonome
adaptative™, hipertensiunea sistemici*’, ocluzia
coronariand #'# si microalbuminuria la indivizi fird
diabet zaharat.*® Mai mult chiar, s-a aritat recent ci
devierile spatiale ale axei undei T sunt misurabile si
reproductibile et 4 8 o descoperire care sustine
utilizarea ei in cercetirile clinice s1 epidemiologice.

Modificirile electrogenezei miocardice sunt in
directi relatie nu numai cu intensitatea hipoxiei, ci si cu
modul ei de instalare (lent sau brutal). In general
hipoxia moderatdi  afecteazi numai desfisurarea
procesului de repolarizare, pe cind hipoxia severi
altereazi ambele componente ale electrogenezer -
depolarizarea si repolarizarea. 2

In cea ce priveste corelarea anomaliilor cardiace
simulate pe calculator (infarct miocardic, hipertrofie
ventriculari, tulburin de conducere) cu potentialele de
suprafati, studiile au aritat ci aceasta este posibili; s-a
demonstrat astfel ci scurtarea duratei potenualului de
actiune produce unde T ample, in timp ce alungirea sa
produce unde T inversate. Simularea necrozei produce
unde Q adinci.

In unele cazuri de alterare a secventei de activarea
ventriculari, asa cum se fintimpli in pacing-ul
ventricular, tahicardiile ventriculare, extrasistolele
ventriculare sau in blocul intermitent de ramura stingd,
apar s alteriri ale secventei de repolarizare
caracterizate prin modificiri secundare ale undei T.
Cind depolarizarea revine la normal dupi o perioadi de



12

depolarizare anormali, se poate observa ci modificirile
de repolarizare persisti. Acest fenomen a fost denumit
“memorie cardiaci”.

Modificinle se dezvoltd progresiv, mai ales in
cursul perioadelor de pacing ventnicular, in urma unei
adevirate “acumuliri” §i pot persista zile sau
siptimini.

Mecanismele “memoriel cardiace” nu sunt prea
clare, ele fiind probabil multifactoriale. Au fost
implicate canalelele de K* responsabile de curentii
tranzitori spre extertor sau modificirile expresiei
genelor si ale sintezei proteice.

Paruciparea curentilor tranzitori este sustinuti de
observatia c¢i memoria cardiaci poate fi abolitd prin
tratarea cu 4- aminopiridini care blocheazi acesti
curenti. *

In aceste conditii este gresit si interpretim
modificirile undei T ca patologice, avind drept cauzi
ischemia miocardici. Ele par a fi mai degrabi
consecinta unei adaptiri fiziologice care are la bazi
heterogenitatea duratei potentialelor de actiune in
difenitele straturi ale peretelui ventricular.®

Au fost de asemenea descrise modificiri ale
perfuziel miocardice, ale efectelor simpatice ca si ale
orientirii miofibrilelor legate de pacing. Modificirile
electrice post pacing se insotesc si~ de modificiri
mecanice ce intereseazi mal ales umplerea ventriculari
rapidi, definindu-se chiar conceptul de “cuplu
electromecanic diastolic” In aceste conditii memoria
cardiacd ar avea atdt o componenti electrici cit siuna
mecanicd, a ciror importanti clinici rimine de stabilit.
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Rolul ecografiei in diagnosticul tumorilor la copil

Oana Marginean

Diagnosticul unei neoplazii este foarte important a se
stabili cat mai precoce, deoarece incidenta neoplaziilor ta
copii este de 1 la 600 de copii.

Ecografia, mana prelungita a specialistului, este prima
alegere printre investigatiile imagistice intr-o neoplazie
pentru cd nu este dureroasa, nu implica iradiere, necesita
minima pregatire si este relativ ieftina.

Leucemia, cea mai frecventd neoplazie la copil, se
caracterizeaza ecografic prin splenomeglie omogena si
adenopatie hitlard sau retroperitoneala

Limfoamele, a treia neoplazie la copil apar ecografic ca
zone focale hipoecogene intr-o masa tumorald mare, cu
arii anecogene datorate necrozelor. Neuroblastomul
apare ca ©0 masd neomogend ce contine arii
hiperecogene datorate clcificarilor §i arii hipoecogene
datorate hemoragiilor, necrozelor, modificarilor chistice.
Ecografia in nefroblastom evidentiaza o masa tumorala
ecogena omogena sau inomogena cu arii transonice de
necrozd, hemoragie, sau hiperecogene cu grasimi si
calcificari. Hepatoblastomul, pancreatoblastomul,
tumori mai putin frecvente apar ecografic ca formatiuni
tumorale hiper- si hipoecogene cu modificari ale
conturului. Caracterele ecografice ale maselor tumorale
fiind destul de caracteristice, de multe ori ecografia pune
cu mare probabilitate diagnosticul formatiunii tumoraie.
Cuvinte cheie: ecografie, neoplazie, copil

The early diagnosis of neoplasms in childhood is very
important, their incidence being 1 in 600 children. Ultra-
sound imaging, the extension of the specialist’s hand is
the first choice among imaging techniques in case of a
neoplasm, because it is not painful, does not irradiate,
requires minimal training and it is relatively cheap.
Leukaemia the most frequent neoplasm in childhood is
characterized in ultrasound imaging by homogeneous
splenomegaly and hilar or retroperitoneal adenopathy.
Lymphomas the third most frequent neoplasms in child-
hood appear at ultrasound as focal hypoechogenic
zones in a big tumoral mass with anechogenic areas due
to necroses.Neuroblastoma appears as an inhomoge-
neous mass containing hyperechogenic areas due to cal-
cification and hypoechogenic areas due to bleeding, ne-
crosis_and cystic alterations. Ultrasonography shows in
nephroblastomas an echogenic, homogeneous or inho-
mogeneous tumoral mass with transonic areas of necro-
sis, bleeding or hyperechogenic areas with fat and calci-
fications. ~ Hepatoblastoma and pancreatoblastoma,
which appear with less frequency, are hyper- and
hypoechogenic tumours with modified outlines.

Since the ultrasonographic appearance of tumoral
masses is sufficiently characteristic, often a simple ultra-
sonography is sufficient to diagnose a tumoral mass
with high probability.

Key words: ultrasonography. neoplasm, childhood

Bolile neoplazice, desi cu o incidentd mult mai micd
la copil decit la adult, apar totusi intr-o proportic de 1 la
600 de copii cu virsta cuprinsi intre 1 st 15 ani. De
aceea este foarte important de a stabili cit mai precoce
diagnosticul neoplaziei.

Ecografia, mina prelungiti a specialistului, este
prima alegere printre invesugatiile imagistice intr-o
neoplazie, deocarece nu implici iradiere, nu este
dureroasi, cere 0 minimi pregatire si este relativ ieftini.
Nu necesiti sedare si permite o vizualizare
corespunzitoare a organelor interne. o

Dintre neoplaziile cele mai frecvente ale copilului
amintim: leucemiile (cele mai frecvente), limfoamele

Clinica Pediatrie I, Universitatea de Medicind si Farmacie Térgu-
Mureg
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Hodgkiniene si nonhodgkiniene, neuroblastomul,
nefroblastomul, rabdomiosarcomul, tumorile hepatice, etc.

in continuare voi expune succint aspectele clinice si
caracteristicile ecografice ale principalelor malignitiu
la copil.

1.Leucemia

Leucemia este cea mai frecventd neoplazie la copil.
Este o afectiune caracterizati prin proliferare
neoplazici a precursorilor leucocitari atit in miduva
osoasi cit §i in sistemul reticulohistiocitar.

Aspectul ecografic in leucemie variazi cu stadiul
terapeutic:

- Inainte de Inceperea tratamentului chimioterapic,
splina este omogeni, hipoecogenici si se asociazi si
adenopatie hilari sau retroperitoneald.>'*# (Figura 1).

—1n cursul tratamentuluy, splina scade in mirime si
ecogenitatea revine la normal.!%#
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Figura 1. Splenomegalie marcata intr-o leucemie acuta

limfoblastica

2. Limfoamele ocupi locul III in neoplaziile
copilulut. Pot fi hodkiniene si nonhodgkiniene.

Limfomul hodgkinian se caracterizeazi prin
ganglioni miriti nedurerosi, astenie, anorexie, scidere
ponderali, febri, transpiratii nocturne, prunt.

Limfomul nonhodgkinian se caracterizeazi prin
tuse, dispnee, tumefieri in regiunea faciali, dureri s
distensite  abdominali,  virsituri,  constipaue,
adenomegalie, masi tumorali mediastinali, pleurezie,
masi tumorali abdominali, asciti;  hepato-
splenomegalie. Se localizeazi In orice zoni cu resut
limfatic (ganghoni limfatici, inelul Waldeyer, plicile
Peyer, ficat, splini, etc.

Limfomul splenic

Afectarea splinet in limfoame este de 1/3 din cazun
in boala Hodgkin si doar 15% in limfomul
nonHodgkin.®* Splina poate fi infiltrati difuzd sub
forma unor mase unice sau muluple. Atunci cind
leziunea este focali, ecografic se evidentiazi lezium
hiperecogene si se asociazi cu adenopatie in hilul
splenic (Flgunle 2,3).

204 11.24° 23
€ 4Nz . (551

Figura 2. Limfom splenic (Limfom Hodgkin)}

Qana Marginean

Figura 3. Limfom splenic si adenopatie hilara

Cele mai frecvente tumori gastrice maligne care
apar la copil sunt: limfomul (non Hodgkinian), mat rar
leiomiosarcomul si carcinomul.

Limfomul este cea mai frecventi malignitate a
intestinului subtire la copil.

Predomini limfoamele non-Hodgkiniene. Ele
prezinti un peak la virsta de 5-8 ami s1 apar mai
frecvent la sexul masculin.

Copili prezintd dureri abdominale, virsituri, masi
tumoraii abdominali si chiar ocluzie intestinali.

Limfoamele se localizeazi mai ales la nivelul
ileonului.

Ecografic se evidentiazi un perete intestinal
ingrosat hipoecogen sau zone focale hipoecogene intr-o
masi tumorald mare, mixti cu arii anecogene datorate
necrozelor. . Se - evidenriazi si  adenopatie retro-
peritoneali, mezenterici si splenomegalie.> 242

Uneori limfoamele debuteazi cu invaginaue
intestinali,

Mai rar se citeazd la copil leimiosarcomul sau
adenocarcinomul.

Acestea sunt mase tumorale solide, mari cu zone
centrale de necrozi (anecogene).

Limfomul este localizat rar la nivelul colonului.
De obicei este non-Hodgkinian si se caracterizeazi prin
perete intestinal ingrosat si hipoecogen. Afectarea poate
fi focali sau difuzi.

Pot fi prezenti: limfonoduli mezenterici, ulceratii
mucoase, stricturi, perforatii, invaginatie.

3. Neuroblastomul

Neuroblastomul este cea mai frecventi tumoare
solidi mahigni, extracraniald la copil, reprezentind 8-
10% din cancerele copilului. Apare intre 1 51 5 any, cu
media virstei de 22 luni.

Se poate localiza orntunde la nivelul lantului nervos
51mpat1c In 75% din cazuri se localizeazi in abdomen,
tar in 1/2-2/3 din cazun se localizeazi la nivelul
medularei suprarenaliene. Restul tumorilor abdominale
se localizeazi In ganglionii simpatici paravertebrali,
pelvis sau organul Zuckerkandl.

Clinic, copiii prezinti masi abdominali sau
simptome datorate metastazelor, care sunt prezente in
60:70% din cazuri in momentul diagnosticului ®
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Neuroblastomul metastazeazi cel mai frecvent in
ganglionii limfatici, ficat (la orice virsts, dar mai ales la
sugarii mici), schelet (sugarii mari si copiii mari),
miduvi osoasi si piele (mai ales la nou- nascutl)

Copiii prezintd si semne nespecifice sistemice ca:
febri, pierdere in greutate, iritabilitate, anemie.
Nivelele serice si urinare ale catecolaminelor sau altor
metaboliti ca acid vanilmandelic sau acid homovanilic,
sunt crescute

Stadializarea corecti a tumorii este foarte
importanti pentru a stabili prognosticul si conduita
terapeutici ce trebuie abordatd. Astfel, in tumorile in
stadiul 1 (dupi Evans) rata de supravietuire este de
90%, 1ar in stadiul IV doar de 10%.

Ecografic se evidentiazi o masi tumorali cu
localizare suprarenali sau paraspinali, care deplaseazi
anterior aorta, vena cavi inferioari sau alte organe
retroperitoneale 1232

Neuroblastomul este o masi neomogeni care
contine arii hiperecogene datorate calcificirilor si arii
hipoecogene  datorate  hemoragiilor, necrozelor,
modificirilor chistice sau combinatia acestora.

La nou-niscut tumorile sunt de obicei hipoecogene
si pot fi chiar chisuce.

Calcificirile caracteristice neuroblastomului pot fi
puncuforme si nu produc totdeauna umbri acustici.
Marginile tumorii sunt netede sau neregulate s1 prezintd
vascularizatie centrali sau periferici la examinaiea
Doppler*®# (Figura 4).

Figura 4. Neuroblastom stadiul IV

Masele intraabdominale se extind de obicei peste
limita mediani, invadeazi vasele mari (aorta, vena cavi
inferioari), nodulii limfatici si produc metastaze (mai
ales hepatice).

Invazia venei cave inferioare se asociazi cu ascitd.
Mai pot fi prezente fistule care comunici cu colonul,
atrofie renali etc.

Metastazele hepatice pot fi hiper sau hipoecogene,
rar chiar chistice.> ® Daci infiltraia metastaticd e
difuzi produce hepatomegalie cu heterogenitatea
parenchimului hepanc.
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Examinarea ecografici a neuroblastomului se
completeazi cu cea tomografici si de rezonanti
magnetici nucleard, pentru a depista metastazele la
distanti.

4. Tumorile renale

Nefroblastomul (tumoarea Wilms)

Nefroblastomul este cea mai frecventi tumoare
maligni primari renali la copil (90-95% din tumorile
maligne renale).

Incidenta maximi a tumorii este la virsta de 3-5
ani.

La examenul clinic se constati: masi abdominali,
durere abdominali, hematurie, febri, hipertensiurne.

Tumoarea Wilms se asociazi cu criptorhidie,
hemihipertrofie, sindrom  Beckwith-Wiedemann,
sindrom Drash (pseudohermafroditism masculin, boali
glomerulard). Se localizeazi cel mai frecvent pe
rinichiul normal, dar apare si pe un rinichi patologic ca:
rinichi In potcoavi, rinichi muliichistic sau cctopic.

- Tumoarea Wilms apare ca 0 masi tumorali mare (>
12 cm), bine delimitati de o pseudocapsuli formati din
tesut renal comprimat. Contine zone de hemoragie,
necrozi, grisimi si rar calcificiri. s

Tumoarea Wilms se poate extinde prin capsula
renald direct in tesutul perinefritic si la organele
invecinate, sau prin invazie limfatici sau vasculari.
Invadeazi vena renali si vena cavi inferiocari.
Metastazeazi in plimini, ficat si Tn nodulii imfatici
situatila distanti.

Ecografia pune in evidenti o masi tumorali
ecogeni, omogeni sau inomogeni cu arii transonice de
necrozi, hemoragie sau hiperecogene, cu grisimi si
calcificiri. Pseudocapsula poate apare ca un inel hipo
sau hiperecogen.'® 22 (Figura 5, Figura 6, Figura 7).

ct.luwn no;n‘m: { 16, WURES
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Figura 5. Nefroblastom stadiul |l la un copil
in varsta de 3 ani

O caracteristici a acestei tumori este invazia venei
renale si a venei cave inferioare, uneori pini in atriul
drept. )

Trombul apare ca o imagine hiperecogeni in
lumenul venei renale sau venei cave infericare cu
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absenta fluxului sanguin la examinarea Doppler. Pentru
a evalua mai bine extensia tumorii renale este utili
tomografia computerizati.

Tumoarea Wilms poate afecta ambii nnichi,
afectarea rinichiului contralateral putind apirea dupi
ani de zile de la debutul bolii. De aceea este important a
se evalua periodic copilul pentru a descoperi o posibili
tumoare renald controlaterali.?"-**

Figura 7. Nefroblastom rinichi drept

Nefroblastomatoza

Nefroblastomatoza este o anomalie de
nefrogenezd, caracterizatd prin persistenta celulelor
renale  fetale blastomatoase. Focare de
nefroblastomatozi au fost gisite la pacientii cu tumoare
Wilms, sindrom Beckwith-Wiedemann, hemi-
hipertrofie.

Apare de obicei la copiii In virsti de sub 2 ani care
prezintd nefromegalie bilaterali, rar unilaterali.

Ecografic se prezinti in forma difuzd, ca un inel
periferic hipoecogen sau ca mase multiple hipoecogene,
cu pistrarea formei reniforme a rinichilor §i pierderea
diferentierii corticomedulare.?

Oana Marginean

In forma focald se evidentiazi mase hipoecogene,
1zoecogene sau hiperecogene, situate in parenchimul
renal normal.

Carcinomul renal

Carcinomul renal este rar in primii 20 de ani de
viatd, reprezentind sub 1% din tumorile renale la copil.

Incidenta maximi este la virsta de 9 ani, fati de 3
anu pentru tumoarea Wilms.

Copilul prezinti masi abdominali palpabili,
dureri in flanc, hematurie. Este o formarniune tumorali
bine delimitati ce se poate asocia cu sindromul
Beckwith-Wiedemann si scleroza tuberoasi. De obicei
invadeazi vena renali si vena cavi.

Ecografia evidentiazi o masi tumorali hipo, izo
sau hiperecogeni, de 4 cm diametru. Este omogeni sau
neomogeni  datoriti  hemoragiilor, necrozelor,
calcificirilor (ce apar ca focare hiperecogene cu umbri
acusticd posterioara). Invadeazd vena renali si vena
cavi inferioard 51 metastazeazi in ganglionii limfatici
locali, ficat si plamann’ wa

5. Tumorile hepatice maligne

Tumorile hepatice maligne pot fi primare
(hepatoblastomul, carcinomul hepatocelular, carcinomul
hepatocelular fibrolamelar, sarcoamele embrionare
nediferentiate) si secundare (metastazele).

Cele. mai frecvente sunt hepatoblastomul s
carcinomul hepatocelular.

Hepatoblastomul si carcinomul bepatocelular

Hepatoblastomul apare de obicei la copilul in
virsti de sub 5 ani (50% din cazuri sub 1 an), iar
carcinomul hepatocelular la copilul de peste 3 ani.

Hepatoblastomul este o tumoare formati din celule
embrionare, pe cind carcinomul hepatocelular este o
proliferare de celule mature. Ambele se asociazi cu
invazia venei porte, venel hepatice, venei cave
inferioare si chiar atriul drept. Determini metastaze de
pliman, ganglioni limfaticy, creier si oasele scheletului.
Alfa - fetoproteina este de obicei crescutd. 2.2

Clinic se manifest prin hepatomegalie, abdomen
acut cu palparea masei tumorale, febri, icter.

Ecografic semnele sunt similare pentru cele doui
tumori.

De obicei sunt formatiuni tumorale solitare, situate
intr-un singur lob sau mat ales cel drept, dar pot fi si
formatiuni multicentrice sau mase multiple mici; sau o
masi tumorali e mai mare cu mai multi noduli
satelip.> !

Formatiunile mici sunt de obicei hiperecogene si
relativ omogene, dar formatiunile tumorale mari (> 5
Cm) sunt cu ecogenitate crescuti sau izoecogene,
neomogene, cu aspect de mozaic, ce disloci structurile
adiacente si deformeazi capsula.'%20.24

Frecvent tumorile au un halou hiperecogen
periferic (ca o capsuld) cu umbre tangentiale si uneori
amplificare acustici posterioari (datorit
vascularizatiei)® si  chiar calcificini  tumorale.
Invadeazi vena portd, venele hepatice si vena cavi
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inferioari. Necesiti pentru diagnostic de tomografie
computerizari (CT), RMN, biopsie ecoghidati.

Carcinomul bepatocelular fibrolamelar

Este un subup al carcinomului hepatocelular
caracterizat prin fibrozi perihepatocitari si infiltrat
cozinofilic. Apare la adolescentii st adulii tineri si are
un prognostic mai bun decit carcinomul hepatocelular.

Climic se manifestd prin masi abdominali, febri,
pierdere in greutate, diaree, virsituri, alfa-fetoproteina
fiind normali. %%

Ecografic se prezinti ca o tumoare solitari bine
delimitatd, cu ecogenitate variabili: hiper, hipo sau
1zoecogend. Formatiunea prezinti o cicatrice centrali si
calcificin focale in 1/2 din cazuri &

Tumori bepatice secundare (metastaze)

Tumorile metastatice hepatice sunt mai frecvente
decit tumorile primitive hepatice.

Cele mai frecvente tumori care metastazeazi in
ficat sunt: neuroblostomul, tumoarea Wilms, leucemia
si limfomul.

Clinic pacientii pot avea durere, hepatomegalie, icter.

Metastazele hepatice pot fi unice sau multiple,
putind altera corturul hepatic, disloca, stenoza sau
obstrua structurile vasculare si biliare. Se pot insoti de
invazia venei porte §i pot avea un halou hipoecogen
peniferic (semn caracteristic pentru malignitate).

Tumorile hepatice secundare pot fi hipo, izo sau
hiperecogene si pot fi omogene sau neomogene, cu o
margine {ini sau neregulati.

Metastazele hiperecogene la copiii mici sunt date
de neuroblastom (pot fi s1 izo sau hipoecogene), dar si
de carcinomul pancreatic, tumorile carcinoide sau
coriocarcinoame la adolescent.* %

Caracterul hiperecogen este dat de hemoragiile
intratumorale, hipervascularizatie sau calcificiri.

Metastazele hipoecogene sau chistice sunt mai rare
si apar in tumorile neuroectodermale (Figura 8),
cancere ovarlene §i sarcoame.

Aceste metastaze au un perete gros si astfel se
diferentiazi de formatiunile chistice adevirate. Ele sunt
hipoecogene datoriti faptului ci tumoarea primari este

22/02/04 98- 02 85

Figura B. Metastaze hepatice hipoecogene intr-un
neuroblastom
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chistici (tumorile ovariene) sau datoriti necroziei (in
sarcom).

Uneori, cum se intdmpli in neuroblastom (stadiul
IV sau IV §) si leucemie, metastazele sunt foarte
numeroase si produc o heterogenitate parenchimali
difuzi (Figura 9) 2242

Diagnosticul de precizie se stabileste prin punctie
ecoghidati si examen histopatologic.

6. Neoplasmele biliare
Rabdomiosarcomul tractului biliar este rar, dar este
cel mai frecvent neoplasm al ciilor biliare la copil.

A y
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Figura 9. Heterogenitate parenchimala difuza (metastaze
hepatice in neuroblastom)

Cunoaste doui varfuri, primul la virsta de 2-6 ani, jar al
doilea la 14-16 ani.

Ecografic se constatd dilatarea ciilor biliare intra si
extrahepatice si prezenta unei mase ecogene fird umbra
acustici.'?

Rabdomiosarcomul disemineazi prin continuitate,
cale hematogeni sau limfatici la nodulii limfatici,
plimin, os, miduva osoasi sau ficat.!s2- 2

7. Tumorile maligne pancreatice (exocrine)

Tumorile exocrine se manifestd clinic prin durere
abdominali si icter.

Cele mai frecvente tumori exocrine la copil sunt
pancreato-blastoamele si adenocarcinoamele.

Pancreatoblastomul este un carcinom pancreatic
care se dezvoltdi din a 8-a a siptimini a viem
intrauterine si are un grad redus de malignitate. Rar
invadeazi vasele adiacente. Poate determina metastaze
locale sau noduli limfatici la distangi. ! ?

Adenocarcinomul este o tumoare foarte agresivi si
se poate extinde local sau la distanti, dind metastaze.

Alte tipuri de tumori exocrine la copil sunt:
limfangiomul, hamartomul, sarcomul, hemato-
endoteliomul.

Ecografic tumorile exocrine se caracterizeazi
prin: modificiri ale conturului si mase hipo sau
hiperecogene in parenchimul normal. Leziunile man
sunt heterogene. Ductul pancreatic este dilatat, dislocat
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si amputat. Formatiunea tumorali invadeazi vena
cavi inferioari, vena splenici, toate organele vecine
(colon, splini, stomac, ficat) §i produce ascid. ! %37

(Figura 10).

8. Feocromocitomul

Feocromocitomul este o tumoare secretanti de
catecolamine, proveniti din celulele cromafine ale
sistemulu: nervos simpatic.

ST .
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Figura 10. Pancreatoblastom (confirmat si histopatologic)

Isi are originea in medulara suprarenalei, dar poate
sd aibi 1 origine extramedulari ca ganglionii simpatici
paravertebrali, ganglionii paraortici, peretele vezicii
urinare cind formatiunea tumorald poarti numele de
paragangliom 2.2 2

Clinic pacientul prezinti episoade hipertensive
paroxistice, cefalee, tahicardie, palpitatii, transpxratu,
paloare, cresterea nivelului seric al catecolaminelor si
eliminiri urinare crescute de acid vanilmandelic.

Ecografic tumoarea este de obicei unilaterali ‘si
benigni (90% din cazuri), dar in 30-70% din cazuri
poate fi bilaterald, extraadrenald sau/si maligni.'® 12
126, 127

Daci localizarea tumorit este glanda suprarenali,
tumoarea poate fi situati oriunde in prelungirile
glandei.

Daci tumoarea este mici (sub 2-3 cm), structura
este omogeni hipo sau izoecogeni §i cu margini
ascutite.

In tumorile mari, structura este mai neomogeni,
heterogeni  datoriti  necrozelor,  hemoragiilor
intratumorale si calcificirilor (in 15% din cazuri).?

Aspectul ecografic al tumonii nu este caracteristic si
diagnosticul diferential include toate tumorile solide ale
suprarenalei.

Datoritd frecventei relativ mari a determinirii
bilaterale a tumorii la copil, se impun pe lingi ecografie
§1 examene ca tomografia computerizati, rezonanta
magnetici nucleari si scintigrafia.

9. Carcinomul adrenocortical
Carcinomul corticosuprarenalian este o tumoare
rari la copil (1% din malignititile pediatrice).

Oana Marginean

Afecteazi cortexul adrenal, este hormonal acuvi si
cauzeazi virilism la fetite si pubertate precoce la biiet1.

Se manifestd prin sindrom Cushing, feminizare i
hiperaldosteronism §i apare de obicei la virsta de 6
am

Se prezinti ca o tumoare omogeni cind are
dimensiuni mici s1 neomogeni cu zone hipo s
hiperecogene reprezentind hemoragii, necroze sau
calcificiri, cind tumoarea are dimensiuni mari (15 cm).
%211 Produce invazie locali a structurilor adiacente ca
vena cavi inferioari, ficat, noduli limfacici.

10. Teratoamele maligne retroperitoneale sunt
predominant solide, dar contin si arii chistice.

Semne asociate teratoamelor sunt: hidronefroza
(datorati invaziei ureterelor sau vezicii urinare), ascita
urinari datoritd rupturil vezicii urinare.

Dupi tratament tumorile maligne sacrococigeale
pot regresa putind persisti doar o mici masi fibroasi
sau se pot transforma in teratoame mature.

Alte mase presacrale mai rare pot fi:
neuroblastoame, sarcoame, limfoame, lipoame,
limfangioame, meningocele anterioare, tumori sacrale
osoase etc. 72124

Aspectul ecografic al acestora nu este caracteristic
s necesiti examen histologic si  investigarii
suplimentare . (tomografie si rezonantdi magnetici
nucleari).

11. Tumorile maligne retroperitoneale sunt
reprezentate de: rabdomiosarcom, fibrosarcom,
neuroblastom, leiomiosarcom, schwanom malign,
tumori cu celule germinale (mature), histiocitozi
fibroasd maligni si sarcomul Ewing.

Tumorile malzgne nu au caractere ecografice
caracteristice. Ele apar ca mase solide cu ecogenitate
variabili, continind zone hipo sau anecogene de
necrozi sau hemoragie. Au aspect neomogen, ceea ce le
diferentiazi de limfoame care sunt omogene, invadeazi
st disloci vasele?”* (Figura 11).

Adenopatiile retroperitoneale

Tumorile care determina
retroperitoneale sunt limfomul,

adenopaui
tumoarea Wilms,

o
. 95:02/64 10:50° 31
Pes  Camur CSSL

Figura 11. Tumoare retroperitoneala
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Tabelul I. Tumorile ovariene la fetite

Tipul tumorii Incidenta Varsta medie Laborator
(ani)
Tumorile germinative
disgerminom 16
- tumorile sinusului 18 1 O fetoproteina
endodermal t O fetoproteina
- teratoame 60-90% 10-15 1 O fetoproteina si HCG
- tumori germinale 16 1 HCG
maligne mixte adolescente
- choriocarcinom
Tumorile non- germina tive
- tumori epiteliale 5-13% 8
- tumorile stromale ale
celulelor sexuale
{granuloase, Sertoli- 10-13% 8

Leyding)

neuroblastomul, rabdomiosarcomul, tumorile maligne
ovariene sau testiculare (care dau metastaze
retroperitoneale inaintea adenopatiilor pelvine).

Adenopatiile retroperitoneale nu se vid de obicei,
de aceea cind se depisteazi de cele mai multe ori sunt
patologice.

Ganglionii miriti au dimensiuni de peste 10 mm, si
apar ca mase hipoecogene rotunde sau ovalare si
structuri omogena. Pot fi unici sau multipli, uneori
putind conflua si forma o masi ganglionari de
dimensiuni importante care poate deplasa vasele mari,
intestinul anterior si rinichii lateral %1215

Limfonodulii pot fi hipo sau 1zoecogeni, omogeni,
dar si hiperecogen. Caracterul lor ecografic nu este
caracteristic, dar examenul bioptic este cel care pune
diagnosticul.

12. Tumorile maligne ale vezicii urinare

Cea mai frecventi tumoare maligni. a" vezicii
urinare la copil este rabdomiosarcomul embrionar, mai
rari fiind carcinomul sau leiomiosarcomul.

Rabdomiosarcomul are doui virfuri de incidenti la
copil, primul virf la 2 - 6 ani si al doilea intre 14 - 18
ani‘ll.li

Rabdomiosarcomul se dezvoltd din submucoasa
trigonului, mai rar la nivelul domului sau vezicii
urinare. Copiii prezinti retentie urinari si hematurie.

Ecografia evidentiazi o masi palpabili ecogeni
(ce se proiecteazi in interiorul transonic al vezicn
urinare) si un perete vezical ingrosar.”®

Forma polipoidi este complexi, continind arit
chistice ce reprezinta zonele de hemoragie sau necrozi,
dar poate fi si ecogeni, omogeni.?*

Forma infiltrativd produce o ingrosare neregulati
a peretelui vezicii, cu ecogenitate egali sau mai mici
decit a peretelui vezicii.

in invaziile profunde, peretele vezici este
deformat, rigid, iar vezica are capacitate diminuati. Se
poate asocia cu hidronefrozi si invazia structurilor
perivezicale.?

Forma infiltrativi a rabdomiosarcomului se poate
confunda cu cistita, dar ingrosarea peretelui vezical este
neuniformi in tumoare $i uniforma in aistite.

13. Tumorile maligne ale aparatului genital

feminin
. Neoplasmele ovariene primare

Neoplasmele ovariene reprezinti 1-2%
tumorile maligne ale copilului mai mic de 17 ani.

Cele mai frecvente neoplasme ovariene sunt
tumorile cu celule germinative (60-90%), 10-13% sunt
tumorl “ale stromei sexuale (celule Sertoli-Leydig,
celulele tecnn granuloase) si 5-13% sunt carcinoame
epiteliale.'*®

Dintre tumorile germinative, disgerminoamele
sunt cele mai frecvente, urmate in ordine descrescitoare
de tumorile sinusului endodermal, teratoame, tumori
germinale maligne mixte i coriocarcinom.” (Tabelul I).

Tumorile germinative maligne apar la fetitele
postpubertare s1/se prezinti ca o mase pelvine sau
abdominale asimptomatice.

In'momentul diagnosticului tumorile ating 10 cm.
In tumorile sinusului endodermal a fetoproteina este
crescutd,” in tumorile granuloase se intdlneste
precocitate izosexuald datoritd productiei crescute de
estrogeni si androgeni, pe cind in tumorile Sertoli-
Leyding virilizarea este frecventd datoriti productiei
excesive de androgem >3

Ecografic se evidentiazi o masi solidi ecogenici
sau mixti chistico-solidi, cu peretii neregulan, septe
ingrosate, papile provenite din peretele chistic, lichid in
fundul de sac Douglas, calcificiri.

Diseminarea abdominali este sugeratd de asciti,
limfadenopatie. Tumorile metastazeazi in ficat, plimin.

Pentru punerea in evidenti a extinderii tumorale si
a determinirilor secundare este necesari efectuarea st a
tomografiei computenzate.

Tumorile granuloase pot apare ecografic ca mase
complexe, cu septe neregulate, componente solide, iar
cele cu celule Sertoli-Leyding adesea apar ca mase
solide hipoecogene.®

Rabdomiosarcomul vaginului

Rabdomiosarcomul este cea mai frecventd tumoare
maligni a vaginului, localizindu-se la nivelul peretelui
anterior al vaginului. Aparitia primari in uter a tumorii
este rari, uterul fiind mai frecvent afectat secundar, prin
extensia direct a tumoni vaginale.

din
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Cunoaste doud virfuri de aparitie - la 2-6 ani si la
14-18 ani.

Clinic fetele prezintd masi vaginali sau pelvini,
scurgeri si singerirl. Tumoarea este foarte agresivi st
metastazeazi devreme prin extensie directd, sau
diseminare hematogeni si limfatici, dind metastaze in
ficat, noduli limfatici, plimin si 0s." 2242

La examinarea ecografici se constati o masi
tumorali mare ce ocupi vaginul sau uterul. Tumoarea
prezinti o zoni centrali cu ecogenitate scizuti datoriti
necrozelor si ulceratiilor. Tumoarea se extinde de la
vagin la uter, determinind cresterea in volum a uterului
si acumularea in cavitatea uterini a unei colectii
lichidiene. Ecografic se pot depista metastaze in nodulii
limfatici care apar miriy, dar se poate aprecia si invazia
localdi a tumorii In grisimea pelvini sau viscerele
adiacente.*
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Corelatii anato-clinice privind anomalii de dezvoltare
ale craniului si ale aparatului dento-maxilar

Klara Brinzaniuc’, T. Enciulescu’, Carmen Biris?, M. Marusteri3, D. Popa®,
C. Pogacean®, L. Seres-Sturm’

Pentru stomatolog cunoasterea dezvoltarii cantitative si
directionale a aparatului dentomaxilar, din cadrul
sistemului stomatognat in cursul ontogenezei prezints
un interes deosebit.

Pornind de la aceste considerente, care subliniaza
importanta $i  necesitatea cunoasterii  dezvoltarii
diferitelor parti ale aparatului dentomaxilar, in lucrarea de
fatd ne-am propus s3 studiem sub aspect anatomic si
antropometric unul din segmentele osoase ale acestui
aparat si anume maxilarul superior, care in urma
ontogenezei si a vietli postnatale prezinta o plasticitate
mare la conditiile de mediu si factori functionali. Studiul
a fost efectuat pe 25 de feti, intre luna 8-9 a vietii intrau-
terine, fard anomalii somatice. Maxilarul superior s-a
studiat macroscopic si pe teleradiografii de profil.

S-au efectuat masuratori antropometrice, rezultatele
studiului evidentiind conturarea formei maxilarului supe-
rior Tnca in ultima etapa a vietii intrauterine.

Prin acest studiu am avut intentia de a fixa ultima etapa
de dezvoltare intrauterind a maxilarului superior, datele
obtinute avand pe langa faptul c3 descriu o faza
evolutivd a acestui os si rolut de a servi ca taloane de
comparatie pentru studiile referitoare la modificarile
dimensionale, dinamica si directia de crestere si
modelarea structurald a aparatului dentomaxifar in etapa
postnatala.
Cuvinte cheie.
maxilar superior,
stomatognat

dezvoltarea aparalului dentomaxilar,
masuratori antropometrice, sistemul

The knowledge of quantitative and directional develop-
ment of the stomatognathic system during the ontogen-
esis shows a special interest for the dentist.

This study was performed on a number of 25 intrauterine
pregnancies between the 8th and 9th month of the preg-
nancy, which presented no somatic and lip and makxilla-
palatal anomalies. We prepared the skull by macerating
its layers and soft tissues.

Macroscopical studies were performed on the superior
maxilla to describe the anatomical configuration and its
sutures of this bone in the prenatal phase. A profile and
front teleradiography of the skull was performed to en-
hance the maxillary sinus and to perform some anthro-
pometric measurements on radiographies We could ob-
serve that the migration of these anthropometric points
on the teleradiography presented a minimal tendency to
dislocate, so that measurements performed on the skull
respectively on the teleradiography presented insignifi-
cant variations

We performed anthropometric measurements on the
neutral and facial skull with the aid of a goniometer. The
studied anthropometric points, linear built and angular
measurements are going to be described below.

The obtained results of this study emphasized that the
shape of the superior maxilla is formed in the last phase
of the intrauterine existence, this becoming a uniform
bony piece.

Key words _prenatal phase, superior maxilla, anthropo-
metric measurements, stomatognathic system

A

Intrucit cresterea osulul maxilar a fost studiati in
suficienti misuri in etapa postnatali, ne-am axat
observatiile noastre pe o etapi de dezvoltare putin
urmirntd si anume cea imediat prenatali, deci uluma
perioadi a viei intrauterine.
Aceasti etapi corespunde cu finisarea ontogeneticd
a aparatului dentomaxilar, firi o actiune marcatd inci a
factorilor functionah.
Dupi nastere factori functionalt au o acniune
stimulatoare  sau  inhibitoare asupra centrelor
osteogenetice si a suturilor aparatulu dentomanxilar,
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prin presiunile sau tracniunile exercitate asupra lor,
modificind directia de crestere a segmentului crantului
visceral.

Prin cercetirile noastre, am vrut si contribuim la
temelia unui punct de vedere comun, necesar pentru
studii anatomice si antropometrice privitoare la
cresterea aparatului dentomaxilar, fenomen cu multiple
implicatii stomatologice.

Malformatiile congenitale reprezintd modificiri de
formi, dimensiune si structuri care survin in perioada
de dezvoltare a organismului prin tulburarea evolunier
el normale.*?

Problema complexi a etiopatogeniel, prevenirea i
combaterea malformatiilor congenitale se impune ca o
problemi majori. Este unanim cunoscut faprul ci in
producerea malformatiilor congenitale, contribuie doui
mecanisme principale: factoril interni sau intrinseci $i
anume cei genetici §i cromozomiali §i externi legat de
mediu.
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Cercetirile in acest domeniu au demonstrat ci
malformatiile congenitale se produc dupi anumite
reguli, numite legi principale ale teratologie, care nu se
deosebesc fundamental de legile dezvoltirii normale a
embrionului. '

MATERIAL S| METODA

La un numir de 25 feti, in ultmul trimestru de
dezvoltare embriologici, obtinuni de la Clinica de
Morfopatologie Tirgu Mures (preparate existente de
multi ani in prosectorul catedrei), care nu prezentau
anomalii somatice i labio-maxilo-palatine, am
procedat la prepararea craniului prin macerarea
straturilor §i a centinutului moale.

1. Maxilarul superior a fost studiat macroscopic,
pentru a descrie configuratia anatomici a acestut os, §1 2
suturilor sale in aceasti etapi prenatali.

2. S-aefectuat teleradiografia de profil si din fati a
craniilor, pentru punerea in evidenti a sinusului maxilar
s1 pentru efectuarea unor masuritor antropometrice pe
radiografii. La efectuarea radiografiilor s-a rinut seama
de punctele antropometrice. Am constatat faptul ci
migrarea acestor puncte pe teleradiografii prezinti o
tendintd mimimi de dislocare, asa incit misuritorile
efectuate pe cramu, respectiv pe teleradiografii au
prezentat variabilititi neinsemnate.

3. Am efectuat misuritori antropometrice cu
ajutorul unui goniometru pe craniu neural si-facial,
punctele antropometrice, constructile ~lineare s
misuritorile angulare studiate le vom descrie mai jos.

4. Pentru studierea structurii — interne a
maxilarului superior s1 a fosetei maxilare in etapa
prenatald, un numir de cranii au fost sectionate in felii
de 2-3 mm, sectiunile fiind efectuate in plan frontal.

Dupi cum se stie, pentru urmirirea aparatului
dentomaxilar sunt necesare puncte de reper ‘care si
cuprindi toate cele 3 dimensiuni ale spatiului, In care se
face cresterea craniului neural si mastvului facial.

Rezultatele studiului anatomic

1. Configuratia externd a maxilarului superior:

In etapa imediat postnatali, configuratia externi a
maxilarului superior este deja conturati.Ca mirime
aceasta piesd este relativ mici, determinind forma partii
infraorbitale a craniului visceral.

Figura 1. Craniu de fat in a 8-a luna intrauterina

Figura 2. Craniu de f&t in luna a 8-a prenatala

Forma maxilarului superior se contureazi ca
prismatic-triunghiulari, cu baza situati spre peretele
lateral al foselor nazale. Virful priveste spre osul malar
dar este indreptat in plan orizontal si se situeazi la
nivelul planului alveolar.

Dintre cele trei suprafete, cea anterioari priveste
antero-lateral, avind o fosi canini extinsi, care ocupi
aproape toat suprafata anterioard, cu aspect concav.

Figura 3. Maxilar superior ia feti de 8 si 9 luni

fn partea superioari a fosei canine se contureazi
gaura infrorbital largd, asezatd la 1,5 mm inferior de
arcada infraorbitali.

Fata superioari este mult inclinati lateral formind
plangeul orbital st este traversat de santul infraorbital,
relativ adinc si larg.

Fata posterioari are o suprafati netedi, fiind
caracterizatd prin lipsa tuberului maxilar.

Cu privire la apofiza frontali remarcim
dezvoltarea relativ pronuntati a acestei lame
quadrilaterale, aplatizatd in sens transversal.

Apofizele palatine se prezinti ca doui lame osoase
subtiri a ciror suprafatd inferioari prezinti numeroase
creste §i rugozitititi fine.

Arcada alveolari este relativ putin dezvolrati.
Aceasta arcadi are forma unui jgheab acoperit cu tesut
dezmal, format dintr-un perete lateral mai gros, si un
perete medial mai subtire.
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Figura 4. Arcada alveolara si bolta palatina la feti de 8 1 9
luni

Pe fata externi se marcheazi proeminente s
depresiuni care corespund alveolelor mugurilor dintilor
deciduali 5i septurilor interalveolare. Dupi cum se stie
in fiecare alveoli se afli mugurele dintelui decidual cit
51 a celui permanent. Arcadele alveolare la majoritatea
cazurilor au forma literei “ U “, doar citeva avind
aspect hiperbolic.

Cu privire la suturile intermaxilare §1 perimaxilare
s-a putut constata ¢i maxila apare ca un os unitar, doar
sutura incisivo-canini persisti la majoritatea cranilor.

Privind sutura incisivo-maxilari si ea este prezentd
la un numir de 5 cazuri (25%). La restul craniilor
aceastd suturi in zona sa mediali dispare. Suturile
palatini mediali ¢ transversi sunt bine - vizibile,
marginile osoase fiind distantate intre ele.

Anterior la toate craniile se poate pune in evidentd
sutura mediana interincisiva.

Cit privesc suturile perimaxilare, acestea sunt
prezente, mai pulin marcate, exemplu: sutura
zigomatico-maxilari.

De remarcat ci zona de tranzitie intre arcadele
alveolare si corpul maxilei este complet osificati, la
acest nivel neexistind tesut conjunctiv interpus in luna a
8-a, a 9-a intrauterini.

2. Structura interni a maxilarului superior.

Pe sectiuni transversale constatim ci osul este
alcituit dintr-o cortical3, de grosime variabili. Extern
si posterior zona corticali este mai groasi, medial 1
superior se prezinti foarte subtire.

Pentru adipostirea mugurilor deciduali s
permanenti in interior, ocupind jumitatea inferioard a
maxilei se marcheazi alveolele dentare. Nivelul
superior al alveolelor dentare se situeazi pe un plan
care corespunde cu locul de implantare a cornetului
nazal inferior pe peretele lateral al foselor nazale.

Deasupra sirului alveolar, imediat sub lama
subtire a planseului orbirei se schiteazi foseta maxilari,
o cavitate ingusti si alungiti, care este separati de un
strat spongios condensat de alveole dentare superioare.

Figura 6. Sectiuni frontale dintr-un craniu de fat luna a 2-a

Pe radiografii se observd o conturare a alveolelor
dentare, imaginea sinusului maxilar insi nu se poate
percepe. Aceasta’ cavitate in etapa prenatali apare
nepneumatizati, conturul siu fiind sters, spre deosebire
de lalveolele dentare, care deja se fac wizibile pe
radiografii.

Figura 7. Radiografia din fata a unui craniu de fat
in luna a 8-a
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Figura 8. Radiografia din fatd a unui craniu de fat
in luna a 9-a

3. Rezultate craniometrice

fn urmitoarele tabele sunt trecute rezultatele
obginute cu ocazia craniometritlor efectuate la cele 25
cranii, s-a trecut media valorilor obtinute si
dispersiunea la medie.

Desigur pentru a avea o imagine de ansamblu
asupra craniului la fetii din luna a 8-a, 2 9-a, am
introdus §i unele misuritori care se referd la craniul
neural si facial.

Valorile craniometrice calculate la craniul neural
le-am Tnsumat in tabelul 1.

Tabelul I. Valorile craniometrice la craniul neural

Nr. Dimensiuni Valori
Crt.

1) Diametrul vertical 76=x05cm
2) Diametrul longitudinal 9,4:06cm

3) Diametrul transversal 7.4+04cm

4) Capacitatea craniului 340-360 cm’®
5) Indicele cranian 97,3

6) Lungimea bazei craniului 5,12 0,3 cm

Datele antropometrice cu privire la mirimile si

indici craniului facial sunt cuprinse in tabelul nr.Il

Tabelul II. Date antropometrice privind marimile si indicii
craniului facial

Nr.crt. Dimensiuni Valori
1) Diametru} vertical 3,2+01cm
2) Diametrul longitudinal 4,2+0,2cm
3) Diametrul transversal 47202cm
4) Indicele facial 68,0
5) inaltimea segmentului superior 21201cm
6) Indicele facial superior 44,7

Figura 9. Unghiul facial {Camper) si unghiul de profil
alveolar

§. 0w IR0 Ve
s orul.ah
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&8,

Figura 10. Unghiul Sellae-Nasion punctul A

Unghiurile craniometrice construite prezinti
urmitoarele valori, cuprinse in tabelul I11.

Tabelul Iil. Unghiuri craniometrice
Nr. cnt Unghiuri Valoare
] Unghiul Facial Camper 89,1° £ 2,3°
2) Unghuil profil alveolar superior 106,3°+ 4,4
3) Unghiul S-N-A 78° + 1,4°

In tabelul numirul IV am introdus datele obrinute
privind bolta palatini.

Tabelul V. Date privind bolta palatina

Nr.crt. Dimensiunea Valoarea
1 Lungimea 22+02cm
2) Latimea 2,2+ 0,icm
3) Indicele palatin 1,0

Lungimea totald a arcadelor alveolare, respectiv
lungimea unor sectoare pe o hemiarcadi superioari le-
am cuprins in tabelul V.
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Tabelul V. Lungimea arcadelor alveolare, respectiv a unor
secjoare pe o hemiarcada superioara

Lungimea Lungimea pe sectoare
totala
incisivo- molari molari
canin deciduali permanenti
66 mm 14,2 mm 14 mm 48 mm

Am trecut in tabelul VI, mirimile sinusului
maxilar, distanta nivelulu inferior la sinusului de la
planseul palatin, precum si distanta intre sinus si
mugurii deciduali : canin, molar 1, si molar II.

Tabelul Vi. Corelatia dintre marimea sinusului maxilar si
distanta dintre sinus si mugurii deciduali

Nr. crt. Dimensiune Valoare
1) Lungimea 7 mm
2) Latimea 2,5mm
3) inaltimea 3,5mm
4) Distanta de la 4,3mm
planseul palatin
5) Distanta de la  canin 7 mm
mugurii molar | 5 mm
deciduali molar li 2 mm
DISCUTII
Pentru  stomatolog cunoasterea ~ dezvoltirii

cantitative si directionale a aparatului dentomaxilar in
cursul ontogenezei prezinti un interes deosebit, din
urmitoarele considerente:

1. Importanta preveniril anomaliilor
dentomanxilare care afecteazi 35-50 % din copii, obligi
ortodontul si cunoasci transformirile morfologice ale
fetei in viata intrauterini §i postnatali, pentru a putea
depista factorii etiopatogenici ai acestor afectiuni.?!!

Procesul de involurie a masivului facial, determina
filogenetic, tulburirile de dezvoltare si crestere ce pot
modifica structura, dimensiunea si ritmul s directia de
crestere a segmentelor aparatulur dentomaxilar,
producind anomali dentomaxilare.3**

Aparatul dentomaxilar evolueazi permanent in
cursul ontogenezei, proces coordonat de inductie,
ereditate si activitatea sistemului diencefalo-hipofizar
in limitele de variabilitate normali. Pe lingi acest
factori de dirijare un rol hotiritor il ocupi si factori
functionali in dezvoltarea aparatului dentomaxilar.

Cunostintele referitoare la dezvoltarea aparatului
dentomaxilar reprezinti deci premiza depistiri
factorilor cauzali etiopatogenici ca ereditatea,
tulburirile neuroendocrine, factori dismetabolic,
disfuncti si parafuncti in aparitia anomaliilor
dentomaxilare.  Prevenirea s rezolvarea acestor
anomali consti in inliturarea factorilor cauzali, etiologici
care pot actiona in procesul de morfodiferentiere si
crestere a aparatului dentomaxilar."*"

2. Cercetirile embriologice si anatomice privind
dezvoltarea aparatului dentomaxilar permit depistarea
anomaliilor dentomaxilare si precizarea formei clinice
de anomalie dentomaxilari. Anomaliilor dentomaxilare
li s-a dat o interpretare clinico-antropologicd, iar

metodele de cercetare antropometrice, craniometria,
cefalografia, teleradiografia au permis o clasificare
antropologico-clinici a acestor anomali.

Diferitele segmente ale aparatului dentomaxilar ca:
maxilarul superior si inferior, alveolele superioare si
inferioare precum si arcadele deniare au o dezvoltare
filogenetici si ontogenetici diferiti in timp si
intensitate, fiind posibili aparitia unor tulburin de
dezvoltare (disarmonii) si tulburiri de crestere cu
diferite sedii (gnatii, alveoli) manifestate in cele 3
dimensiuni ale spatiului.*’

3. Cunostintele referitoare la  dezvoltarea
aparatului dentomaxilar conditioneazi si orientarea
Justd terapeuticd. Astfe] se poate aplica un tratament
diferentiat ortodontic functional profilactic, preventiv
sau curauv prin mijloace ortodontice (fixe sau mobile)
sau chirurgicale, In raport cu factori etiologici. %7

Cunoasterea centrelor osteogenetice si a rolului
suturilor perimaxilare in  dezvoltarea aparatului
dentomaxilar, permite  abordarea  anomaliilor
dentomaxilare dintr-o alti perspectiva.!$

Dupi nastere factori functionali au o actiune
stimulatoare  sau  inhibitoare asupra centrelor
osteogenetice §1 a suturilor aparatului dentomaxilar,
prin presiunile sau tractiunile exercitate asupra lor,
modificind directia de crestere a segmentului craniului
viscera] #1517

Obiectivul | terapier ortodontice in corectarea
anomaliilor dento-maxilare induse de tulburiri de
dezvoltare embriogenetice sunt reprezentate de:

-stimularea  dezvoltirii maxilare §i a arcadelor
alveolare superioare prin aplicarea unor forte lejere pe
sutura medio-sagitali.

-diminuarea ritmului de crestere a mandibulei in
vederea realizirii unor rapoarte de ocluzie normale si
de micsorare a decalajelor dintre cele doui baze osoase.

-corectarea malpozitillor dentare in vederea
armonizirii culoarului dentar §1 obtinerea unor simetrii
faciale.

conNCcLUZH

Dupi cum rezulti din observatile noastre
anatomice §i antropometrice, cu privire la configuratia
craniului in luna a 8-a si a 9-a intrauterini, respectiv
stadiul de dezvoltare al maxilarului superior, putem
formula urmitoarele concluzii:

1. Forma maxilarului superior se contureazi inci
in ultima etapi a viepi intrauterine, acesta devenind o
piesd osoasi unitari.

Dintre interpunerile desmale intermaxilare, sub
formi de suturi intrinsece, rimine vizibili doar sutura
incisivo-canini, pe cind partea mediali a acestei suturi
se osifici, in asa fel incdt sutura incisivo-maxilard nu
persisti decit in 25% din cazun.

Pe baza observatiilor noastre concludem ci
persistenta suturii incisivo-maxilare la nastere, poate fi
considerati ca o functie prelungitd a activitiii acestei
suturi.

Cit priveste prezenta suturilor intermaxilare si
perimaxilare, ele se contureazi vizibil, reprezentind
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sediile anatomice ale cresterii maxilarului superior in
etapa postnatali. .

Observim o disproportie intre corpul propriu-zis
al maxilarului si apofizele sale. Apare un corp, deja de
aspect piramidal triunghiular, dar foarte slab dezvoltat
in raport cu mirimea craniului in general, si in special
cu dezvoltarea apofizelor maxilare.

Acestui corp relativ mic, cdt priveste dimensiunile
sale, cu suprafete plate si concave se ataseazi o apofizi
frontali bine dezvoltati, care di o mare parte din
lungimea filcii superioare §i o apofizi palatini, de
asemenea bine dezvoltati.

Ceea ce caracterizeazi maxilarul superior este
dezvoltarea pronuntati a arcadelor alveolare care ocupi
mai mult de jumitate din iniltimea maxilarului
prezentind proeminentele si depresiunile determinate
de alveolele dentare si septurile interalveolare.

2. Privind structura  maxilarului  superior
constatim prezenta sinusului maxilar, ca o entitate
anatomici, separatd ptin tesut spongios condensat de
grosime variabild, de alveolele dentare superioare.

Sinusul maxilar, apare ca o foseti alungitd in sens
antero-posterior, cu diametru vertical si transversal
minim, asezat relativ inalt in treimea superioari a
corpului maxilarului, planseul sinusului fiind distantat
considerabil de planseul cavititii nazale si de mugurii
deciduali si permanengi.

Nivelul inferior al sinusului maxilar se giseste
incd la un nivel, care corespunde cu locul de insertie
osoasi a cornetului nazal inferior. De remarcat ci, din
punct de vedere radiologic, sinusul maxilar nu se
contureazi incd ca o cavitate pneumatici vizibili, acesta
se contopeste cu structura spongioasi a corpului
maxilarului, in ump ce alveolele superioare deja si-au
primit identitatea radiologic3, conturindu-se net pe
radiografie.

3. Din datele antropometrice ale craniului neural
se desprinde mirimea relativ considerabili a acestuia,
cu o capacitate in jur de 340-360 g, deci foarte
apropiati de capacitatea din momentul nasterii.

Se poate de asemenea vedea ci diametrele craniului
neural, 1i conferi craniului in etapa imediat prenatali
configuratia de brahiocefalie sau hiperbrahiocefalie,
datoritd dominirii diametrului transversal.

Deci ceea ce se observi imediat dupi nagtere, adici
forma de dolicocefalie, reprezinti numai o situagie de
tranzitie 51 denotd marea plasticitate a craniului in
momentul nasterii. Foarte repede finsi in viata
postnatali, craniul #si reia forma sa brahiocefalici, prin
dominarea diametrului transversal.

Din observatii se poate deduce de asemenea ci baza
craniului, platforma de suport al craniului facial, este
relativ lungi.

4. Craniul facial apare mult diminuat fati de
diametrele craniului neural. Iniltimea fetei este foarte
mici, litimea fiind insi mult pronuntati. Indicele facial
denoti aceasti disproportie intre lungimea si lirimea
craniului visceral in favoarea acestuia din urmi.

Daci se raporteazi diferitele segmente osoase in
cadrul evaluirii cifrice a Tniltimii craniului visceral, se

poate observa ci segmentul superior reprezinti 2/3 din
totalul inilgimi, mandibula foarte slab dezvoltati
reprezentind doar 1/3 din diametrul vertical.

Dupi cum am aritat elementele dominante in
determinarea iniltimn segmentului superior al fetei
sunt apofiza frontali si arcada alveolari superioari, cu
dimensiuni verticale relativ mari si mai putin corpul
maxilel.

5. Unghiurile craniometrice arati un evident
prognatism superior si o proalveolie superioari, care se
contureazd in ultima etapi a vierli intrauterine prin
cresterea mal accentuati a maxilarului superior.
Mirimea unghiului S-N-A reflecti de asemenea o
proliferare a maxilarului superior in raport cu inclinatia
bazei craniului, care pini la acest moment nu a luat un
ritm de cregtere prea marcat.

6. Privind bolta palatini, aceasta ca aspect arati o
individualitate destul de mare deja in ultima perioadi a
vietil intrauterine, la unii dintre feti filnd mai plati, iar
la altii concavi.

Cit priveste dimensiunile boltii, observim ci
indicele palatin di cifra 1, deci lungimea si litimea
boltii sunt egale. Ulterior n decursul cresterii,
diametrul antero-posterior va depisi pe cel transvers.

7. Lungimea totali a arcadelor alveolare este
dati de sectorul incisivo-canin si sectorul molarilor
deciduali; Alveolele dentare sunt conturate, arcada
aviand aspectul unui jgheab, acoperit inferior cu un tesut
desmal, care ascunde mugurii deciduali.

Acest: muguri deciduali, sunt distantati de sinusul
maxilar, distanta intre mugurii deciduali §i sinus variind
din sector in sector. Constatim c3 distanta cea mai mare
se afld intre sinus si mugurele caninului, iar cea mai
mici Intre molarul decidual IL

Aceste date, stabilite de noi, ca parametrii ai etaper
prenatale, privind maxilarul superior, dupi cum am mai
subliniat, fixeazi o fazi anatomo-antropometrici
privind dezvoltarea unuia dintre segmentele aparatului
dentomaxilar.

Ele contureazi ulumul stadiu de dezvoltare
intrauterini a maxilarului superior, segment care in
viata postnatali sub influenta factorlor ereditan,
diencefalo-hipofizari si functionali prezinti o amploare
in cresterea sa, fenomen legat de eruptiile dentare si
pneumatzarea sinusului maxilar.

8.Reusita si stabilitatea tratamentului ortodontic
depinde de echilibrul de forte generate de aparatura
intra i extraorald cit si de rispunsul osos (restructurare)
si tisular.

Restructurarea osoasi si deplasarea dentari se va
face pe o directie rezultanti intre intensitatea si
rezistenta pe care o opun structurile dentare si osoase.

9.Bazele osoase (maxilarul superior) afectat in
timpul embriogenezei mai lent la stimulirile de
dezvoltare rapidi si transversali, iar dinti din focarul
de endognatie sunt nanici, cu ridicini fragile, ceea ce
necesiti o dozare precisi a intensitijii si duratei fortei.
Pe misurd ce procesele de apozitie osoasi devin
constante, corectia dentari decurge mai rapid, iar

i — - . o——
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normalizarea rapoartelor de ocluzie reprezinti un
stimul suplimentar pentru corectia decalajelor de bazi
0sOasa.

9.Eficienta tratamentujui ortodontic este mai
crescutdi cind se intervine precoce, iar aparatele
utilizate la virste tinere sunt cele viabile, functionale
care induc forte biologice, urmind ca in fazele finale si
se utilizeze aparate fixe, asociate cu tractium extraorale
care declanseazi forte mai puternice.

De cele mai multe ori terapia ortodontici e urmati
de corectii chirurgicale si o terapie adjuvanti protetico-
odontali.
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Date de analiza a calitatii carnii si produselor din carne
din judetul Brasov, in perioada 1995-2002

Lavinia Buvnariu', Ramona Ureche?

Obiectivul acestei lucrari a fost evaluarea datelor de
analiza a calitatii principalelor sortimente de carne si
preparate din carne din unitatile alimentare de desfacere
si productie din Brasov, pe parcursul a opt ani {1995-

2002). Au fost analizate in laborator in total 1970 de
probe de alimente carnate si testate pentru
caracteristicile organoleptice, fizico-chimice si

bacteriologice. Pe intreaga perioada de studiu, 55,63%
dintre probele testate au fost necorespunzatoare. Se
observa ci peste jumatate din probele testate au fost in
afara cerintelor standard de calitate a alimentului pentru
toti indicatorii, cele mai afectate fiiind caracteristicile
fizico-chimice, urmate de cele bacteriologice si respectiv
organoleptice. Per total, trendul indicatorilor probelor
analizate de la un an la altul a fost variat, cu maxime de
pondere in 2002 (76,69% necorespunzatoare} si 2001
(61,53% necorespunzatoare), deci in ultimii ani fatd de
primii luati in studiu. In ansamblu se observd o
degradare a calitatii alimentelor carnate investigate in
uitimii doi ani din perioada de studiu, la toate
caracteristicile de calitate evaluate.

Cuvinte cheie: carne, aliment, unitati alimentare, analize
laborator

The aim of this paperwork was to evaluate quality analy-
sis data of meat and meat products collected from food
units in Brasov district, during 1995-2002.

We analysed samples of meat products for their organo-
leptic, physico-chemical and microbiological characteris-
tics in our lab 1970.

During this time, 55,63% of the tested samples did not
correspond to hygienic requirements. More than half of
the samples were below quality standards, the most af-
fected parameters being chemical and bacteriological
ones. Indicators trend during this time was variable, with
peaks in 2002 (76,69% of non corresponding samples)
and 2001 ( 61,53% of non corresponding samples}.

In conclusion, we observed for all quality parameters
monitored, a degradation of meat quality per total in the
last two years of study.

Key words: meat, food, food units, lab tests

Camea este cel mai important aliment de ongine
animald, atdt prin valoarea sa nutritivi, cit §i prin
amploarea consumului. Ea are valoare plastici
deosebitd datoriti cantititii mari de proteine cu valoare
biologici ridicatd. Contine, de asemenea — in functie de
specie, de varstd, de furajarea animalului, ca §i de ras3, o
cantitate variabili de lipide (majoritatea trigliceride),
vitamine (din complexul B) si unele siruri minerale
(fosfor, fier, 10d, fluor). Cu exceptia unor cantitin
scizute de glicogen sau de glucozi, carnea este practic
lipsitd de glucide.*

Prin continutul ridicat de proteine de calitate,
vitamine cu rol hematopoietic s1 fier bine utilizabil
digestiv, carnea este consideratd aliment antianemiant.
Este de asemenea un aliment de protectie, in sensul ci

'Agentia Regionala de Securitatea Alimenteior Brasov

‘Disciplina de Igiend, Universitatea de Medicina si Farmacie Targu-
Mures

Adresa de corespondenia: dr. Lavinia Buvnariu, Agenjia najional3 de
Securitatea Alimentelor Brasov; email: laviniabuvnariu@personal.ro
sau monad@umftgm.ro

furnizeazi organismului proteinele de calitate necesare
pentru cresterea capacitiii antitoxice si antiinfectioase
a organismului. Principalele neajunsuri care i se pot
reprosa sunt: actiunea acidifiantd (metabolic), datoriti
predominantei anionilor, fosfor, sulf, clor, fati de
cationi. De asemenea, contine o cantitate relativ mare
de purine, iar unele sortimente (mai ales viscere), si
colesterol. Datoritd acestui fapt, ea este contraindicati
in unele afectiuni metabolice, cum ar fi ateroscleroza
sau guta.'?

Carnea, prin componentele sale este ca si laptele, un
aliment foarte perisabil. Ea se transformi relativ rapid,
sub influenta unor componenti existenti in structura sa,
sau  sub influenta enzimelor elaborate de
microorganismelor care o contamineazi.

Asigurarea sigurantei alimentului este esentiald,
prin implementarea sistemului de Analiz3 a Riscurilor
si Punctelor Critice de Control prin identificarea si
inregistrarea problemelor referitoare la produse,
procesele tehnologice de productie si retetarul de



Date de analiza a calitafii carnii si produselor din carne din judetu! Brasov, in perioada 1995-2002

29

Tabelul I. Numarul de probe de produse alimentare carnate luate in evidenta (perioada 1995-2002)

-

Perioada de studiu

Probe analizate 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 Total probe
Examenul organoleptic
Necorespunzitoare 193 49 - 36 19 12 1 1 3
Corespunzatoare 31 831 - 204 173 150 158 102 1649
Examenul fizico-chimic
Necorespunzatoare 103 297 - 130 88 59 86 70 833
Corespunzatoare 21 583 - 110 104 103 83 33 1137
Examenul bacteriologic
Necorespunzatoare 55 186 - 68 51 46 36 35 487
Corespunzatoare 169 684 - 172 141 116 133 68 1483
Concluzia finala
Necorespunzatoare 126 421 - 167 119 80 104 79 1096
Corespunzatoare 98 459 - 73 73 82 65 24 874

preparare la toate sortimentele de produse din carne
care sunt pe piati. Se adaugi in plus importanta initieri
actiunilor necesare si tinerea sub control a produse]or
pe parcursul remedierii deficientelor sau conditiilor
necorespunzitoare cu privire la siguranta produselor
alimentare.*’

MATERIAL S| METODA

Obiectivul acestei lucriri a fost' evaluarea si
snterpretarea datelor de analizi a calitiui principalelor
sortimente de carne si preparate din carne din unititile
alimentare de desfacere si productie din Brasov, pe
parcursul a opt ani (1995-2002).

Datele au fost culese din baza de date a
Inspectoratului de Sinitate Publici Brasov, retrospectiv
pe opt ani, pe variate sortimente de carne si derivate,
analizate calitativ in laborator si prin control. Probele
de produse analizate au fost recoltate atit de la
producitori cit si din comery, alituri de unititile de
transport si depozitare.

Recoltate si analizate conform ultimelor standarde
in domeniu**1%"12 produsele luate in evidentd au fost
urmirite din punct de vedere organoleptic, fizico-
chimic i bacteriologic.

Datele au fost inregistrate intr-o bazi de date
computerizati tip FoxPro si interpretate statistic $i
grafic in Excel.

REZULTATE

Au fost analizate in laborator in total 1970 de probe
de alimente carnate, pe parcursul a 8 ani de zile, din care
toate au fost testate in aceeasi zi de la recoltare pentru
caracteristicile  organoleptice, fizico-chimice
bacteriologice. Din picate datele anului 1997 lipsesc,
dar vor fi revizuite si adiugate ulterior in studiu.

Din rezultatele trasate, repartizate pe categoria
Corespunzitoare si Necorespunzitoare, am dedus
urmitoarele (Tabelul I):

-pe intreaga perioadi de studiu, 55,63% dintre
probele testate au fost necorespunzitoare (o pondere

foarte ridicatd) din punctul de vedere al tuturor
parametrilor investigati

-separat pe categorii de analizi, din punct de
vedere organoleptic doar 16,29% din probe au fost
necorespunzitoare

-parametrii fizico-chimici au evidentiat o cifri de
42,28% de probe care nu corespund standardelor,

-microbiologic nu erau corespunzitoare ceringelor
1gienico-sanitare  24,72% dintre cele testate cu risc
crescut de transmitere a toxiinfectiilor alimentare la
consumator

-se observi ¢i peste jumitate din probele testate au
fost in afara cerintelor standard de calitate a alimentului
pentru ‘totl indicatorii, cele mai afectate fiiind
caracteristicile  fizico-chimice, urmate de cele
bacteriologice 1 respectiv organolepticele**

-per total, trendul indicatorilor probelor analizate
de la unan la altul a fost variat, cu maxime de pondere
in 2002 (76,69% necorespunzitoare) s1 2001 (61,53%
necorespunzitoare), deci in ultimii ani fatd de primii
luati in studiu

-evolutia pe ani a procentelor de calitate
necorespunzitoare  a  alimentelor  invesugate
organoleptic a fost in scidere evidenti incepind cu
1995 citre 2002, respecuv cu o evolutie constanti de-a
lungul celor 8 ani monitorizati pentru parametrii
fizico-chimici dar cu o cifri maximi pentru 2002
(67,96%), iar pentru indicatorii bacteriologici o
evolutie aproape de platou cu un procent maxim pentru
2002 (33,98%)

-in ansamblu se observi o degradare a calititu
alimentelor carnate investigate in ultimii doi ani din
perioada de studiu, la toate caracteristicile de calitate
evaluate (Tabelul I).

Monitorizarea datelor pentru analizele fizico-
chimice s-a ficut pe grupe de produse, astfel din cele
1970 de probe prelevate pe parcursul perioadei de
studiu au fost:

-Mezeluri: 1261 de probe

-Carne preparati: 492 de probe

-Carne crudi: 217 probe.
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Tabelu! Il. Ponderea probelor necorespunzatoare la parametrii fizico-chimici de calitate a carnii si preparatelor din carne
(%), perioada 1995-2002

Parametrii fizico-
chimici

Perioada de studiu

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002

Umiditate 54,76 54,07 - 54,32 55,01 54,99 59,14 56,71
Sare 2 2,22 - 2,1 2,02 179 193 1.85
Nitrigi 3N 3,65 - 3,35 3,76 2,31 2,37 281
Grasime 28,57 28,06 29,3 27,89 28,66 24,09 26,88
Proteine 13,29 15,13 - 14,17 144 12,99 12,9 12,02
Colagen 177 2,66 - 1,85 1,86 2,04 1,83 2,02

Principalii parametri de calitate fizico-chimici
testati, au fost evidentiati in tabelul I s1 anume:

-Umiditatea

-Continutul de sare

-Nitriui

-Grisimea din produs

-Proteinele

-Colagenul.

Din totalul probelor luate in studiu pe cei sapte an,
dar separat pe proprietiti fizico-chimice analizate in
laborator, am observat urmitoarele (Tabelul II):

-pentru umiditate, am gisit in medie 55,02% probe
necorespunzitoare, cu o cifri maximi Inregistrati in
anul 2001 (59,14%)

-pentru continutul de sare, o medie de 1,99% probe
necorespunzitoare, cu un procent maxim in anul 1996
(2,22%)

-nitritii care au depisit standardele admise au
acoperit 0 medie de probe necorespunzitoare de 3,34%,
maximal in 1999 (3,76 %)

-grisimea din retetele de preparare-a fost peste
valorile permise la 28,03%, maxim in anul 2000
(28,66%)

-proteinele prezente in compozitia preparatelor de
carne au fost sub norma ceruti la 13,87% din probe,
maxim intilnite in anul 1996 cu o cifri de 15,3%
necorespunzitor

-colagenul din continutul derivatelor de carne a
depisit norma admisi prin standard la 2,04% din
probele testate, in special in anul 1996 (2,66%).

Aceste valori de determinare variazi delaunanla
altul, cel mai evident parametru depisit fiind cel de
umiditate permisi, iar anul cel mai afectat prin probe
analizate necorespunzitoare a fost anul 1966.

CONCLUZI

Pe baza datelor furnizate de Laboratorul de chimie
sanitara a Directiei de Sinitate Publica Judeteani din
Brasov, rezulti ci existd lipsi de aparaturi pentru a
analiza metalele grele din produsele carnate conform
cerintelor metodologei transmise.

In ceea ce priveste testele de salubritate, se impune
o mai atenti supraveghere a calititii nutritive si a
contaminirii microbiologice a cirnii proaspete si
preparatelor, respectarea normelor sanitare de citre
producitori §i comerciant, pentru profilaxia
imbolnivirilor in rindul populatiei.

Rezultatele evidentiazi urmitoarele:

-pe intreaga perioadi de studiu, o pondere foarte
ridicati (55,63%) dintre probele testate au fost
necorespunzitoare

-separat pe categorii de analizi, din punct de
vedere organoleptic doar 16,29% din probe au fost
necorespunzitoare

-parametrii fizico-chimici au evidentiat o cifri de
42,28% de probe care nu corespund standardelor,

-microbiologic nu erau corespunzitoare cerintelor
igieruco-sanitare 24,72% dintre cele testate cu risc
crescut de transmitere a toxiinfcctiilor alimentare la
consumator

-per total, trendul indicatorilor probelor analizate
de la un an la altul a fost variat, cu maxime de pondere
In ultimil an fard de primii luati in studiu

-evolutia “pe ani a procentelor de calitate
necorespunzitoare  a  alimentelor  investigate
organoleptic a fost in scidere evidenti citre 2002,
respectiv cu 0 evolutie constanti de-a lungul celor 8 ani
monitorizail pentru parametrii fizico-chimici, iar
pentru indicatorii bacteriologici o evolutie aproape de
platou

-in-ansamblu se observi o degradare a calititii
alimentelor carnate investigate in ultimii doi ani din
perioada de studiu, la toate caracteristicile de calitate
evaluate

-valorile de determinare fizico-chimici (umiditate,
grisime, proteine, nitriti, sare §i colagen) variazi de la
un an la altul, cel mai evident parametru depisit fiind
cel de umiditate permisi, tar anul cel mai afectat prin
probe analizate necorespunzitoare fiind anul 1966.

Recomandin

-Sintetizarea datelor primite pe produse sau grupe
de produse, calculindu-se si media probelor analizate
fizico-chimic.

-Analizarea produsului prelevat la toti parametrii
conform metodologiei de lucru.

-Incadrarea produsului in specificatia tehnici pe
produs si reteta de preparare.

-Efectuarea totalului
prelevate.

-Toate judetele si transmitd datele cerute in scopul
obtinerii unei monitoriziri nagionalé corecte a cirnii si
derivatelor de carne din punct de vedere al
caracteristicilor nutritionale §i contaminirii cu metale

testelor de salubritate
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-Considerim ci este necesar ca laboratoarele de
determiniri ffzico-chimice si acorde mat multi atentie
analizei complete a produselor prelevate atit din
productie, desfacere cit si unititile de alimentatie
publici

-Asigurarea  sigurantei  alimentwlui,  prin
implementarea sistemuiui de Analizi a Riscurilor si
Punctelor Cnitice de Control prin identificarea si
inregistrarea problemelor referitoare la produse,
procesele tehnologice de productie §i retetarul de
preparare

Inigierea actiuntlor necesare si tinerea sub control a
produselor pe parcursul remedierti deficientelor sau
conditiilor necorespunzitoare cu privire la siguranta
produselor alimentare.
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Evaluarea microcirculatiei la pacientii cu trombangeita
obliteranta

Cristina Chiorean’, Katalin Mako?, Z. Brassai?, L. Cozlea?

Introducere. Trombangeita obliterantd este o boata
inflamatorie si obstructiva segmentara ce afecteaza
arterele si venele mici i mijlocli ale extremitatilor.

Scopul tucrarii: evaluarea microcirculatiei, a hemodinamicii
$i reactivitatii microcircutatiei cu ajutorut fluxmetriei laser
Doppler la pacientii cu boala Buerger

Material si metoda: Am examinat 32 pacienti cu
trombangeitd obliterantd (diagnosticul pozitiv pe baza
scorului Papa-Adar) internati in Clinica Medicala Il, Tirgu
Mures. Pentru evaluarea microcirculatiei am folosit un
flowmetru laser Doppler Am urmarit valorile fluxului bazal
microcirculator ta nivelul membrului superior si inferior,

hiperemia reactivd postoclusiva, si reactivitatea la
expunerea la rece.
Rezultate: Examinarea fluxului bazal pune in evidenta

aplatizarea undelor p la nivel acral atat la nivelul membrelor
superioare cat si cele inferioare. Hiperemia reactiva
postoclusivd prezintd valori crescute ale timpului de
atingere a fluxului maxim (time to peak flow) si valori
scazute ale hiperemiei {peak flow). {membrul superior
59,13+£22,23% si membrul inferior 49,93220,15% p=0.08).
Testul la rece a fost pozitiv la 23 bolnavi (71,8%) cu
scaderea medie a fluxului bazal la stimul rece de
40,09216,6% iar in subgrupa cu test pozitiv 58,17x11,6%
{minim 35%, maxim 78%) (testele sunt considerate pozitive
dacd scaderea fluxului bazal ia stimul rece este peste 30%).
Concluzii: examinarile microcirculatorii pun in evidenta la
pacientii cu trombangeitd obliteranta modificari morfologice
ale undelor microcirculatorii acrale atat la nivelul membrelor
superioare cat si la cele inferioare, cu scaderea fluxului si a
hiperemiei reactive postoclusive, confirmand afectarea micro-
circulatiel, a rezervei circulatorii si a capacitatii vasodilatatorii
totale atat la membrele superioare cat si la cele inferioare.
Cuvinte cheie: trombangeitd obliteranta, microcirculatie,
fluxmetria laser Doppler

Introduction: Thromboangiitis obliterans is an inflamma-
tory and segmentary obstructive disease, which affects
arteries and small and middle veins of the extremities.
Aim: Evalvation of microcirculation, hemodynamics and
reactivity of the microcirculation by Doppler laser
flowmetry in patients with Buerger disease

Material and methods: We examined 32 patients with
Buerger disease (Papa-Adar scoring positive criteria) ad-
mitted to the 2°° Medical Clinic Tirgu Mures. To evaluate
the microcirculation we used a Doppler laser flow meter,
assessing the values of the basic flow of the microcircu-
lation in arms and legs and the reactive postoclusive hy-
peremia, as well the reactivity at cold exposure.

Results: Examination of the basic flow shows a flatten-
ing of P waves at acral level in arms and legs as well. The
reactive postoclusive hyperemia presents increased val-
ues of time to peak flow and lower values of hyperemia
{fpeak flow) (arms 59,13+22,23%, legs 49,93+20,15%
p=0.08). The test of cold exposure was positive for 23 pa-
tients. with an average decrease of the basic flow at cold
stimuli by 40,08+16,6% and in the subgroup with a posi-
tive test of 58,17+11,6% .

Conclusions: Microcirculation examinations in patients
with thromboangiitis obliterans show morphological
modifications of acral microcirculation waves as well as
in-arms as in legs, by decreasing the flow and the reac-
tive postoclusive hyperemy, confirming the affectation of
the microcirculation, of the circulatory reserve and of the
total vasodilatation capacity in the arms and legs as well.
The Doppler laser flowmetry is a useful method in the
evaluation of these microhemodynamic modifications.
Key words: thromboangiitis obliterans, microcirculation,
laser Doppler flowmetry

Fluxmetria laser Doppler a fost descrisi pentru prima
datd de Stern in 1975, ca o metodi de investigatie noui,
neinvazivi a microcirculatiei. Tehnica se bazeazi pe
principiul Doppler: fasciculul de undi monocromatic
emis de aparat este reflectat de tesutul examinat,
lungimea de undi a fasciculului reflectat se schimbi,
aceastd schimbare fiind direct proportionali cu numirul
hematiilor st cu viteza de circulatie a acestora.

'Clinica Medicald Hl, Universitatea de Medicind $i Farmacie din
Targu-Mur?

Clinica Medicald II, Universitatea de Medicina gi Farmacie din Targu-
Mures

Adresa pentru corespondenta: Cristina Chiorean, Clinica Medical3 lll,
str. Revolutiei Nr 35, Tg. Mures, e-mail: drchiorean@yahoo fr

Fasciculul reflectat este receptat de un detector, care
transformi modificarea de frecventi in flux circulator
capilar a tesutului examinat. Fasciculul pitrunde in
adincime de 1 mm pe o suprafati de 1 mm? detectind
microcirculatia Tntr-un volum de 1mm’ de tesut. La
aceastd adincime sunt localizate capilarele nutritive si
sunturile termo-reglatoare. Microcirculatia misurati
prin aceasti metodi nu este echivalentd cu circulatia
reali a resutului examinat, de aceea unitatea de misuri a
circulatiei detectate prin aceasti metodi este denumitd
flux, aceasta fiind unitatea de misuri relativi a
microcirculaniel exprimati in unititi de perfuzie sau in
volti (depinzind de aparatul folosit)."**
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Trombangeita obliteranti (boala Buerger): este o
boali inflamatorie si obstructivi segmentari ce
afecteazd arterele si venele mici si mijlocii ale
extremititilor, asociazi manifestiri de ischemie
arteriald cronici cu episoade recurente de tromboflebiti
superficiali si cu sindrom Raynaud atipic.’

Cauza bolii este necunoscuti. Predominenta
sexulul masculin este aproape exclusivi, numai 1-5%
din bolnavi sunt femei. Debutul bolii se situeazi cel
mai adesea intre 20 si 40 de ani, vérsta tiniri a
bolnavilor constituind un criteriu esential de diagnostic
diferential fatd de ateroscleroza obliteranti.?

Tutunul poate juca un rol etiologic indiscutabil,
intrucit 99% din bolnavi sunt sau au fost mari fumaitori
de tigarete. !

Nu este stabilit mecanismul prin care actioneazi
tutunul: efect toxic al monoxidului de carbon asupra
peretelul arterial, efect vasoconstrictor intens si
prelungit al nicotinei, mecanism de hipersensibilizare la
tutun.*

Caracteristice bolii sunt manifestirile de ischemie
periferici la membrele inferioare, cu aspectul unei
claudicatii intermitente sau durerii de decubit, apirute
la un birbat sub 40 ani, mare fumitor.

Atingerea concomitentd a membrelor superioare
este relativ frecventi si adesea asimptomatici, ischemia
intermitentd sau persistent este, de asemenea distali.

Uneori leziunile vasculare se exprimi printr-un
sindrom Raynaud atipic.’*

La 40-50% din bolnavi, o flebitd superficiali,
frecvent cu caracter migrator, precede sau insoteste
manifestirile de ischemie periferici.®

Examenul obiectiv al arterelor periferice ‘aratd
permeabilitatea vaselor mari (femurali, popltee,
brahiale etc.) 51 abolirea pulsatiilor la pedioase si/sau la
tibiale posterioare sau la alte artere distale. Explorini:
sunt in linii mari cele folosite in diagnosticul
aterosclerozei  obliterante  periferice.  Examenul
Doppler permite demonstrarea neinvazivi a reducerii
fluxului arterial prin arterele distale. Arteriografia,
aduce elemente semnificative, diferite de cele intilnite
in ateroscleroza obliteranti: gracilitate arteriali distal3,
ingustare endoarteriali $1 trombozi de intindere
variabild, incepind cel mai adesea la periferie, leziumi
obstructive alternind cu segmente strict normale de vas,
aspect normal al vaselor mari (aortd, iliace, femurale),
aspect tipic de “tirbuson” al colateralelor in jurul zonei
de obstrucgie.'

In  aceastd lucrarc am propus evaluarea
hemodinamicii microcirculatiei cutanate §i a functie:
endoteliale (vasodilatatia mediati de flux) la un grup de
bolnavi cu trombangeiti obliteranti. Examinirile au
avut urmitoarele scopuri: evaluarea caracteristicilor
microcirculatiei (flux bazal membre superioare si
inferioare, hiperemie reactivi postoclusivi la membrele
superioare i inferioare,) §1 testul la rece pentru
evaluarea reactivititii vasculare, a sensibilitigii la rece a
bolnavilor cu boala Buerger.

MATERIAL S| METODA

Au fost inclusi in studiu 32 pacienti cu
trombangeiti obliteranti internagi in Clinica Medicali
IT Targu Mures in perioada 2002 - 2005. Criteriile de
includere: pacient tinir, fumitor, firi alti factori de risc
pentru aterosclerozi, manifestiri de boali ocluzivi
arteriali distal de artera poplitee si istoric de
tromboflebite superficiale, eventual semne de ischemie
cronici la unul sau mai multe degete ale mainii, asociate
sau nu cu sindrom Raynaud, modificiri arteriografice
caracteristice.

Pentru diagnosticul pozitiv al boliv am utilizat
scorul Papa-Adar. Examenul clinic §i paraclinic al
bolnavilor, toate determinirile au fost efectuate de
acelasi grup de investigatori, in condirii standardizate,
la termene stabilite dinainte, trecind rezultatele pe fise
up.

Media de virsti a pacientilor a fost de 41,1%6,2 ani
(valoare medietdeviatia standard), minim 30 ani,
maxim 50 ani. Repartizarea pe sexe: 3 femei (9,3%),
barbati 29 (90,6%).

La 6 pacienti (18,75%) din grup a fost prezent
fenomenul Raynaud atipic iar la 10 bolnavi (31,25%)
era prezenti afectarea atdt a membrelor inferioare cit si
a_membrelor superioare. La 25 bolnavi (78,125)
afectarea membrelor inferioare era bilaterali. Indicele
Doppler a fost 0,54+0,17 (minim 0,18 maxim 0,85). 17
bolnavi (53,12%) din lot erau in stadiul II al bolii 1ar
restul de 15 pacienti (46,87%) in stadiul 111 (stadializare
Fonraine/WHO).

Pentru determinirile microcirculatorii am folosit
un aparat laser Doppler PowerLab200 (ADInstru-
ments, Anglia). Toate persoanele din studiu au fost
examinate dupi aclimatizare si repaus de 20 minute, in
aceeasi cameri de examinare, cu temperatura camerel
intre 20-22 grade Celsius $1 umiditate constanti.

Electrozii de examinare au fost plasati cu ajutorul
unor benzi dublu-adezive, la nivelul falangei distale a
degetului 3 mina stingi si la nivelul halucelui
piciorului sting respectiv la arteriopati la piciorul cu
indice Doppler mai scizut. Fluxul bazal a fost
fnregistrat 5 minute la nivelul fiecirui membru
examinat.

Dupi inregistrarea fluxului bazal timp de 5 minute
am produs ocluzie arteriali (la nivelul arterei brahiale la
membrul superior si la nivelul arterelor gambei la
nivelul membrului inferior) de 3 minute, cu presiune
suprasistolici (200-220 mmHg, cu ajutorul mansetei
unui tensiometru). Fluxul bazal scade in umpul
compresiei , dar nu dispare total, aceastd valoare este
denumiti “zero biologic”.

La intreruperea ocluziei apare o crestere brusci a
fluxului bazal la persoanele sinitoase atingind valoarea
maximi (peak flow) in cteva secunde (time to pFak
flow). In timpul si 5 minute dupi ocluzia arteriald
modificirile de flux au fost inregistrate conunuu.

Valorile fluxului bazal sunt expnmate in mV.
Interpretarea testului de hiperemie reactivdi se
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Tabelul I. Valorile medii, deviatiile standard ale fluxului
bazal si ale hiperemiei reactive postociuzive membrele
superioare si inferioare la lotul pacientilor cu trombangeita
obliterantd si prelucrarea statisticd a datelor (Wilcoxon
matched pairs test)

Nr. Medie p
caz +st. dev
Flux bazal mb. sup {mV} 32 91,25+35,96
Flux bazal mb. inf (mV} 32 70,76+44 91 0,037
Hiperemie postocluziva 32 59,13+22,23
mb. sup (%)
Hiperemie postocluziva 32 49,93120,25 0,08
mb inf. {%)

efectueazi cu ajutorul software-ului PowerLab (softul
PowerLab ADInstruments Chart v4.0.1 for WindowsR
/ E & S Series), prin programul de analizi statistici,
care calculeazi valorile medii (areea under curve) si
valorile maxime Inregistrate.

Calcularea cresterii procentuale a valorii fluxului
bazal se efectueazi conform formulei: % = [(PFx100)/
BF]-100 unde PF este fluxul maxim (peak flow)
inregistrat dupi intreruperea brusci a ocluziei, iar BF
(basal flow) este valoarea medie a fluxului bazal. In
literatura de specialitate aceastd crestere procentuali, la
persoanele sinitoase, este de 100-150% atit la nivelul
membrulut superior cit sila membrul inferior."*

Rezultatele inregistririlor microcirculatorii au fost
comparate cu rezultatele a 45 persoane sinitoase st 30
bolnavi cu aterosclerozi obliteranti a- membrelor
(stadiile II-11I Fontaine).
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Tabelul Il. Valorile comparative ale fluxului bazal si ale
hiperemiei reactive postocluzive membrele superioare si
inferioare la lotul pacientilor cu trombangeitd obliteranta,
la persoanele sanatoase si la pacientii cu ateroscleroza
cronica obliterantd a membrelor

Tromban- Persoane Bolnavicu
geita sandtoase  ateroscleroza

obliteranta {n=45} obliteranta
(n=32) (n=30)

Flux bazal mb. 91,2+25,9  157,3+216 118,1+26,6
sup (mV)

Flux bazal mb. 70,7£14,9  119,6+218 75.4£16,6
inf (mV)

Hiperemie 59,1£12,2 109,1+185  109,4+10,9
postocluziva

mb. sup (%)

Hiperemie 49,9+10,2  105,5t22,1 57,6+21,5
postocluziva

mb inf. (%)

Testul la rece constd In expunerea la stimuli reci
(api la temperaturi de 4 grade Celsius) a membrulu:
examinat, cu inregistrarea concomitenti a modificirilor
microcirculatorii.”

REZULTATE

Examinarea fluxului bazal la pacienpi cu
trombangeitd obliterantd pune in evidenti aplatizarea
undelor p la nivel acral atit la nivelul membrelor
superioare cit 51 la cele inferioare. Hiperemia reactivi
postoclusivi prezinti valori crescute ale timpului de
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Figura 1. Inregistrare laser Doppler: hiperemie reactivd membru superior (prima curba) si membru inferior {a doua curba)
la un pacient din lotul bolnavilor cu trombangeita obliteranta. Imagine 1:50. Flux bazal membru inferior 76 mV, crestere

41,8%, membru inferior flux bazal 44mV, crestere 36,3%
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Figura 2. Hiperemie reactiva postoclusivd la o persoana sinatoasa. Imagine 40:1. Valoarea medie a fluxului bazal la nivelul
membrului superior (prima curba) 284mV, cresterea postoclusiva a fluxului (peak flow} 126% si time to peak 3 secunde, iar la
nivelul membrului inferior fluxul bazal mediu este 206mV., peak flow 113 %., time to peak 8 secunde
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Figura 3. Flux bazal si .hiperemie reactiva postoclusiva la nivelul membrului superior (prima curba) si cel inferior (a
dpua) curba_la un pacler)t cu ateroscleroza cronica obliteranta. Imagine 50:1. Flux bazal membru superior 118mV,
hiperemie microcirculatorie la membrul superior 72%, iar la nivelul membrului inferior flux bazal 44 mV hiperemie

postocluzivd absenta
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Figura 4. Test la rece la persoana sanatoasa (curba de
sus) si la pacient cu trombangeitd obliteranta si sindrom
Raynaud {curba de jos)

atingere a fluxului maxim (time to peak flow) si valori
scizute ale hiperemiei (peak flow).

Rezultatele inregistririlor reprezentate in mV
(pentru flux bazal si in procente pentru hiperemia
postocluzivi) sunt redate in tabelul 1.

Pentru a putea evalua §i compara rezultatele, am
efectuat misuritori microcirculatorii corespunzitoare
st la un grup de persoane sinitoase (n=45), si la un lot
de bolnavi cu aterosclerozi cronici obliterantd a
membrelor (n=30).

Datele comparative ale inregistririlor sunt redate
in tabelul 11, iar inregistririle microcirculatorii sunt
redate in figurile 1, 2 51 3.

Testul la rece efectuat la bolnavii cu trombangeiti
obliteranti a fost pozitiv la 23 bolnavi (71,8%) cu
sciderea medie a fluxului bazal la stimul rece de
40,09+16,6% 1ar in subgrupa cu test pozitiv
58,17+11,6% (minim 35%, maxim 78%) (testele sunt
considerate pozitive daci sciderea fluxului bazal la
stimul rece este peste 30%). in figura 4 sunt redate doui
teste la’ rece: primul fiziologic si cel de-al doilea
patologic, sigetile indicind reactia microcirculatorie
la stimul rece. Sciderea la persoane sinitoase 30%,
peste aceasti valoare persoana examinati prezinti
hipersensibilitate la rece.

DISCUTII

In aceasti lucrare  am propus evaluarea
caracteristicilor microcirculatiei (flux bazal, hiperemie
reactivi postoclusivi si reactivitate la rece) la un lot de
pacienti cu trombangeit3 obliterantd (boala Buerger).

Au fost examinati 32 (n=32) de bolnavi, media de
virstd a pacientilor a fost de 41,1%6,2 ani si toi
pacientii din lot erau fumirori. Atit media de virsti cat
si repartizarea pe sexe a lotului examinat corespunde cu
datele din literatura de specialitate, boala Buerger fiind
prin definitie boala birbatilor tineri fumitori.’

Dintre factorii de risc cardiovasculari - in afara
fumatului - singura modificare era sciderea fractiunii
protectoare a colesterolului (HDL) la majoritatea
bolnavilor din lot (sub 40mg% la 96,7%).

Examinirile microcirculatorii pun in evidentd
aplatizarea undelor p la nivel acral atit la nivelul
membrelor superioare cit §i celor infericare, cu
sciderea fluxului bazal atit la nivelul membrului
superior cit si la cel inferior comparativ cu lotul sinitos
si cu rezultatele inregistrate la nivelul membrelor
superioare neafectate a bolnavilor cu aterosclerozi
obliteranti a membrelor. Aceste modificin prezente la
bolnavii cu trombangeiti obliteranti (cu capilare
si arteriole in formi de ,sirag de mirgele”) apar
din cauza spasticititi vasculare segmentare accentuate
in special la efectul noradrenalinei, care duc la o
hiperpermeabilitate endoteliali cu exudat macromolecular
si cu necrozi fibrinoid3. %'
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Se descrie deasemenea o sensibilitate celulari
crescuti a colagenului I si I fatd de angiotensina Il si
fari de noradrenalinid'®, precum si cresterea nivelului de
iCAM-1 cu puternic efect proinflamator s
protrombotic.”

Valorile hiperemiei reactive postoclusive sunt
valori reduse atat la membrele inferioare cit si cele
superioare fati de valorile normale ale testului (100-
150% conform datelor din literatur si conform datelor
noastre pe lotul de persoane sinitoase), - 59,1+£22,2%
membre superioare si 49,9+20,15% membre inferioare.
Mentionim ci la lotul bolnavilor cu aterosclerozi
obliterantd, valorile hiperemiei postocluzive la nivelul
membrelor supericare neafectate sunt mar mari
comparativ cu lotul bolnavilor cu boali Buerger,
demonstrind afectarea morfofunctionali si  hipo-
reactivitatea vasculari generalizati la acesti pacienti.

Aceste rezultate sugereazi afectarea microcirculatiel, a
rezervei circulatorii §i a capacititii vasodilatatorii totale
atit J]a membrele superioare cit si la cele inferioare In
cazul pacientilor cu trombangeiti obliteranti. La
pacientii cu trombangeitd obliteranti este prezenti si o
disfunctie endoteliali manifestatd prin dereglarea
vasodilatatiei dependente de endotehis (acetilcolini)
prin inhibarea secrectiei de NOS si reducerea sintezel
de NO, dar firi afectarea reactivititii vasculare
independente de endoteliu (mitroprusiat de sodiu).#"!
Sciderea reacuvititii vasculare dependente” de
endoteliu in lucrarea de fari este demonstrati prin
evidentierea alteririi vasodilatatiel mediate de flux
(flow mediated dilation ~ FMD)?, adici prin sciderea
hiperemiei reactive postocluzive, care este mediati de
oxidul nitric endogen."”

Testul la rece efectuat la bolnavii cu trombangeiti
obliteranti a fost pozitiv la 71,8% din bolnawi,
confirmind hiperreactivitatea la rece a bolnavilor cu
boala Buerger. ’

CONCLUZH

Cu ajutorul fluxmetriei laser Doppler, in aceasti
lucrare am demonstrat vasospasticitate generalizati la
nivel microcirculator (atit la membrele superioare cit si
la cele inferioare) si hiporeactivitate vasculari si
microcirculatorie  la  bolnavii  cu  trombangeiti
obliterantd. Hipersensibilitatea la rece a pacientilor cu
boali Buerger si sindrom Raynaud poate fi
oblectivizatd prin efectuarea testului la rece care
demonstreazi pribusirea fluxului bazal microcirculator
la sumul rece.

Fluxmetria laser Doppler este o metodi obiectivi,
neinvazivi, reproductibili, utili pentru evaluarea micro-
circulauiei la bolnavii cu trombangeiti obliteranti.
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Ventilatia mecanica prelungita in
Clinica ATI Targu-Mures

Sanda Maria Copotoiu?, C. Copotoiu?, Klara Branzaniuc?, L.Azamfirei’,
loana Ghitescu’

Obiectiv: Evaluarca prognosticului
internati in Clinica ATI |
mecanic prelungit.

Metoda: Analiza retrospectiva pe 5 ani a unui numar de
1513 pacienti ventilati mecanic prelungit.

Rezultate: Din totalitatea pacientilor ventilati mecanic
prelungit, numai 6,38%  parasesc clinica servrati si
stabili. Un sfert trec printr-o perioadd de ameliorare
tranzitorie, in timp ce 67,74% decedeazid. Complicatiile
cele mai frecvente legate de VMP au fost in ordinea
ponderii lor: sepsa, complicatiile mecanice si metabolice.
Concluzii: Prognosticul infaust este legat de etiologia
afectiunii care a impus VMP, dar si de imprevizibilitatea
necesitatii VMP.
Cuvinte cheie:
prognostic

pecientilor critici
din Targu-Mures ventilati

ventilatie mecanicad prelungita (VMP),

Aim: to assess the outcome of the patients submitted to pro-
longed mechanical ventilation in a clinic of intensive care.
Method: a retrospective study of a number of 1513 pa-
tients submitted to prolonged mechanical ventilation in
the Clinic of Anesthesia and Intensive Care in period of
five years (1996-2000j.

Results: Of all the patients ventilated for a prolonged pe-
riod of time, only 6.38% leave the clinic weaned and in a
stable condition. A quarter of them experience a tran-
sient improvement while 67.74% do not survive. The
most frequent complications due to mechanical ventila-
tion were in order of frequency: sepsis, mechanical and
metabolic complications.

Conclusion: The adverse outcome is due to the
ethiology of the disease requiring prolonged mechanical
ventilation but also to the unexpected need of prolonged
ventilatory support.

Key words: PMV prolonged mechanical ventilation, out-
come

Scopul studiului a fost evaluarea stirii chnice i ‘a
prognosticului pacientilor ventilati peste 24 ore, precum
st 1dentificarea acelor pacienti care vor necesita
ventilatie mecanici (VM) prelungitd si optimizarea
prognosticului lor.

MATERIAL S| METODA
Analiza retrospectivi pe durata ultimilor 5 ani a
pacientilor internatt in Clinica ATI care au necesitat

VM.

REZULTATE

Criteriile de internare in Clinica noastri au fost:
-GCS<8

-Instabilitate hemodinamici

-Insuficienti respiratorie acuti

-Insuficienti renali acutd

-Insuficientd hepatici acutd

'Clinica A.T1. Targu-Mures . . .

*Clinica Chirugie I, Universitatea de Medicina $i Farmacie Targu-
Mur, .
Disciplina de Anatomie, Universitatea de Medicind §i Farmacie
Targu-Mures . . .
Adresa de corespondentd: Conf.dr. Sanda Maria Copotoiu, Clinica
ATI. Spitalul Clinic Judetean Mures, str Gh. Marinescu 50, Targu-
Mures

-Reversarea incompleti a anesteziei (in lipsa
camerei de trezire)

-Dezechilibre acido-bazice si hidro-electrolitice

-Status preoperator ASA 4 sau 5

-Necesitatea monitorizirii continue postoperatorii

-Anestezist agitat, nervos, contrar politicii oficiale
a clinicnn

Din totalul de 8691 pacienti internati, numai 7164
aveau inregistriri evolutive care si permiti includerea
lor in studiu.

Am definit necesitatea VM ca fiind VM in orice
moment al spitalizirii, cu exceptia pacientilor ventilagi
sub 24 ore ca urmare a reversirii incomplete a
anesteziel.

Venilatia mecaici prelungiti (VMP) a fost definita
ca fiind VM de minim 7 zile.

Indicatiile de VM au fost clar stabilite in 2030
cazuri.

Necesarul de VM a fost de 20,30%.

Aproape fiecare al 3-lea pacient internat a necesitat

VM.
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Tabelul 1.
Nr pacientilor critici/an Nr bolnavilor critici Nr pacientilor ventilati Nr pacientilor ventilati > 7
ventilati mecanic > 24h, < 7 zile zile
Anul Nr Nr % Nr % Nr %
1996 1370 438 31,97 242 17,66 63 4,59
1997 1578 485 30,73 248 17.61 60 3.80
1998 1497 429 28,65 260 17.36 68 454
1999 1392 415 29,81 220 15,80 64 4,59
2000 1327 404 30,44 200 15,07 58 4,37
Total 7164 217 30.30 1200 16,75 313 4,36
Fiecare al 23-lea pacient critic a avut nevoie de -Boli neurologice
VMP. -Traumatismele miduvei cervicale
Indicatile VMP (susceptibile de modificiri -TCC
ulterioare) au fost: -Moartea creterului
-Esecul sevrajului -Dorinta expresi a pacientului chiar daci in stare
-Instabilitatea cutiei toracice (volet, torace moale)  terminali, in ciuda bunului simt §i a prognosticului
-ARDS previzibil
-Boala postresuscitare Etologia cazurilor de insuficientd respiratorie

acuti care a impus VM a fost grupati astfel:

Tabelul I!. Cauze pulmonare

Etiologia Nr cazuri %
Pneumonie 219

Astm bronsic 17

Abces pulmonar 2

Efuziuni pleurale 5 269 307 14,68
Hemotorace 4

Volet costal 1B

Tumori pulmonare 11

B8POC 38 38

Tabelul Ilf. Edem pulmonar acut

Etiologia Nr cazuri %
Infarct miocardic acut 60
Insuf card stg de etiol 70 130 6,22

neprecizatd

Tabelul IV. Come

Coma Nr cazuri %
Diabetica acido-cetozica 2
Neidentificata 96
Alcoolica 4
AVC 448
TCC 250
Postresuscitare 330
Meningoencefalitd 43
Insuficientad hepatica 1"
Tumori cerebrale 9
Intoxicatii 1310 63.11%
co 1
Medicamente
Metanol 63
Ciuperci 7
lerbicide 10
Organo-fosforice 1
Teraclorurade C 30
4

innec 4
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Tabelul V. Soc
_Soc Nr.cazuri %
Anafilactic 4
Septic 45 50 2,39
Hipovolemic (hemoragic) 1
Tabelut VI. Alte cauze
Etiologia Nr.cazuri
Tulburari de coagulare 1
Traumatisme multiple 177 Din care 150 ARDS
Traume faciale 4
Traumatism al coloanei 9
Spénzurare 40
Pancreatita acuta 1
Radiculonevritd 8
HIC 7
TCC 30
Miastenia gravis 5
Stari terminale 2 0,095%
Tabelul VII. Prognosticul
Prognosticul/an 1996 1997 1998 1999 2000 globai % din pacientii VM
Ameliorare 134 160 150 160 140 744 34,26
Vindecare 6 7 7 5 6 31 1.42
Externare 7 7 7 6 6 33 152
preterminald
Deces 291 31 265 252 252 1363 62,64

Indicatia dominanti pentru VM a fost coma.
AVC sunt responsabile pentru aproximativ 34%
din pacientii ventilati in acest grup.
Un sfert din comatosi sunt ventilati pentru boald
postresuscitare.
535 cazuri, adici 25,17% sufereau de ARDS (boald
postresuscitare + traumatisme multiple + soc septic).
Complicatille datorate VMP au fost:
-Sepsa 70% din cazuri: pneumonii, traheite, infectii
nozocomiale
-Mecanice 40%: baro si volutraumi, stenoze
traheale (12 cazuri), leziuni ale corzilor vocale (1
granulom)
-Subnutritia 40% - dest susceptibild de critici ale
evaluirii.
VM impredictibili, neplanificati:
-Intr-un numir redus de cazuri: 42 din 7164
bolnavi critici (0,58 %), toti decedati
-Este semn de prognostic infaust
-Se datoreazi de obicet:
-Bolilor hepatice
-Insuficientei respiratoru acute
-Emboliei pulmonare
-Hemoragiilor cataclismice
Unii autori au identificat variabile predictibile ale
VM neplanificate, ca de exemplu desaturarea
hemoglobinei sub 90% la respirarea aerului ambiental
preoperator si tahicardia intraoperatorie'?®. Noi nuam
putut corela tahicardia intraoperatorie cu necesitatea
VM pentru ci am avut rezerve asupra calitagii reale a
anesteziei (relativ la profunzimea ei), iar gradul de
saturare cu oxigen a hemoglobinei preoperator nu ne-a
stat intotdeauna la dispozitie.

O treime din pacientii ventilati sunt transferati in
stare amelioratd intr-o altd clinici.Peste 60%
decedeazi. In ceea ce priveste VMP, numai 20 pacienti
(din 313, adici 6,38%) sunt sevrapi si stabili la
externare, 80 pacienti (25,55%) sunt in stare amelioratd
st temporar independenti de ventilator, dar au necesitat
reintubare si VM ulterior, decedind in primele doui
luni-de la externare.

Doi pacienti au necesitat VM la domiciliu (0,63%).
Restul de 211 pacienti (67,41%) au decedat.

0.63%

25.25%

6.38%

0O Ameltorare temporara @ Sevrat: si stabih la externare

O Deces O Ventitatie ta domiciliu

Figura 1. Prognostic

CONCLUZII

-Factorii legati de prognosticul infaust au fost:
-virsta Inaintatd
-starea fizicd la internare
-cauza care a impus VM
-imprevizibilitatea VMP
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-VMP constituie o provocare pentru clinica
noastri, dar si o povari financiari, pentru ci poate bloca
pini la un sfert din personal.

-VM la domuciliu este anecdotici. O singuri
pacientd care nu face parte din lotul studiat a
supravietuit 2000 de zile in terapia intensivi 1 este
ventilati mecanic pe durata nopti. Euologia
insuficientei respiratorii in cazul el este distrofia
musculari progresivi.

-Numirul supravietuitorilor care au necesitat VMP
este mic pentru ci in general dependentii de VM nu
parisesc spitalul.

-Numirul potential al pacientilor care ar necesita
VMP la domiciliu este din acest motiv mai mare.

-Ar fi benefic un program national de VM Ia
domiciliu. Existi exemple demne de urmat*. Programul
ar trebui si implice medici intensivist, pneumologi,

neurologi, kinetoterapeuti, nurse, dar si tehnicieni care
sd intretind aparatura si asistenti sociali
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Importanta clinica a leptinei

Simona Dragoi', Monica Tarcea?, Ramona Ureche?,
Klara Jeszensky?, lulia Dunca?

Leptina serica este reglata de numerosi factori de mediu,
de influente hormonale , fiind corelata cu obezitatea. Am
investigat nivelul seric al leptinei, corelat cu diagnosticul
clinic de obezitate la doua loturi de cate 30 de copii din
Targu Mures, monitorizati in Clinica de Pediatrie nr.ll din
Tarqu-Mures, in perioada 1999-2004. Comparand
rezultatele obtinute am observat o diferentd statistic
semnificativa intre cele doua loturi de copii testati (p=,
c’=), respectiv ponderea nivelelor serice de leptinad ce
depasesc nivelul normal este mai ridicatd in grupul de
copii obezi (80% fatd de 10% la normoponderali} ceea ce
sustine ipoteza legaturii intrinseci intre obezitate si
concentratii ridicate de leptina serica.

Cuvinte cheie: obezitate, leptina, copii

Serum leptine is regulated by various environmental fac-
tors, hormone levels and obesity. We monitored the se-
rum levels of leptine in two groups of 30 children each
fone group with obese children and the other one with
normal weight children) at the 2°* Pediatrics Clinic, Targu
Mures, between 1999 - 2004. Comparing the obtained re-
sults we observed a statistically significant difference
between the two groups (p=, ¢?=), the serum levels of
leptine in children with obesity were more frequently
higher than normal required standards (80% comparing
to 10%), which sustains the hypothesis that there is a
link between obesity and high levels of serum leptine.
Key words: obesity, leptine, children

Leptina (in limba greaci “leptos”= slab) este un
polipeptid circulant format din 167 aminoacizi si a fost
descoperiti in 1994, cind s-a realizat clonarea genei
sale “gena obezittii”-gena ob (a cirei alterare defineste
animalele de xperienti genetic obeze).

Leptina umani are homologie structurali de 84%
fatd de leptina soarecelui. Este implicati in reglarea
satietitii si a consumului de energie in organism si pare
si fie semnalul endocrin care “inchide” lantul de
feedback negativ care mentine stabilitatea masei
corporale la persoana sinitoasi-“adipostatul” 3

La animale, expresia leptinei creste rapid dupi
ingestia  alimentari, fiind probabil mediati de citre
cresterea nivelelor de insulind si glucocorticoizi (85).
Postul (deprivarea alimentari) determini o scidere
dramatici a leptinemiet. Existi o bioritmicitate a secrefiel
deleptini, cu amplitudine de 21%, un minim la 9.00-
12.00 si maxim la 24.00. Acest bioritm rispunde la

‘Compartimentul de Medicina mediului, Centrul de Santate Publicd
Targu-Mures .
’hl"liisciplma de Igiend, Universitatea de Med:cina §i Farmacie Targu-
ures . . .
XClinica de Pediatrie nr. |l Targu-Mures, sectia de Diabet, Boli
Metabolism §i Nutritie
Adresa de corespondentd: dr Simona Drégoi - Centrul de S&natate
Publicd, Compartimentul de Medicina mediulu), str Gh Marinescu nr.
40, cod 540 136, TArgu-Mures,; tel 0722 286 168

inversarea zi/noapte mai rapid decit cortizolemia, fiind
probabil antrenat numai de ritmul meselor."

Leptina serici este mai crescuti la femeie decit la
birbat, in concordanti cu diferentele de distributie a
adipozititii- intre cele doud sexe. Studii recente la
sobolani demonstreazi un efec stimulator slab dar
semnificativ al estrogenilor asupra expresiei genei ob.

Studii recente demonstreazi ci leptina ar fi
mediatorul declansirii pubertitii la atingerea masei
corporale optime. Cresterea leptinemiei cu Ing/ml
scade virsta la care apare menarha cu o luni.*** Acest
fenomen explici tendinta seculari de instalare a
pubertitii din ce in ce mai devreme, tendinti ce s-a oprit
la mijlocul acestui secol in tirile dezvoltate, odati cu un
optim al conditilor socio-economice si de nutritie.

De fapt, existi o relatie liniari intre IMC si nivelele
bazale ale leptinei. Aceasti observatie sugereazi ci
majoritatea obezilor au o rezistenta functionald la
hormon. Ei nu au defect propriu-zis al receprorulu
leptinic, in explicarea rezistentei la leptini putind fi
implicate, ipotetic, alte mecanisme. Acestea includ:
alterarea transportului leptinei in SNC, dereglini ale
expresirii receptorilor leptinici, ale semnalului
intracelular, ale legirii leptinei de receptoni sau
interferenta cu una din multitudinea acpumilor
neuroendacrine de control ale aportului alimentar.'®*?

In concluzie leptina, realizeazi un mecanism de
reglare prin care tesutul adipos controleazi
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comportamentul alimentar si la rindul siu, poate fi
controlat.!#!4%

MATERIAL $! METODA

Nivelul seric al leptinet variazi in funcpie de sex i
virsti. La normoponderali acest nivel este de 7,5-9,3
ng/ml, in timp ce la obezi este mult mai crescut,
ajungind la valori de 24,1-31,3 ng/ml.'""*

Secretia de leptini prezinti variatii determinate de
aportul alimentar. Nivelele serice de leptini se
coreleazi pozitiv cu masa de tesut adipos, fapt ce
sugereazi ci leptina actioneazi ca un semnal “stauc” al
depozitelor de grisime. Leptina este reglati de
numerosi factori de mediu si de influente hormonale.

Dintre factorii de mediu, a fost amplu dezbitutd
influenta postului si alimentatiet asupra variailor
ciclice ale nivelului plasmatic al lepunei. Pini in
prezent s-a dovedit sciderea proteinei adipocitare dupi
post si cresterea sa dupi reluarea alimentaper. S-a
constatat existenta unui ciclu circadian al leptinei, cele
mai inalte nivele serice semnalandu-se in timpul noptii,
iar cele mat scizute in cursul diminept.”

Am investigat nivelul seric al leptinei, corelat cu
diagnosticul clinic de obezitate la doui loturi de copii
din Targu Mures, monitorizati in Clinica de Pediatrie
nr.11 din Targu-Mures, in perioada 1999-2004.

Am luat in studiu doud grupe de copi, lotul I de
studiu si lotul II martor, ambele fiind reprezentate de 30
de copii internati in Clinica de Pediatrie I, sectia de
Diabet si Nutritie, in perioada amintiti si avand o
structuri aseminitoare pe virsti si sex. Lotul de studiu
a inclus copii cu obezitate (asociati altor afectiuni), 1ar
lotul martor fiind alcituit din copii normo- sau
subponderali si internati pentru alte boli.

Structural cele doui loturi investigate se prezinti
astfel:

-Lotul T = 30 copii cu obezitate de diferite
etiologii, cu virste intre 2 s1 16 ani, dintre care 63,3%
erau fete, jumitate din mediul urban;

13,33%
6,669

- R
Lotul § obezi

-Lotul I1 = 30 de copii, fird obezitate, cu virste
intre 6 luni §1 14 ani, dintre care tot 63,3% erau fete si 0
treime din mediul urban.

Determinirile de laborator au fost efectuate la
Centrul de Sinitate Publici din Targu-Mures, in
Laboratorul de Analize biologice si Toxicologie.
Testirile s-au efectuat dupi tehnica DRG ELISA,
metoda  cantitativi  imunoenzimatici  pentru
determinarea leptinei din serul uman.

In studiu am luat in considerare faptul ci la
normoponderali, nivelul seric de leptind este cuprins
intre de 7,5-9,3 ng/ml ser, in timp ce la obezi este mult
mai crescut, ajungind la valori de 24,1-31,3 ng/ml.

REZULTATE

Datele reprezentind nivelele serice de leptini au
evidentiat urmitoarele:

-Caracteristici Lot I = cifra medie a nivelului seric
de leptini a fost de 17,23 ng/ml, iar cei care au depisit
concentratia maximali au fost 24 cazuri din 30
(respectiv 80%) cu o medie serici de 19,78 ng/ml
(Figura 1). In acest grup de copii 13,33% au avut
concentratiile serice de leptini sub nivelul
normoponderalilor si cu o medie a acestor nivele de 6,5
ng/ml ser.

Caracteristici Lot II = cifra medie a nivelului seric
de leptini a fost de 9,47 ng/ml, iar cei normoponderali
care au depisit cifrele admise au fost 3 pacienti din 30
(respectiv 10%) acestia avind o medie serici de 22,06
ng/ml. Dintre cei cu nivele de leptini sub limita
normali am depistat tot 4 copii (13,33% din total) cu o
medie cifrici de 6,82 ng/ml leptini serici (figura 1).

Comparind rezultatele obtinute am observat o
diferentd statistic semnificativi Intre cele doui loturi de
copil testati (p<0,0001, RR=8,00), respectiv ponderea
nivelelor serice de leptind ce depisesc nivelul normal
este mai ridicati in grupul de copii obezi (lotul I) ceea
ce 'sustine-ipoteza legiturii intrinseci genetice intre
obezitate si indicatorul lepuni serici. Nivelele serice

Lotui If

M Leptina <N [OlLeptina=N [OLeptina>N

Figura 1. Ponderea serica a leptinei fata de normal la cele doua loturi de copii mureseni
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de leptini se coreleazi pozitiv cu masa de tesut adipos,
fapt ce sugereazi ci leptina actioneazi ca un semnal
“static” al depozitelor de grisime (obezitatea), iar
sciderea ponderali se asociazi cu sciderea productier
de lepuina.’*74

Nivelele crescute de leptini au fost mai ridicate la
fete decit la biieti.

Paradoxal, nivelele scizute de leptini au fost
similare ca pondere in ambele grupe de pacienti
monitoriza, fie ci erau normoponderali fie obezi, aici
fiind necesare detalii legate de comportamentul
alimentar individual sau influente hormonale, care pot
influenta de asemenea nivelul leptinei din ser.!>16V

Plecind de la aceste date, se impun studii
observationale ulterioare §i detaliate.

CONCLUZII

Comparind cele doui loturi de studiu am
demonstrat diferenta semnificativ statistica intre copit
cu obezitate §i cel fird, cu nivele ridicate ale leptinei si
prezenta intr-o pondere ridicati a acesteia la lotul de
obezi, ceea ce confirmi legitura dintre acest parametru
si depozitele de grisime/obezitatea laom.

BIBLIOGRAFIE

1. Brav GA - Obesity, Harrison Textbook of 'Internal
Medicine, 14 th Ed Mc Graw-Hill Book Co, 1998, 454-462.

2. CHAGNON Y et al - The human obesity gene map, Obesity
Research, 2000, 8:89-117.

3. DaLLOGEVILLE | et al - Short term response of circulating
leptin to feeding and fasting in man: influence of aircadian
cycle, Int ] of Obesity, 1998, 22:728-733.

43

Eitis K], NicowsoN M - Leptin levels and body fatness in
children: effects of gender, ethnicity and sexual
development, Pediatr Res, 1997, 42:494-488.

FALORNI A et al - Leptin serum levels in normal weight and
obese children and adulescents: relationship with age, sex,
pubertal development, body mass index and insulin, Int J of
Obesity, 1997, 21:881-890.

Hamann A, MATHAEL S - Regulation of energy balance by
leptin, Experimental and Clinical Endocrinology and
Diabetes, 1996, 104:293-300.

Havel PJ et al - Relationship of plasma leptin to plasma
msulin and adiposity in normal weight and overweight
women; effects of dietary fat content and sustained weight
loss, ] Clin Endocrinol Metab, 1996, 81:4406-4413.

Hie RA, Marcenc S, Pecc GG - Lepun: its
pharmacokinetics and tissue distribution, International
Jounal of Obesity, 1998, 22:765-770.

HitmaN GA - Molecular genetics of obesity, in: Kopelman
PG - Clinical Obesity, Blackwell Science, 1998, 73-85

. HorriN AG, KAPLAN LM - The leptin era: new insight into

the mecanisms of body weight homeostasis, ]| Ped
Gastroenter Nutr, 1999, 29:250-264.

. Horn R et al - Radioimmunoassay for the detection of

leptin 1 buman serum, Experimental and Clinical
Endocrinology and Diabetes, 2004, 104:454-458.

. MEER CA - Novel aspects of leptin secretion and action,

Endocrine News, 2005, 22:1-17.

.. Miu-N - Tratat de medicind a adolescentsului, Ed Casa

Cirtii de $tiinti, Cluj, 1999, 93-96.

. OLEFSKY JM - Obesite, in: Harrison - Principe de medicine

interne, Flammarion-Paris, 1991, 411-420.

. Pora I et al - Serum leptin level in the obese child and

adolescent, 6 th Varna Int Symposium Obesity, Bulgaria,
2000, abstracts P 99, 174.

Pora [ et al - Leptina si obezitatea copilului, Pediatria, Ed
Almareea, Bucurest, 2000, vol XLIX, ar 3, 291-295.

. ScHOELLER DA et al - Entramment of the diurmal nthm of

plasma leptin to meal timmng, J Clin Invest, 1997, 10:1882-1887.



Revista de Medicina si Farmacie - Orvosi és Gyogyszerészeti Szemle, 2006, 52: 44-51

Determinarea comparativa a constantelor de protonare
ale unor acizi poliaminopolicarboxilici. I. Metode
potentiometrice

Silvia Dusa', Alexandra Muntean', Alina Vintila2, B. T6kés?

Scopul. in aceastad lucrare sunt prezentate rezultatele
obtinute la determinarea constantelor de protonare a
cinci noi agenti chelatanti, acizi poliaminopolicarboxilici,
biodegradabili.  obtinuti pe cale sintetica:acidul
metilendiamin N,N tetraacetic:MDTA-H,; acidul N -
hidroxietitmetilendiamin - N, N - triacetic HOMDTA-H,;
acidul N-hidroxietildimetilentriamin N, N’ - tetraacetic:
DMTETA - H,; acidul metilenetilentriamin N, N’
tetraacetic: METTA-H_; acidul dimetilentriamin N, N', N~
pentaacetic. DMTPA-H,;

Material $i metoda. Constantele lor de protonare au fost
determinate prin metode potentiometrice. in mod practic
pentru determinarea constantelor de protonare s-a
utilizat o metoda potentiometricd utilizdnd un  electrod
indicator de sticld combinat cu un electrod de calomel .
Solutiile de liganzi au fost titrate cu solutie de KOH, s-au
masurat pH-urile corespunzatoare, inregistrand curbele

corespunzatoare (pH, Av, ). Protonarea medie s-a
calculat dupa formula nzn_, -a, in care n_, este numarul
maxim de protoni corespunzator fiecarui acid, iar a

reprezinta gradul de inaintare al titrarii.

Rezultate. Reprezentand grafic n in functie de pH se
obtine curba de protonare care permite determinarea
valorilor constantelor de protonare citind pe axa abciselor
valorile 1gK corespunzatoare valorilor n >n-0,5. Calcularea
constantelor de protonare s-a facut pe baza metodei
Bjerrum,datele experimentale au fost prelucrate printr-un
program Excel.

Concluzii. Rezultatele obtinute sunt comparate cu cele
citate in literatura de specialitate. Nu au fost constatate
diferente semnificative intre constantele obtinute si
constantele de protonare fatd de care s-a efectuat
compararea.

Cuvinte cheie: constante de protonare, potentiometrie,
liganzi biodegradabili

Introduction. This paper presents the results obtained in
the determination of protonation constants of five new
chelating biodegradable agents obtained through synthetic
way: the metilendiamin N, N’ tetraacetic. MDTA-H, acid, the
N-hidroxietilmetilendiamin-N,  N’-triacetic:c  HOMDTA-H,
acid; the N-hidroxietildimetilentriamin-N, N’-tetraacetic:
DMTETA-H,, acid; the metilenetilentriamin N, N’ tetraacetic:
METTA-H, acid; and the dimetilentri-amin N, N’ N~
pentaacetic: DMTPA-H, acid;.

Experimental methods. The protonation constants were
determinated using potentiometric methods. The results
obtained are compared with the protonation constants
published 'in specialized literature. There were no signifi-
cant differences between our constants and the constants
from the scientific literature. Practically, we used a potenti-
ometer method choosing & glass calomel electrode as a
reference scale. The solutions of ligands were titrated with
a solution of kallium hydroxide. Ligand solutiors were ti-
trated with a KOH solution and corresponding curves were
traced (pH, Av,,). Average protonation was computed with
the following formula: n=n_, -a where n__ is the maximum
number of protons corresponding to each acid and a repre-
sents the proceeded grade of titration.

Experimental results. Plotting n in function of pH we ob-
tained the protonation curbe which help us to read the val-
ues of protonation constants, finding on abscise axis the
values of IgK corresponding to n >n-0,5. The calculation of
the protonation constants has been done using Bjerrum
method. The experimental dates have been worked using
an Excel program.

Conclusions. The results obtained are compared with the
protonation constants published in specialized literature.
There were no significant differences between our con-
stants and the constants from the scientific literature.
Keywords: protonation constants, potentiometry, biode-
gradable ligands

Scopul acestet lucriri il constitue studiul constantelor
de echilibru al unor liganzi poliaminopolicarboxilici cu
utilitate ridicati pentru chimia analitici, dar nu numai,
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de Medicind si Farmacie Targu-Mures
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cl si cu implicatii importante in protectia mediului ,
medicini, etc.

Numirul mare de lucriri de specialitate apirute pe
plan mondial relevi preocuparea crescuti a
ceretitorilor in vederea sintezei de noi liganzi a ciror
sferi de aplicabilitate 53 fie cit mai largd,cu implicaui,
cit mai multiple, in domenii cu interes stiintific, dar si
in domenii ce vizeazi imbunitipirea calitdnii vieni
(medicini, protectia mediului, industria alimentari,etc.).



Determinarea ccmparativa a constantelor de protonare ...

Liganzii biodegradabili prezintd o multitudine de
aplicati, ceea ce justifici interesul tor mai mare al
chimistilor, de a sintetiza noi astfel de compusi,
demonstrat prin numirul mare de lucrin publicate pe
aceastd temi in ultimele deceni.! '¢

Sunt folositi in chimia analitic pentru determiniri
cantitative ale ionilor metalici,pentru mascarea unor
joni in identificirile calitauve.”

Pot fi utilizati si pentru a spori eficienta extractiei
ionilor metalici din apele naturale'*®; in toxicologie ca
agengi de chelatare Tn cazurile in care in determinirile
toxicologice sunt implicate metale grele.”

Complexonii sunt folositi in agriculturd si ca
ingrisiminte pentru cresterea plantelor.!®®® De
asemenea, in acelasi domeniu, liganzii biodegradabili
de tipul EDTA sunt folositi pentru evitarea efectelor
nefavorabile datorate deficitului de ioni metalici,
necesari pentru dezvoltarea plantelor. Daci metalele
esenpiale din sol sunt indisponibile pentru plante
datoritd solubilititii lor reduse, legarea de liganzi
biodegradabili este o solutie pentru a min eficienta
transportului ionilor metalici ca i chelati solubili prin
plante.’®

Mai nou liganzii biodegradabili sunt folositi in
medicini, in tomografia computerizati ca si‘substante
de contrast.™

Una dintre cele mai recente aplicatii ale liganzilor
biodegradabil este inliturarea efectului catalitic nedorit
al unor 1oni metalici in sinteza de noi compusi chimici;
precum $i ca agenti de curitire la intretinerea filtrelor
pentru ape si evitarea ocluziunii lor cu sirurile
metalice

Recent, liganzii biodegradabili au fost introdusi s1
in industria cosmetici si farmaceutici, in productia de
biuturi, industria alimentari, pentru a prevem
degradarea catalitici datorati prezentei ionlor de fiersi
de cupru.®

{1’1 industria pieliriei complexonii biodegradabili
se folosesc pentru a indepirta petele datorate ionilor de
fier.”

Yunta E si colaboratoni® au studiat un numar mare
de liganzi poliaminopolicarboxilici analogi, de tipul
acidului etilendiamin-N,N’-bis 2-hidoxifenil acetic
(EDDHA), folositi la fertilizarea solurilor calcaroase cu
ioni de Fe*. Constantele de protonare au fost
determinate spectrofotometric §i  potentiometric,
determinindu-se tatodati si constantele de stabilitate
ale complecsilor formati cu ionii metalici (cu Ca** s1

Mg  potentiometric, cu  Fe* s Cu*
spectrofotometnic).?
Metodele cele mai frecvent utilizate la

determinirile constantelor analitice, adici a acelor
constante care caracterizeazi echilibrele ce au loc in
solutii, intre liganzi ,protonii si ionii metalici, sunt
preponderent metodele electrochimice si metode
op[icC' 12,1819 2428 .
Determinarea constantelor analitice prin metOfiC_
electrochimice se bazeazi pe misurarea concentratiel
ligandului la echilibru potentiometric, polarografic™
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sau conductometric, cel mai des fiind utilizati, metoda
potentiometrici.

La majoritatea liganzilor, acidul conjugat
corespunzitor este slab, adici procesul de protonare
este O reactie competitivd intre ionul de H* s1 ionul
central. In astfel de cazuri, se impune determinarea
constantei de protonare prin misurarea pH-ului'**
Determinarea pH-ului se face, cel mai frecvent,
utilizdnd electrozi de sticli.®? Precizia determinirii
pH-ului depinde de aparatura utilizatd s de tpul
electrodulus de sticli.

In conformitate cu prevederile IUPAC astfel
constanta de protonare K, este constanta ce defineste
echulibrul de aditionare a n protoni la un ligand incircat
sau neincircat .

Constanta totala f,  este constanta ce
caracterizeazi echilibrul de formare a H L din n H- si
ligandul L ;aceasti constanti depinde de igandul L

L+nHe HL

Acest echilibru se caracterizati prin urmitoarea
constanti de protonare: B,

LAY

Concentratia totali a ligandului L,(moli L) este
suma concentratiilor tuturor formelor protonate:

C,=[LJ+[HL]+[H,L}+....+[H L]

Concentratia acestor liganzi este functie de
valoarea pH-lui solutiei.

Liganzii = (complexoni) studiati sunt acizi
poliamino carboxilici, care , cu cit contin un numir
maimare ‘de grupin -CH,-COOH  formeazi
complecsi mai_stabili.Complexonii in general sunt
substante solide,putin solubile in api.

Formula |. Acidul metilen diamin N.N’ tetra acetic MDTA

/—COOH
N

“~—COOH
N ~—COOH

N\—COOH

Formula Il. Acidul N-hidroxietilmetiflen-N,N’
triacetic: HOMDTA-H,

. ——OH
~—COOH

N _—COOH
\—COOH
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Formula (it AcidulN-hidroxietildimetilentriamin-
N, N'tetraacetic: DMTETA-H,

OoH

N—COOH

-~

COOH

z

v—COOH
COOH

Formula IV. Acidul metilenetilentriami
,N'tetraacetic:METTA-H,
COOH

COOH
N—"

/TN

N—~

k. COOH

COOH

Formula V.Acidul dimetilentriamin N,N,N” pentaacetic:

Cei cinci liganzi biodegradabili luati in lucru sunt
noi agenti de complexare sintetizati si brevetani de
firma INGINIEUR dr.E.Sava BURO MUNCHEN si
oferiti in cadrul unet Conventii de Cercetare
disciplinelor de Chimie Fizici si de Chimie Analitici si
Analize Fizico-Chimice din cadrul Universititu de
Medicini si Farmacie Targu-Mures.

Formulele de structuri, denumirea si formulele
conformationale sunt redate in continuare (Formula I-

V)

MATERIAL S| METODA

Algoritmul ce st la baza determinirii constantelor
de protonare b, ale acizilor H L consti in misurarea
concentratiei la echilibru a ionilor de H* in diferite
solutii care contin concentratia totali a ligandului L si o
concentratie totali a ionilor de H* cunoscute. Din punct
de vedere experimental se recurge practic la titrarea cu
KOH a unei solugii care contine o concentratie
cunoscuti de ligand acid H L .

Silvia Dusa, Alexandra Muntean, Alina Vintila, B. Tékés

Curbele de titrare obtinute vor indica una sau mai
multe trepte de ttrare dupi cum diferentele intre
constantele de protonare sunt sau nu suficient de mari
(cel putin patru ordine de matnme)

fn mod practic pentru determinarea constantelor de
protonare am utilizat o metodi potentiometrici
utilizdnd un electrod indicator de sticli combinat cu un
electrod de calomel ca electrod de referingi Solutiile de
liganzi au fost titrate cu solutie de KOH, s-au misurat
pH-urile corespunzitoare, 1inregistrind curbele
corespunzitoare (pH, Av,, ). Protonarea medie s-a
calculat dupi formula:

nzn__-a

in care n__ este numirul maxim de protoni
corespunzitor flecirui acid, iar 4 reprezinti gradul de
inaintare al ttrdrii.  Prelucrarea matematici a
rezultatelor s-a efectuat utilizind un program Excel

Reprezentind grafic n in functie de pH se obtine
curba de protonare care permite determinarea valorilor
constantelor de protonare citind pe axa abciselor
valorile logK corespunzitoare valorilor n >n-0,5.

Reactivi: Solutiile de reactivi au fost preparate
folosind substante de puritate analitici, cu api
bidisulati.

Solupiile  de  liganzi in  concentratie
corespunzatoare au fost preparate dinprobe furnizate de
Labortorul firmei INGINIEUR Dr.E Sava BURO
MUNCHEN: din reactivi de puritate anahtici:

1. 'MDTA-H,0,5H,0 ,M=278g/mol
2. HOMDTA-H ;M=264g/mol

3. DMTETA-H, M=351g/mol

4. METTA-H, ;M=321g/mol

5. DMTPA-H, ;M=365g/mol

Solugie titrati de KOH 0,1M preparati din produs
Merck, de puritate analitici. Standardizarea solutiei de
KOH s-a realizat cu acid oxalic solutie etalon prin
ttrare potentiometrici.

Solutie stoc de KCl IM preparati din KCl p.a

Aparatura:Constantele de protonare au fost
determinate prin misuritori potentiometrice la o forta
ionici constanti 0,2M si la temperaturi de 25°C
utilizind ca electrolit de bazi KCl, forta ionici a fost
constanti deci si coeficientul de activitate a fost
mentinut constant in timpul determinirilor. Titrarea
acido-bazici s-a realizat prin adiugare de KOH in
pirti de 0,5 mL utilizind o biureti de 25 mL.

Misuritorile potentiometrice au fost realizate cu
un sistem Multiparametru, model Consort 835,
previzut cu un electrod de sticli combinat PIONB g1 cu
un electrod de temperaturi. Domeniul de pH care poate
fi citut este cuprins intre 2-12, iar domeniul de
temperaturi e de 0-100°C. Precizia estimirii sistemului
afost de 0,1mV, respectiv 0,001 pH.

Prepararea solutiilor Solutiile de liganzi an avut o
concentratie de 2 mmolL", fiind preparate in solutie de
KCl de concentratie 20 mmolL™.

Electrolitul inert KCl, addugat pentru mentinerea
fortei ionice constante, a fost de concentratie 10 mmol
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L' asigurind astfel mentinerea coeficiengilor de
acuvitate a1 tuturor 1onilor la o valoare constanti astfel
incat potentialul electrodului indicator si depindi doar
de concentratia speciilor in echilibru.

Solutia de KOH a avut o concentragie de 2
mmolL.”?, fiind preparati in solufie de KCl de
concentratie 20 mmolL .

Tebnica de lucru:Aparatura a fost calibrati
masurind t.e.m a doui solutii tampon pH=7, pH=10.
Flectrodul de sticli combinat a fost mentinut dupi
fiecare titrare fintr-o solutie stoc de electrolit
(background.)

Cu ajutorul unei pipete cu buli de 5 ml s-au pipetat
5 ml solutie de ligand de concentratie 2mmoL"’
preparati in KCl 20 mmoL i 5 ml solupie de KCI 10
mmoL . Titrarea s-a realizat cu o solutie de KOH
2mmol L' preparati in KCl 20 mmol L1, factorul
analitic fiind determinat cu acid oxalic. Agitarea soluriei
s-a realizat cu un agitator magnetic.

Pentru fiecare determinare s-au efectuat 3 titriri.

Titrarea s-a realizat in domeniul de pH 2,5-11.

REZULTATE

Curbe de titrare si curbe de protonare:pentru cei
cinci liganzi studiagi sunt redate in figurile 1-10.

Acdul MDTA-H, Curba de utrare (Figura 1),

permite evidentierea a doua trepte de disociere a

vt {mi)

Figura 1. Curba de titrare a MDTA-H, ;5 mL ligand ,2mmoll
¥ cu KOH 2mmoll?’
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47

Tabelul |. Valorile constatelor de protonare ale liganzi
studiati,igK determinate prin metoda potentiometricd la
25°C. Forta ionica 0,1M KCl. Studii separate, metode
identice, perioade diferite, cercetatori diferiti

Ligand igk* igk*
3,16+0.10 3,17

MDTA-H, 3,62+0.21 3,40
7.74+0.24 7,87

9,3810.32 9,30

3,22+0.12 3,20

HOMDTA-H, 8,12+0.50 8,10
9,31+0.14 9,30

9,83+0.16 9,90

3,34+0.23 3.34

DMTETA-H, 4,35£0.23 4,55
8,73:0.10 8,72

9,39:0.12 9,39

3,18+0.08 3,20

METTA-H, 4,82+0 10 4,82
8,72+0.10 8,73

9,76+0.08 9,76

3,20+0.10 3,22

OMTPA-H, 4,00£0.49 4,20
8,7320.11 8,80

9,45+0.20 9,55

EDTA H, 2,27+0,30 2,0¢
3,00+,0.32 2,7°

6,50+0.34 6,16°
10,10+0.17 10,26°

a- studiile curente; b-ref.biblig®; c-ref.bibiog?®

Vt[mf
Figura. 3. Curba de titrare HOMDTA-H,; 5 mL ligand
,2mmolL?* cu KOH 2mmoll '
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Figura 4. Curba valorilor n mediu HOMDTA-H,
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acidului studiat, diferenta dintre constantele de
disociere fiind de aproximativ patru ordine de marime
permite titrarea lui ca acid monobazic si aad
bibazic.Daci raportul dintre doui constante de
protonare este mai mic decit 10%, treptele caracteristice
fiecirei forme protonate sunt din ce in ce mai putin
distincte.mai aplatizate

Figura 5. Curba de titrare DMTETA-H,
5 mL ligand 2ZmmolL' cu KOH 2mmoll?
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Figura 6. Curba valorilor n mediu DMTETA-H,
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Figura 7. Curba de titrare METTA-H,
S5 mL ligand 2mmolL"' ¢cu KOH 2mmoll

Silvia Dusa, Alexandra Muntean, Alina Vintila, B. Tékés

Citind valorile constantelor de protonare pentru
n=3.5, n=2.5, n1.5, n=05 din curba valorilor n
mediu, (Figura 2) se obtin valonle trecute in tabelul 1. Se
poate constata din valorile obtinute ci ligandul este un
acid de tirie medie In primele trepre,siab pentru treprele
urmitoarele.
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Figura 8. Curba valorilor n mediu METTA-H,

Acdul HOMDTA-H  Curba de titrare precum si
curba de protonare sunt redate in figurile 3si 4.

Valorile constantelor de protonare sunt trecute in
tabelul I. Diferente semnificative se constati intre
prima sia doua treapti de protonare.

Valorile " indici un acid tribazic, gruparea
hidroxilicd nu prezinti aciditate semnificativi (HO').

vt {mi}
Figura 9. Curba de titrare DMTPA-H,
5 mL ligand 2mmoll"' cu KOH 2mmoIL
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Figura 10. Curba valorilor n mediu DMTPA-H,
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Acidul METTA-H ,Curba de titrare de redati in
figura 5 respectivcurba valorilor n mediu, figura 6
evidentiazi o singurd treapti de titrare, iar valorile
constantelor de protonare, incluse in tabelul I, indici un
acid tetrabazic

Acdul DMTETA-H,Curba de titrare din figura 7
indici doud trepte de titrare, evidentiindu-se
posibilitatea titririi lui ca acid bibazic.

Curba valorilor n mediu figura 8 permite citirea
valorilor IgK  pentru:n=3.5, n=25, n=1.5, n05
corespunzind valorile IgK incluse in tabelul I:. Se poate
observa din valorile obtinute ci ligandul este un acid de
tirie medie in primele trepte i slab pentru urmitoarele
trepte.

Acidul DMTPA-H, Curba de titrare este redati in
figura 9 iar curba valorilor n mediu din figura 10
permite citirea valonlor IgK :n =35, n,2.5, n=1.5,
n,=0.5 corespunzind valorile incluse in tabelu] I.Nu s-a
reusit diferentierea a cinci constante de protonare asa
cum indic structura ligandului.

O sintetizd a prelucririi statistice a rezultatelor
obtinute la efectuarea a trei titriri paralele pentru
fiecare ligand in parte este dati in tabelul 1.

335 y y = 1,0397x-0,1346
33

325

IgK+

32 -

315

31 -
3,15 32 3,25 33 335

IgK1[8]

Figura11. Corelatii intre valorile constantelor de protonare
IgK, determinate $i IgK, din literatura®
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Figura 12.Corelatii intre valorile constantelor de protonare
Ig K, determinate si Ig K, din literatura®
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- |

10 -

IgKs

lgK3(8)

Figura 13.Corelatii Intre valorile constantelor de protonare
IgK, determinate si IgK, din literatura®

10
y=0.9574x+0.4569 ,

R?= 0,98

lgKa
©
wn
|
1

92 93 94 95 96 97 98 99
lgK4[8]

Figura 14.Corelatii intre valorile constantelor de protonare
IgK, determinate si IgK, din literatura®

DISCUTII

Pentru a demonstra validitatea metodei de lucru
abordate, s-au determinat prin aceeasi metodi, in
aceleasi conditi si constantele de protonare ale EDTA
II' g1 a cirui constante de protonare sunt valori
consacrate in literatura de specialitate. Valorile obtinute
pentru acest ligand se apropie cu o buna exactitate de
cele de cele din literatura de specialitate26 cu o buni
exactitate (Tabelul I).

Prelucrind datele experimentale si calculind
pentru fiecare treapti de protonare intervalul de
sigurantd, pentru n=3 s1 P=95%, se poate constata,ci
toate valorile experimentale se includ in domeniul de
siguranti ales, indicind repetabilitatea metodei.

Reproductibilitatea metodei este demonstrati prin
includerea in acelasi domeniu de siguranti si a valorilor
obtinute in cercetirile anterioare!® prin aceeasi metodi
dar de cercetitori diferiti. Aceasti comparare s-a impus
din lipsa din literatura de specialitate a unor cercetiri
similare care si ateste existenta unor constante de
protonare pentru acesti liganzi.

Compararea rezultatelor obtinute in cele doui
loturi de cercetin, prin calcularea corelatiei dintre
valorile X -valori gisite in cercetirile noastre
anterioare®® si X - valori gisite in cadrul acestor
determinin, se f;oate aprecia prin reprezentarea
corelatiei grafice, dintre cele doud loturi de valor,
figurile 11,12,13,14.



Forma curbei indici cum ci intre cele doud
serii,loturi de valori, existd o oblicitate coerenti®, metoda
abordati fiind exact.

Exactitatea metodei este sustinuti prin corelarea buni
dintre valorilor gisite experimental cu valonle deja
cunoscute, consacrate, ale EDTA-lui (IT) (Tabelul L)

Corelatiile dintre cele doud valori obtinute, de
cercetitori diferiti, fiind bune (R>0,95), ne permit si
apreciem ci intre valorile gisite de doui grupe de
cercetitori, nu existi diferente semnificative, deci aceste
valori pot fi considerate corecte,originale, in literatura
de specialitate ne existind referiri privind determinarea
constantelor de protonare, pentru acesti liganzi.

Constantele de protonare. ale celor cinci liganzi,
determinate prin aceasti metodi pot fi utilizate in
caracterizarea echilibrelor de complexare, dintre
liganzi studiati si diferiti ioru metalici.

CONCLUZI.

S-au studiat echilibrele de protonare pentru cinci
noi liganzi biodegradabili, cu structuri diferite dar cu
unitigi complexante asemanatoare;

Constantele lor de protonare indici ci acesn
liganzi sunt acizi de tirie medie, in primele trepte, dar
slabi in treptele urmitoare ;

Nu se constati diferente semnificative intre
constantele lor de protonare, cu excepua ligandului
HOMDTA-H, .,

Diferen;efe ce existi intre structurile  acestor
liganzi si EDTA, actioneazi asupra biodegradabilititii
lor, mai crescuti la liganzi studiati, 80%, fati de 20% la
EDTA;

Demonstrarea repetabilitiuii si a reproductibilitiii
metodei sustine validitatea rezultatelor  obtinute,
onginale, fiind primele constante de  protonare
determinate pentru acesti liganzii.
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Modificari electrocardiografice la copiii cu infectie HIV

Anca Georgescu’, Carmen Chiriac’, D. Georgescu?, Rodica Pascu’, M. Sabé&u

Odata cu introducerea terapiei antiretrovirale inalt active,
infectia HIV a devenit o boala cronica tratabila pe termen
indelungat. in timp ce terapia antiretrovirala a imbunatatit
dramatic mortalitatea copiilor infectati HIV, prognosticul
pe termen lung este adesea legat de afectarea cardiaca,
care nu este rara: peste 90% prezintd semne de afectare
cardiacad in evolutia bolii si 10% mor din aceastd cauza.
Acesta este motivul pentru care copiii infectati HIV
trebuie atent monitorizati cardiologic. Articolul analizeazd
modificarile electrocardiografice la copiii seropozitivi HIV
si semnificatia lor raportat la boala cardiaca subiacenta.
Cuvinte cheie: HIV, copii, cord

With the introduction of the highly active antiretroviral
therapy, AIDS has become a treatable and chronic dis-
ease. While antiviral therapy has dramatically improved
morbidity and mortality, the long-term outcome of HIV-
infected children is often correlated with the degree of
cardiac involvement. HIV-related cardiac disease in chil-
dren 1s not infrequent: more than 90% show signs of car-
diac disease during the natural history of the infection and
10% die of it. This is the reason why children with HIV
should be monitored for cardiac disease. This review fo-
cuses on the electrocardiography anomalies in HIV infected
children, and their significance regarding cardiac disease.
Key words: HIV, children, heart

Prclungirea supravietuirli pacientilor cu infectie cu
virusul imunodeficientei umane (HIV) ca urmare a
terapiilor antiretrovirale moderne, a dus la demascarea
unui spectru patologic extrem de larg, legat de virus,
infectille oportuniste si reactiile adverse la terapie,
spectru in care afectarea cardiovasculari ocupi un rol
foarte important.! Afectarea cardiovasculari devine
astfel o cauzi majori de morbiditate si mortalitate la
pacientii cu infectie HIV, fiind suficient de amintit ci
10% din copiii infectat HIV mor prin insuficienti
cardiaci, iar afectarea cardiovasculari poate fi doveditd
la peste 90% din acestia, cu atit mai frecvent cu cit
metodele de investigatie ale cordului s functiei
cardiace sunt mai aprofundate.!! Spre deosebire de
factorii de risc cardiovasculari clasici, HIV reprezinti
un factor de risc care afecteazi orice virsti, inclusiv
copiii. Rezultatul este o patologie cardiovasculari
extrem de complexi la o virstd foarte tinird, cu impact
uneori devastator asupra supravietuirii pacientilor.??
Electrocardiografia, prin datele care le oferi cu
privire la tulburirile morfologice ale cordului,
tulburirile de ritm, conducere si repolarizare,
reprezinti o metodi deosebit de utili in evaluarea
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afectini cardiace la copiti infectai HIV, putind fi
consideratd, alituri de ecocardiografie, ca o metodi de
»Screening” ‘a prezentei unei suferinte cardiace. 2
Lucrarea de fati analizeazi frecventa modificirilor
electrocardiografice la copini cu infectie HIV, corelatia
acestora cu factorii epidemiologici §i stadializarea
infectier, precum si cu alte metode de explorare ale
cordulu, cum sunt examenul radiologic i
ecocardiografia.

MATERIAL S| METODA

Studiul realizat este unul prospectiv, longitudinal si
de cohorti, derulat in perioada 1.01.2003-31.12.2005,
cuprinzind 146 de copii cu infectie HIV, cu limiti
superioari de virstd de 16 ani, monitorizagi in Clinica
de Boli Infectioase Tirgu-Mures. Diagnosticul infectie
HIV a fost efectuat prin doui teste ELISA care au pus
in evidenti anticorpii antu-HIV, si a fost confirmat prin
test Western Blot. Virsta medie a copiilor din lotul de
studiu a fost de 14,03 ani (£0,23 ani), iar distributia pe
sexe a copiilor a fost foarte omogeni (50% biieti si
50% fete). Stadializarca infectiei HIV a fost efectuati
conform normelor CDC Atlanta 1993, dupi criterii
clinice st imunologice, dar si virusologice (deter-
minarea ARN-HIV cantitativ), realizindu-se astfel
stratificarea lotului. Dupi criterni clinice, 4,76% din
copii s-au aflat in stadiul A, 49,52% in stadiul B si
45,71% in stadiul C al infectiet HIV. Dupid criterii
imunologice, 11,42% din copii au fost incadrati in
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stadiul 1, 28,57% au fost incadrari in stadiul 2 $160% in
stadiul 3. La toti copiii au fost efectuate
electrocardiograme (derivatii bipolare si unipolare ale
membrelor 51 sase derivaui precordiale standard) la
interval de 3 luni. In unele situatii clinice particulare
{tulburiri de ritm acute, insuficienti cardiaci) au fost
efectuate examiniri electrocardiografice mai frecvente.
Principalele aspecte ale electrocardiogramelor au fost
cuantificate parametric sau neparametric §i au fost
introduse in baza de date Microsoft Office Excel 2003.
Aspecte morfologice electrocardiografice cum este
hipertrofia ventriculari stingi au fost analizate
comparativ. cu datele obtinute la examinarea
radiologici a cordului i ecocardiografie. Analiza
stausticd a fost efectuatd cu programul GraphPad Instat
2003, considerind semnificativ p<0,05.

REZULTATE

Tulburirile de ritm atriale, jonctionale si
ventriculare au avut o frecventi joasi in lotul studiat.
Ritmul cardiac a fost sinusal la 97,26% din pacienti; la
2,73% a fost inregistrat ritm jonctional permanent.
Tahicardia sinusali a fost inregistrati in 15,75% din
cazuri, iar bradicardia sinusali in 4,79%.

Extrasistole atriale au fost inregistrate la 1,36%,
extrasistolele joctionale la 1,36%, -extrasistolele
ventriculare la 1,36%. Un pacient a prezentat episoade
recurente de tahicardie paroxisticd supraventriculari.

O constatare deosebit de interesanti a fost absenta
la 71,91% din copii a aritmiei sinusale fazice
respiratorii.

Tulburirile de conducere atrioventriculare au fost
inregistrate la 2,05% din pacientt, reflectind probabil
afectarea sistemului de conducere cardiac prin HIV,
proteinele inflamatorii sau reactiile imune produse de
acestea.? Astfel, a fost inregistrat = un'/ibloc
atrioventricular de gradul I g doui —blocuri
atrioventriculare de gradul IT Mobitz 1.

Tulburirile de conducere intraventriculare au fost
rare, dar mai frecvente decit la populatia generali: bloc
major de ramuri dreapti la 3,42% din copii s1 0,68%
bloc fascicular anterior sting (1 caz).

Tulburirile morfologice ale cordului evidenpiabile
pe traseele electrice au constituit cea mai semnificativi
modificare. Astfel, 1,36% din pacienti a prezentat
hipertrofie atriali dreapti, 4,1% din pacienti hipertrofie
ventriculari dreapti si 28,08% hipertofie ventriculari
stingd. Corelapia cu hipertrofia ventriculari stingi
evidentiati radiologic este de 85%, iar cu cea
evidentiati ecocardiografic de 92,4%.

Tulburirile de repolarizare au fost deosebit de
frecvente in lotul studiat — 36,30% din pacienti. Acestea
au fost in 20% din cazuri pe seama segmentului ST, in
4,61% din cazuri pe seama segmentului ST si under T,
1ar in 75,38% din cazuri pe seama undei T. Localizarea
tulburirilor de repolarizare a fost in 49,05% in
derivatiile anterioare, in 1,88% in derivatiile septale, in
5,66% in derivatiile laterale, in 3,77% in derivatiile
inferioare iar in 39,62% localizarea modificirilor a fost
Aifiia3 naavind a ranoerafie anarte.

53

Cumulind toate modficirile electrcice
considerate ca fiind patologice, putem in
lotul analizat doar 34,93% din copii presee
electrice normale, 65,7% fiind nejice
(neincluzind intre acestia pacientii la carut
antmia sinusali respiratorie si pe cei cude
repolarizare “de granitd”, frecvente 1tii
pediatrici). Analizind corelatia intre staiei
HIV s frecventa traseelor electrice pam
constatat urmiroarele: dupi clasificare in
stadiul A raportul intre traseele patolele
normale era de 40% / 60%, in stadiul b /
40,3% iar in stadiul C de 72% / 295),
corelaia intre stadiul clinic al infectiei Hinga
anomaliilor electrocardiografice fiind ivi
statistic; nu acelasi lucru se poate spind
corelatia intre stadiul imunologic al inf' si
prezenta anomaliilor mentionate, in stadtul
fiind de 50% / 50%, in stadiul 2 de 64,55 1ar
in stadiul 3 de 67% / 33% (p>0,05), datie
stauistic nesemnificativi.

DISCUTII

Lotul luat in studiu prezinti de
particularititi. Numirul de copii studiativ
mare (n=146) comparativ cu alte studii dii de
specialitate.!! O particularitate deosebitiste
infectarea copiilor pe cale orizonrali, conftfel
caracteristici epidemiologice si evolutiveiei
unice, avind in vedere faptul ci majoritlor
pediatrice analizate sunt cu transmited a
infectiel

Virsta medie de 14,03 ani (0,23 anitul
s fie foarte omogen si reflecti cu o evongi
durati a infectiet HIV, majoritatea dnd
infectati orizontal In mica copiliridnd
stadializarea clinici si imunologici a infeeste
de remarcat procentul Inalt al copiilor adii
avansate ale infectiei, ca urmare a dur de
evolutie a boli, permitind astfcrea
complicatiilor cardiace specifice.

Tulburarile ritmului sinusal au fosotul
studiat, cea mai frecventi fiind rtahicaali,
apirutd cel mai adesea in contextul clinvoli
infectioase intercurente, al insuficientei reau
insuficientei cardiace.

Frecventa atit de 1naltdi a dispaniei
sinusale fazice respiratorii (71,91%) rezidctia
sistemului autonom cardiac asociati 1IV,
produsi atat prin dezordinile imunologicase
de proteinele HIV cit 1 ca reactie advoiei
anuretrovirale cu analogi nucleozidici.itia
aritmiei sinusale respiratorii este considann
precoce si important de afectare a sistemativ
autonom si semnificd o evolutie indeluni i
un prognostic rezervat. >4

Tulburirile de conducere atrioventric%)
reflectd probabil afectarea sistemului cere
cardiac prin HIV, proteinele inflamatornile
imune produse de acestea.! Tulburirile :ere
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intraventriculare (4,1%) au apirut cel mai adesea in
cadrul hipertrofiei sau dilatapiei camerale respective,
secundare  hipertensiunii  pulmonare, respectiv
cardiomiopatiei asociate infectier HIV, M2

Frecventa atat de inalta a hipertrofiei ventriculare
stingi (28,08%) retlectd dimensiunile epidemiologice
ale afectini cardiace in infectia HIV, fiind unul din cei
mai importanti factorli de morbiditate si mortalitate,
prin evolutie spre dilatatia cordului si insuficientd
cardiaci. Ettologia este pupn cunoscutd, fiind
incriminate actiunea proteinelor inflamatorii asociate
infectier HIV sau mecanisme imunologice asociate
acesteia.! Flectrocardiografia poate fi considerati o
buni metodi de screening a afectirii cardiace la copii
cu HIV, permitind selectarea unui lot de pacienyi cu
afectare miocardici, necesitind o conduiti terapeutici
aparte. Este de menpionat insi ¢3 21% din pacientii cu
hipertrofie ventriculard stingi decelabila
ecocardiografic prezinti trasee electrice cvasinormale;
astfel, electrocardiografia nu este o metodi bund pentru
diagnosticul  stadiilor precoce ale  hipertrofiei
ventriculare stingi si disfunctiei miocardice asociate
acesteia.

Tulburirile de repolarizare (36,30%) au fost in
parte secundare hipertrofillor camerale mentionate;
restul au apirut probabil secundar disfunctiei
miocardice asociate infectiet HIV. Este greude
incriminat  afectarea coronariani sau fenomene
vasculitice, dest numeroase date din literaturi confirmi
prezenta acesteia la copii.!*4!

Procentul foarte mare de electrocardiograme
patologice (65,7%) este in concordantd cu datele din
literaturi, care indici afectarea cardiaci ininfectia HIV
ca deosebit de frecventi si semnificativi atdr clinic cit si
la exploririle paraclinice, mai ales in fazele avansate ale
infectier. 2!

Corelana statistic semnificativi intre stadializarea
clinici a infectiet HIV si frecventa anomaliilor
electrocardiografice subliniazi importanta si valoarea
acesteia. Slaba corelatie cu stadializarea imunologici
reflecti cel mai probabil mecanismele patogenetice
principale ale afectinii cardiace - nu depresia
imunologicd sau infectiile oportuniste ¢i mai ales
modificirile inflamatorii si degenerative produse de
proteinele virale si citokine.*?

CONCLUZN

Modificirile electrocardiografice sunt deosebit de
frecvente la copiii cu infectie HIV, fiind inregistrate
trasee electrice patologice la 65,7% din acestia. Existi
o buni corelatie intre stadializarea clinici a infectiei
HIV si frecventa electrocardiogramelor patologice
(p=0,05), dar nu s cu stadializarea imunologici a
infectiei. Cele mai frecvente si semnificative modificiri
sunt tulburinle de repolarizare (36,30%), urmate de
hipertofia ventriculari stingi (28,08%). Existd o buni
corelatie intre hipertrofia  ventriculari stingi

demonstrati electrocardiografic si cea demonstrati prin
ecocardiografie (92,4%). Disparitia aritmiei sinusale
fazice respiratorii este deosebit de frecventid (71,91%),
fiind expresia disfunctiei sistemului vegetativ autonom
cardiac. Electrocardiografia este o metodi deosebit de
utild in diagnosticul afectirii cardiace asociate infectiei
HIV, prin wlboririle de ritm, repolarizare si
morfologice pe care le relevd la un numir mare de
pacienti, permutdnd astfel selectarea unui grup de
pacienti care vor fi supusi unor exploriri cardiologice
aprofundate s1 unei terapii nuantate.
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Particularitati ecocardiografice cu rol prognostic in
insuficienta cardiaca postinfarct miocardic

Mihaela Opris, Voichita Sirbu, Adriana Mitre

Evolutia si prognosticul infarctului miocardic sunt
conditionate de functia ventriculara stanga, a carei
expresie ecocardiograficd este fractia de ejectie. Un lot
de 516 pacienti cu infarct miocardic au fost examinati
ecocardiografic transtoracic in urgenta, ia externare, la 3
luni, 6 luni, 1 an. Am urmarit corelatiile intre parametrii
ecocardiografici si insuficienta cardiaca. Bolnavii cu
diametru telediastolic al ventriculului stang peste 58 mm,
majoritatea cu localizare anterioara a infarctului
miocardic au prezentat fenomene de insuficient3
ventriculard stdnga in proportie de 81% in faza acuta si
69,76% dupad externare. Tulburarile segmentare de
kineticd de tip akinezie si diskinezie s-au corelat
semnificativ statistic cu fractia de ejectie sub '50% pe tot
parcursul studiului. Insuficienta mitrald acutd a fost
decelatd la 25% dintre bolnavi si s-a corelat cu prezenta
insuficientei  cardiace.  Diametrul telediastolic . al
ventriculului stdng peste 58 mm, tulburari segmentare de
kineticd de tip akinezie si diskinezie persistente la
externare, insuficienta mitrala acuta chiar
nesemnificativd hemodinamic s-au identificat ~ca
elemente ecocardiografice care, prezente la _examinarea
in faza acutd a infarctului miocardic acut, s-ar putea
inscrie ca indicatori de prognostic nefavorabil in ceea ce
priveste evolutia spre insuficientd cardiacd a acestor
bolnavi:

Cuvinte cheie: infarct
insuficientd mitrala

miocardic, fractie de ejectie,

The evolution and prognosis of the myocardial infarction
are conditioned by the left ventricular function, and its
echocardiographic expression which is the ejection frac-
tion. We performed transtoracic echocardiography for a
group of 518 patients with myocardial infarction in acute
phase, on discharge, 3 months, 6 months and 1 year af-
ter discharge. We followed the correlations between the
echocardiographic parameters and the cardiac failure.
Patients with left ventricle telediastolic diameter of over
58 mm, most of them with anterior myocardial infarction,
have presented phenomena of left ventricle systolic dis-
function in a proportion of 81% in acute phase and
69,76% after discharge. Regional ventricular wall motion
abnormalities, ‘akinezia and diskinezia, were correlated
statistically significant with the ejection fraction under
50% during the whole study. Acute mitral regurgitation
was observed in 25% of patients and correlated with the
presence of cardiac failure.The telediastolic left ventricu-
lar diameter of over 58 mm, the regional ventricular wall
motion abnormalities, akinezia and diskinezia, persistent
at discharge, the acute mitral regurgitation, even hemo-
dynamically unimportant, were identified as echo-cardi-
ography elements which, present at examination in acute
phase of the acute myocardial infarction, could become
unfavourable prognosis indicators of the evolution to
cardiac failure of these patients.

Key words: myocardial infarction, ejection fraction, mi-
tral regurgitation

Procesul de stratificare a riscului postinfarct
miocardic are loc in trei etape - prezentarea initiald,
perioada de spitalizare, perioada de dupi externare.

Inainte de externare trebuie realizati o incercare de
identificare a pacientilor cu risc mai mare decit niscul
mediu de reinfarctizare si deces.!® Aceasta implici de
obicel teste neinvazive care pot duce la cateterism
cardiac si angiografie coronariani si, daci este indicat la
revascularizare coronanani.

Indicatia acestor proceduri poate fi apreciati in
mare misuri inainte de externare.

Disciplina Medicald IV, Universitates de Medicind si Farmacie Targu-
Mures 3 .
Adresd pentru corespondentd: Mihaela Opris, Institutul de Boli
Cardiovasculare $i Transpiant, Clinica de Cardiologie Adulti, Strada
Gh Marinescu nr. 50

Atit supravietuirea pe termen scurt, cit §i cea pe
termen lung depind de trei factori: functia ventriculari
stingi de repaus, miocardul rezidual potential ischemic
si susceptibilitatea la tulburin de ritm ventriculare
semnificative. /%42

Cel mai important dintre acesti factori este functia
ventriculari stingd, a cirei expresie ecocardiografici
este fractia de ejectie a ventriculului sting, fiind cel mai
usor de realizat si extrem de uuli in stratificarea

riscului. >

MATERIAL SI METODA

Actualul studiu este o analizi prospectivi a 516
pacienti cu infarct miocardic acut (IMA) internan in
Clinica de Cardiologie Adulgi, Institutul de Boli

Cardiovasculare si Transplant Targu Mures in perioada
01 1anuarie 1999 - 31 decembrie 2002.
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Am inclus in lotul studiat pacienti aflati la primul
episod de accident coronarian acut. Am exclus paciengii
cu valvulopatii, cardiomiopatii secundar valvulare §1 de
alti etiologie in afari de cea hipertensivi, precum si cei
care au decedat in timpul studiului.

Am examinat ecocardiografic transtoracic pacientii
selectati s am corelat parametrii ecocardiografici cu
date clinice in scopul gisirii de corelatii utile privind
evolutia si prognosticul postinfarct miocardic acut.

Din cei 512 pacienti 302 au fost examinati
ecocardiografic in urgenti, finainte de insttuirea
tratamentului pentru infarct miocardic acut.

Toti pacientii au fost examinati ecocardiografic la
externare, 499 la 3 luni, 494 la6luni 51492 lalandela
accidentul coronarian acut.

Am examinat ecocardiografic transtoracic paciengii
utilizdind un ecocardiograf Vingmed CFM 700 cu sond3
de 3,5 MHz, M-mode, bidimensional, doppler spectral
si color.

Pentru prelucrarea statistici a datelor am utilizat
testul CHI si testul Student.

REZULTATE
Repartitia pe grupe de virsti si sex a lotulur studiat
este prezentatd in figura 1.

o [ 2 S
| —— Efeminin
' |Omasculin

numar pacienti %

peste 66

Figura 1. Repartitia pe grupe de varsta si sex
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Topografia infarctului miocardic inscrie distributia
prezentatd in figura 2.

Topografia IMA

250

post.-inf.

anterior

200 0 Masculin
8 Feminin

L er—

p=0,027319

Figura 2. Topografia infarctului miocardic

Tabelul |. Diametrul telediastolic al ventriculului stdng (VS) la internare

VS mm- echo - urgenta

Valori estimate

.3 | |
Ins. Card. la internare sub 58 peste 58 Total sub 58 peste 58

. 35 3 | P
" Da 1Me9 [3a4 103 [ 86,80936  16,19064
I Nu T e [13 196 [ 166,1906  30,80936

" Total
p=2,60561E-09
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A b

YEe——

Tabelul Ii. Diametrul telediastolic al ventriculului stdng {VS) la 3 luni

VS mm- echo - urgenta

L]
Ins. Card. La3luni  sub58  peste 58
S
N 1l 'e9 f"30
[N f0 [
1Tow [ [a

p=5,04167E-07

Valori estimate

L]

Total sub 58 peste 58
———— |

99 | [ Ds [8360777 1539223
i 184 i Nu | 1553922  28,60777
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Tabelul Hlt. Diametrul telediastolic al ventriculului stang (VS) la 1 an

VS mm- echo - urgenta

Valori estimate
1 7 "~

ins. Card. la 1 an Sub 58 peste 58 Total sub 58 ‘' peste 58
Da [72 l 30 ! 102 i " Da ! 86,33571 15,66429
" Nu [_165 .13 ;178 . . Nu i 150,6643 I 27,33571
e e 1 n
Total 237 | a3 w0 [
p=7.89885E-07
Tabelul IV
VS mm- echo - la externare Valori estimate
m——— — a—— {
tns. Card. La 3 luni sub 58 peste 58 Total sub 58 peste 58 ‘
- L, T O
Da 100 72 {72 "Da [ 1350653 | 3693474
[Ny 127137 30 ['303 [ Nu [2379347 6506526
Total RECE R IGE | L o

p=3,57216E-16

.

Tabelut V. Tulburdri segmentare de cinetica - echo - urgenta

Ins. Card. La internare akinezie hipokinezie diskinezie nimic Total
T [ ~ | \\N\Sa_ H a2 <« | = | E O

Da {90 f
Nu [ 131
Total T 224

7
60

67

p=6,37029E-06

Diametrul telediastolic al ventricululut sting in
urgenti peste 58 mm s-a corelat semnificativ statistic cu
prezenta insuficientei cardiace atit in tumpul spitalizirii
pentru faz3 acutd, cir si la externare, 3 luni, 6 luni i 1
an (Tabelul I, I1, III).

Diametrul telediastolic al ventriculului sting la
externare peste 58 mm s-a corelat pozitiv, de asemenea
cu prezenta insuficientei cardiace la 3 luni (Tabelul IV).

Diametrul telediastolic al ventriculului sting peste
58 mm s-a corelat semnificativ statistic cu prezenta
insuficientei cardiace la evaluirile de la 3 luni, 6 luny, 1 an.

Evaluarea wlburirilor segmentare de kinetici, cu
preponedenti a celor de tip akinezie si diskinezie relevi
asociere frecventi cu fenomene de insuficienti cardiaci,
atit in urgenti cit si la examinirile ulterioare (la
externare, 3 luni, 6 luni, 1 an) (Tabelul V).

Prezenta insuficientei mitrale ischemice la 3 luni, 6
luni, 1 an postinfarct miocardic a fost decelatd in
particular la bolnavii cu diametru telediastolic al
ventriculului sting mai mare de 58 mm, cu fractie de
ejectie sub 50%, simptomatici sau asimtomatici din
punct de vedere al insuficientel ventriculare stingi.
Identificarea insuficientei mitrale ischemice inca din

faza-acuti a infarctului miocardic se coreleazi pozitiv,
semnificativ statistic cu prezenta insuficientel cardiace
in evolutia bolnavilor cu infarct miocardic,
simptomatici sau identificati numai prin valori scizute
ale fractiei de ejectie la examenul ecocardiografic
(Tabelul VI, V11, VIII)

DISCUTII

In swdiul nostru am considerat prezente
fenomenele de insuficientd ventriculari stingi la
bolnavii simptomatici si la o fractie de ejectie globali a
ventriculului sting sub 50%, cu sau firi simptome
clinice evidente.

Dupi infarctul miocardic transmural apare un
proces de remodelare ventriculari stingi, cu dilatare §i
alterare a geometriei.®*!* Chiar si infarctele miocardice
mici, bine localizate sunt mirginite de o zoni
disfunctionali. 42

Disfunctia miocardici se datoreazi mai multor
factori: grade variate de necrozi subendocardici, stress
parietal anormal. In consecinti se produce dilatarea
progresivi a ventriculului sting incepind de la
marginile infarctulul miocardic, chiar in prezenta unui



58

Mihaela Opris, Voichita Sirbu, Adriana Mitre

Tabelui VI. Tulburari segmentare de cinetica - echo- la 1 an

Ins. Card. la 1 an

akinezie hipokinezie diskinezie Nimic Total |
Da T sz 78 41 3 174
Nu 5 .76 8 T 108 294
Total 57 ' 252 49 108 488 7
p=6,70634E-3
Tabelul Vil
Insuficienta mitrala la internare Valori estimate
1 "1 MO ENtRER SN
Ins. Card. la internare Da Nu Total Da
1 -1 " | EEEeE eE——
Da ™79 [57 136 Da | 456 90,4
| Nu2 ;i 35 169 204 Nu 684 1356
1 Total 114 226 340
p=4,80102E-15
Tabelul Vi
Insuficientad mitrala ta 1 an Valori estimate
SR Das— M A
ins. Card. la 1 an Da Nu Total Da
I E— N RSN S
Pa . 98 76 174 Da 48,33333 | 125.6667
i N T 32 [262 [294 Nu 8166667 ~ 212,3333
7 7 Totas 130 338 468 ; N

p=2,79177E-26

miocard normal perfuzat.”? Remodelarea cronici este
de obicei sechela infarctelor anterioare extinse st se
observi rareori dupi infarctele posterioare. ' De
asemenea, remodelarea cronici apare dupi infarctele
transmurale. Remodelarea ventriculari are relevanti
clinici deoarece duce la dilatarea cavititilor cardiace, la
reducerea performantei contractile globale cu reducerea
fractiei de ejectie a ventriculului sting %7

Rezultatele studiului de fati au fost superpozabile
cu datele din literaturi

Am coroborat evaluirile ecocardiografice cu
evolutia clinici a bolnavilor urmiriti, in mod particular
din punct de vedere al insuficientei cardiace si am
obtinut citeva corelatii care ar putea fi urile in
diagnosticul cit mai precoce al fenomenelor de
nsuficientd ventriculard stingd postinfarct miocardic,
cu implicatii asupra urmiririi si aplicirii tratamentului
adecvat s1 implicit cu impact prognostic.

Chiar si in era strategiilor de reperfuzie, disfunctia
ventriculari stingi rimine singurul factor predictor
important de mortahitate postinfarct miocardic.**

Diametrul telediastolic al ventricului sting s-a
corelat cu topografia infarctului miocardic, cele cu
localizare anterioari inscriind cel mai frecvent valori
de peste 58 mm, atit la examinarea ecocardiografici in
urgenti, cit si la externare, 3 luni, 6 luni, 1 an.

Astfel, ]a examenul ecocardiografic din urgenti
diametrul ventriculului sting peste 58 mm a fost
misurat la 21,91% dintre infarctele anterioare, 12,03%

dintre infarctele postero-inferioare toate infarctele
nonQ@ examinate avind diametru telediastolic al
ventriculului sting sub 58 mm.

La un/an am gisit diametru telediastolic al
ventriculului sting pestc 58 mm la 17,94% dintre
infarctele nonQ, 39,63% dintre infarctcle anterioare si
18,80% la cele cu localizare postero-inferioari.

Din-lotul de bolnavi pe care i-am examinat
ecocardiografic in urgenti 15,71% au avut diametrul
telediastolic de peste 58 mm si dintre acestia 81% au
prezentat insuficientd cardiaci in umpul spitaliziru
pentru faza acuti, 69,76% au prezentat insuficientd
ventricular stingila 3 luni, 6 lunis1 1 an.

Grupul cu diametrul telediastolic sub 58 mm a
inregistrat 27,38% cu insuficientd ventriculari stingi
in faza acutd si 29,95% la 3 luni, 6 luny, 1 an.

Evaluarea tulburirilor segmentare de cinetici, cu
preponderenti a celor de up akinezie si diskinezie
relevi asociere frecventd cu fenomene de insuficientd
cardiacd atdt in urgentd cit si la examinirile ultenoare
(la externare, 3 luni, 6 lum, 1 an). 85,71% dintre
bolnavii cu fenomene de remodelare de tip akinezie si
82% dintre cei cu diskinezie au avut fractie sub 50% la
evaluirle ecocardiografice din studiu.

Identificarea 1nsuficienter mitrale ischemice inca
din faza acuti a infarctuiui miocardic se coreleazi
pozitiv, semnificativ statistic cu prezenta insuficientei
cardiace, simptomatici sau idenuficati numai pnn
valori scizute ale fractiei de ejecte la examenul
ecocardiografic.
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Existi mai multe mecanisme prin care poate si
apari acest tip de regurgitare.

Un mecanism e¢ste ischemia care determini
disfunctie tranzitorie a muschiului papilar®® si o
anomalie de kimeticd parietali regionali adiacenti care
altereazi alinierea aparatului valvular mitraly. 2224

O cxplicapie  alternativd implici expansiunea
infarctului §1 dilatarea ventriculului sting si a inelului
mitral.

Indiferent de metodele de diagnostic, prezenta
regurgitinii mitrale in pericada postinfarct a fost
asociati cu un prognostic semnificativ  mai
nefavorabil.*

Desi, intuitiv se poate explica impactul negativ al
regurgitirii  mitrale prin  sarcina  hemodinamici
suplimentard 1mpusi ven:riculului sting, s-a constatat
cd s regurgitarea mutrali usoari se asociazi cu cresterea
mortalitii.

Un studiu recent a aritat ciregurgitarea mitrali
este  un puternic predictor independent al
mortalitagii. >4

Mecanismele posibile includ o asociere intre
anomaliile geometriei ventriculului sting manitestate
printr-o crestere a sfericitifii ceea ce conduce la
malalinierea structurilor aparatului valvular mitral si
cfectul hemodinamic al regurgitirii mitrale; astfel incit
miocardul rezidual non-infarctat are o suprasarcini de
volum cu un efect nefavorabil pe termen lung asupra
evolutien si dezvoltarea insuficientei cardiace i
ischemiei, in special la pacienpii cu boald
multicoronariani. 2784443

In lotul bolnavilor din studiu am decelat
regurgitare mitrald acutd la 131 de bolnavi (25%) de
grad mic si mediu la evaluarca doppler spectral si color.
Nici un caz nu a necesitat interventie chirurgicali de
urgentd. Evaluarea ecocardiografici transtoracici nu a
decelat rupturi de cordaje vizibili.

Din rezultatele studiului reiese ci 69,29% din
bolnavii cu insuficientdi mitrali au prezentat
insuficientd ventriculari stingi in fazi acuti, procentul
filnd de 72,09% la 3 luni, 75,38% la 1 an.

CONCLUZN

Tehnicile imagistice, dintre care ecocardiografia fsi
aduc un aport binevenit §i deloc neglijabil in
diagnosticul, tratamentul si evolutia pacientilor cu
infarct miocardic acut. Mobilitatea relativi a
echipamentului ecocardiografic face ca aceasti tehnici
si fie ideald pentru aprecierea pacientilor cu infarct
miocardic acut spitalizati in unititile coronariene sau
chiar in departamentele de urgenti, inaintea internirii.

Concluziile care rezidi din studiul de fati
evidentiazi citeva sapecte particulare legate de
specificul abordirii in clinica noastri a bolnavilor cu
accident coronarian acut, a urmdririi evolutier acestora
si abordirii deciziilor terapeutice, cu limitele impuse de
arsenalul tehnic §i socio-profesional Analiza statistici
obtinuti in urma culegerii datelor ecocardiografice 51

clinice, Diametrul telediastolic al ventriculului sting
peste 58 mm, tulburiri segmentare de kinetici de tip

akinezie si diskinezie persistente la externare,
insuficienta mitrali acuti chiar nesemnificartivi
hemodinamic  s-au  identificat ca  elemente

ecocardiografice care, prezente la examinarea in fazi
acutd a infarctului miocardic acut, s-ar putea inscrie ca
indicatori de prognostic nefavorabil in ceea ce priveste
evolutia spre insuficienti cardiaci a acestor bolnavi.
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determinarile cutanate din leucemii

i limfoame

Importanta examenului imunohistochimic in
s

Lia-Maria Simu’, M.Turcu?, |.P. Simu?, Maria Daniela Podeanu?, D.Marian*

in acest articol facem o scurtd trecere in revista a
manifestarilor cutanate ce pot aparea in cursul evolutiei
limfoamelor i leucemiilor. Se subliniazd totodata,
importanta stabilirii prin examinarile histopatologice
conventionale §i imunohistochimice a naturii primitive
sau secundare a determinrilor cutanate . In acest con-
text prezentdm 6 cazuri clinice.

Cuvinte cheie. metastaze cutanate, limfoame maligne

In this article we made a review of the skin lesions which
may appear in leukemias and lymphomas. We emphasize
the importance of establishing the primary or secondary
nature of the lesions by using the conventional and
immunohystochimic hystopathological methods. So we
present a number of 6 clinical cases.

Key words: cutaneous metastasis, malignant lymphomas

A

In afard de manifestiri cutanate nespecifice sau
“acelulare” in limfoame si leucemii putem intilni si
determinin cutanate care reprezinti leziuni specifice si
in care, din punct de vedere histologic, se regisesc celule
neoplazice apartinind procesului limfoproliferativ,
putind apirea in 10-20% dintre bolnavi sub formi de
papule roze, rosii-violacee sau maronii cu distribugie
nepreferentiali pe tegumente §i mucoase. Leziunile
cutanate specifice se gisesc mai mult in leucemiile
monocitice decit in cele limfocitare sau granulocitare
dar incidenta mai mare a formei limfocitare determini
observarea mai frecventd a leziunilor cutanate in
legituri cu aceasti formi*? Leucemia limfocirari
afecteazi tegumentul facial si al extremitigilor, cea
granulocitari se asociazi cu leziuni pe trunchi in timp
ce forma monocitari nu prezinti un sediu de
predilectie. De asemenea, se produc infiltrapi si
hiperplazii gingivale cu predilectie in forma
monocitard.*  Eruptile  eritematoase  datorate
trombozelor de la nivelul vaselor cutanate apar in
diverse sindroame mieloproliferative constituind un
semn paraneoplazic.!

Clasificarea REAL-OMS din 1998 recunoaste 2
forme cutanate primitive de limfom cutanat : 1) micoza
tungoidi si forma cu interesare sangvini boala Sezary;
2) limfoame cu celule mari anaplazic primitiv cutanat.
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La acestea se adaugi forma rari de 3) limfom cu celule
T paniculitic subcuranat.*

Micoza fungoidi este o boali limfoproliferativi cu
celule T care apare primitiv in piele dar poate evolua
intr-un limfom generalizat. Poate apirea la orice virsti
dar de obicel, intereseazi persoane peste 40 de ani. La
unii bolnavi, pitrunderea in singe, de celule T atipice
asociati cu eritem 1 keratozi a intregii suprafete
corporale constituie eritrodermia generalizati sau
sindromul  Sezary. Dimpotrivi, limitarea infiltragiei
limfoide 1a epiderm, sub forma unei pete eritemato-
scuamoase unice st cu evolutie extrem de lenti constituie
reticuloza pagetoidi sau sindromul Woringer-Kolopp.
Microscopic, amprenta caracteristici este identificarea
celulelor Sezary-Lutzner, CD4 pozitive. Ele formeazi
grisimi caracteristice in dermul superficial, cu invazia
caracteristicd a epidermului prin mici grupuri si celule
1zolate, caracteristicile microabcese Pautrier. Modificirile
microscopice limfonodulare le amintesc pe cele din
limfadenita  dermatopatici, uneori diagnosticul
diferennal fiind dificil. Tendinta de stergere a structurii
ca si prezenta de celule atipice in special in zona
paracorticali permite diagnosticul, pe lingi determinarea
1MUNOMiCroscopici.

Limfomul cu celule mari anaplazic este constituit,
de asemenea dintr-o proliferare de limfocite T CD4,
prezentind insd constant si indicatorul CD30 sau Ki-1.
Modificirile sunt foarte similare cu cele din limfomul
cu acelasi nume din noduli limfatici. Ultimele
observatii subliniazi insi ci varianta localizati
cutanati la piele este distincti de forma obisnuiti,
sistematizati: evolutia clinici este mai putin agresivi, ii
lipseste translocapia 2:5 precum proteina ALR,
caracteristice ultimei. Desi o evolutie mai agresivi nu
poate fi exclusi, se recomandi diferentierea celor doui
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torme. Indicatorul caracteristic CD30, prezent g in
papuloza limfomatoii, leziune limfoproliferativi cu
evolutie lentd, dar care in 10-20% din cazun se
transformi in limfom, permite introducerca celor doui
leziuni in cadrul unor boli limfcproliferative cutanate
CD30+.

Papuloza limfomatoidi se prezinti ca o erupne
papuloasi cu caracter recurent, dar acre de multe ori se
vindeci spontan. Microscopic, apar celule atipice, cu
nuclei risuciti, amintind de celulele Reed-Sternberg.
Faprul ci 10-20% din cazun se transformi intr-un
limfom cu celule T, justifici concluzia clasificini
REAL-OMS.»

Descoperirea ci unele limfoame si leucemii cu
celule T ale adultului apar ca urmarea infectiei celulelor
CD4+ cu un retrovirus, retrovirusul uman al
limfomului si leucemiei cu celule T, aduce in discutie
posibilitatea ¢ si limfoamele cutanate cu celule T si
aibi o astfel de etiologie.” Foarte rar astfel de limfoame
cutanate primitive au fost proliferiri monoclonale de
limfocite T supresoare CD8+. In acest sens, limfomul T
paniculitic subcutanat a fost inclus in clasificarea REAL
a neoplasmelor limfoide ca o leziune rari ce poate
apirea pe fondul unei paniculite histiocitare citofagice,
avind o comportare malignd, produsi pe seama unei
proliferini de limfocite CD8+, mai rar CD56+
(citotoxice naturale).®

Daci limfoamele cutanate primitive se produc
predominent pe seama transformirii neoplazice a
celulelor T, fenomen in concordanti cu dispozitia
predominenti a acestor celule in pielea normal, mai rar
se intilnesc si leziuni limfomatoase primitive cu celule
B, de upul zonei marginale, dar si cu celule ale
centrului folicular. Ele prezintd aceeasi evolutie ‘mai
putin agresivi a limfoamelor cutanate T. Doui forme
rare, cu celule B mari, fac insi exceptie, limfomul
cutanat al piciorului st limfomul intravascular, printr-o
comportare uneori deosebit de maligni. Foarte rar se
intdlnesc si plasmocitoame primitive cutanate.*** Totusi
momentul esential in clinica limfoamelor cutanate il
constituie stabilirea naturii primare sau secundare a
leziunilor, avindu-se in vedere comportarea diferiti a
celor doui categorii de limfoame.

n limfoamele cutanate secundare boala debuteazi
in alte organe, In special in nodulii limfatici sau in tubul
gastrointestinal, interesind ulterior pielea.

in contrast cu  aceste limfoame secundare,
limfoamele cutanate primare au un prognostic sensibil
mai bun, in majoritatea cazurilor, cu supravietuiri la 5
ani peste 90%. Aceastd evolutie permite si se evite un
tratament agresiv.

fn general aceste leziuni se intdlnesc la persoane
adulte sau in virsti, virsta medie fiind 55-65 de ani. Se
prezinti sub formi de leziuni multiple, maculare sau
nodulare, de culoare rosie-violacee.

fn primul rind, aceste tehnici au permis
diferentierea hiperplaziilor limfoide cutanate, cu
caracter policlonal de cele neoplazice, monoclonale. In
cadrul limfoamelor primitive ale tegumentelor, pe
lingi cunoscuta micozi fungoidi, cu celule T, s-a putut

individualiza un limfom cu celule mari anaplazic, de
asemenea cu celule T, dar prezentind diferente
fenotipice fati de primul (celule CD30+ provenind
uneor: din transformarea neoplazici a unei leziuni
limfoproliferative cutanate cu evolutte lenti, papuloza
limfomatoidi, de asemenea cu celule CD30+, cu care
formeazi grupul bolilor limfoproliferative cutanate
CD30+). Acest limfom trebuie diferentiat, prin
exploriri clinice si paraclinice insistente de formele cu
debut visceral, de care se deosebeste printr-c evolupie
mai puuin agresivi, deci printr-un prognostic §i un
tratament diferit. La acestea se adaugi si forma rari de
limfom cu celule T paniculitic subcutanat.

Fati de aceste neoplazii limfoide primitive,
tegumentele sunt interesate nu rar de extensiunea unor
leucemii sau limfoame limfonodulare sau viscerale, de
care trebuie deosebite si care constituie de fapt,
interesiri neoplazice secundare.

Am studiat un numir de 6 bolnavi cu astfel de
leziuni, 2 leucemice si 4 limfomatoase, care au fost
evaluate clinic, paraclinic si histopatologic si pe care le
redim in tabelul I.

Tabelul I. Cazuri luate in studiu

ch: Varstd Sex Diagnostic microscopic
1 64 Masculin Leuc_emie limfoblastica
cronica
Leucemie limfocitara
2 58 Masculin cronic3 in puseu
limfoblastic
3 49 Masculin Limfom cu celule mari B
4 66 Feminin Limfom cu celule mari B
5 55 Masculin Limfom cu celule mari B
6 51 Masculin Limfom cu celule mari B

Clinic, la acesti bolnavi erau prezente leziuni de tip
papulo-nodular cu  distributie nepreferentiali, pe
membre, torace, flancuri, cu nuante maronii sau roze, pe
alocun mconjurate de entem cu nuanti cronici. Tntr-unul
dintre cazuri, s-a constatat o formapune tumorali avind
dimensiuni de aproximativ 8 cm, de consistenti duri, cu
localizare la nivelul gambei stingi care a fost extirpatd
chirurgical (Figura 1).

fnce priveste diagnosticul microscopic diferential
fatd de micoza fungoidi a cirel recunoastere este
facilitati de epidermotropismul infiltratiei limfoide,
inclusiv formarea de abcese Pautrier, pe lingi caracterul
polimorf al acestei infiltratii cu prezenta de celule mari,
cu nucler cerebriformi, celule Liitzner, CD4+
interesirile secundare prezinti evidente diferente in
functie de tipul proliferirii leucemice sau limfomatoase.

Astfel, in primul caz a fost vorba de o leucemie
limfoblastici cronici, in care dermul prezenta infiltratie
cu cu celule limfatice diferennate, celule mici, cu
nucleu hipercrom, firi mitoze, dar prezentind constant
indicatorii celulelor B (Figura 2).

fn al doilea caz infiltrate aseminitoare dar mai
extinse, prezentau celulele diferentiate si celule blastice
aritind ci este vorba de o leucemie limfatic cronici
acutizatd (Figura 3).
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. ' Figura 3. Caz nr.2- infiltratie nodularad a dermului in cadrul
Figura 1. Aspect macroscopic al piesei operatorii- unei leucemii limfatice cronice in puseu limfoblastic,
determinare secundara cutanata la nivelulmembrului col.HE, ob.80x
inferior a unui limfom difuz cu celule mari de tip B

in urmitoarele 4 cazuri (Figura 4-6), interesarea
cutanati s-a produs pe seama unor limfoame cu celule
mari B. Infiltratele dermice erau formate din celule man,
cu nuclei mari, veziculosi, rotunzi, prezentind un numir
variabil de mitoze. Aceste celule sunt constant CD20+.

fntr-unul dintre cazuri (Figura 7), examenul
computertomografic a putut evidentia multiple
adenopaui cu dimensiuni variabile, aspect omogen
diseminate la nivelul grupelor mediastinale precum si
in regiunile retromamare a peretelui toracic si axilare.

%ntr—un alt caz, pe fondul  adenopatilor
generalizate, examenu! radiologic toracic 'a pus in
evidentd prezenta de muluple opacititi cu contur Figura 4. Caz nr.3- infiltratie dermica cu celule limfoide
policiclic ce lirgeau bilateral etajele superior si mijlociu mari- limfom limfonodular, col.HE, ob.80x
mediastinal pledand pentru interesarea grupelor de
noduli limfatici anteriori si mijloci (Figura 8).

DISCUTIHI
Cazurile studiate reprezinta forme caracteristice de
interesare cutanati leucemici sau limfomatoasi,

Figura 5. Caz nr.4- infiltratie cu celule limfoide mari-
limfom limfonodular, coi.HE, ob.100x

datoriti prepoderentei marcate a acestor leziuni. Astfel,
leucemia limfatici cronici, reprezinti forma caracteristici
a bolii la persoanele in virsti constituind cam un sfert
din procesele leucemice. In ciuda evolupiei punn
agrestve, faptul ci nu se obtin vindecin definitive, in
ciuda progreselor terapeutice actuale, boala prezinti, nu
Figura 2. Caz nr.1-infiltratie leucemica dermica in cadrul rar, recrudescente, care se pot traduce si prin astfel de
unei leucemii limfatice cronice, col. HE, ob.80x diseminiri cutanate.
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Figura 6. Sectiune din piesa operatorie — celute limfoide
CD 20 + care infiltreazd dermut {limfom cu celule mari B) -
imunomarcaj

Figura 7. Imagine computertomograficd toracica nativd Tn
plan axial - adenopatii prezente in mediastin, retromamar
si axilar bilateral

Figura 8. Radiografie toracica in incidenta de fata -
largirea opacitatii mediastinale prin prezenta de muitiple
opacitati cu contur policiclic interesand etajele superioare
si medii, asociatd cu o colectie lichidiana pleurala stinga

in al doilea caz, de asemenea o leucemie limfatici
cronici, prezenta celulelor blastice indici existenta unui
puseu acut, care de asemenea explici tendinta de
extensiune extrahematopoetici a procesului leucemic.

Celelalte cazuri reprezinti o formi foarte frecventi
de limfom agresiv: in conformitate cu noile clasificiri,
cele mai numeroase astfel de leziuni sunt limfoamele
centrului folicular cu celule B difuze. In funcgie de
gradul de diferentiere a celulelor predominente, ele se
Impart in 3 grade, cu celule mici, cu celule mari 51 mici
sau cu celule mari, agresivitatea lor depinzind de acest
criteriu. In acest sens, aceste 4 leziuni, reprezentind
forme foarte agresive de boali, explici interesarea
cutanati, care in al patrulea caz a fost extensivi. Cazurile
expuse, demonstreazi deci ¢ procesele limfoproliferative
neoplazice pot interesa, nu rar tegumentele si, In astfel de
cazurl, executarea biopsiet si examenul ei microscopic
prezinti o importan{i capitald. Examenul microscopic
trebuie si diferentieze un infiltrat limfoid inflamator de
unul neoplazic si, in cazul ultimei eventualitig, stabilirii
naturli primitive cutanatesau secundare a leziunii.
Consecuuty, trebuie recunoscut tipul de limfom sau
leucemie care a produs interesarea cutanati, fapt cu
deosebitd importanti practici, prognostici si terapeutici.

Meriti subliniat faptui, semnalat in literaturi ci n
unele cazuri, examenul microscopic al biopsiei cutanate
a fost primul moment de recunoastere al unei neoplazii
limfoide.

in sfarsit, cazurile prezentate subliniazi importanga
utilizini metodelor imunomicroscopice, a anticorpilor
monoclonali, intr-o practici clinici moderni.

Am diferentiat cazurile de limfoame primitv
cutanate, in special micozisul fungoid.

CONCLUZI

Stabilirea natuni primare sau secundare a leziun
cutanate constituie deci un moment esential in clinica
limfoamelor maligne.

fn cazul determinirilor cutanate din leucemii si
limfoame, prin examenul bioptic cutanat s-a putut
preciza fie caracterul inflamator, reacuv al proliferirn
celulare fie cel neoplazic. in cea de-a doua
eventualitate, a fost foarte important de precizat daci
proliferarea limfomatoasi era primitiv cutanatd sau
secundari, stiut fiind faptul c@ limfoamele interne cu
infiltratie secundari a pielii sunt mult mai agresive
decit limfoamele primitive cutanate.

Examenul imunohistochimic a permis stabilirea
tipului de limfocit care a proliferat putindu-se face
astfel si o evaluare prognostici. Am putut remarca ma
multe diferente intre limfomul primitiv cutanat (micoza
fungoidi) si determinirile secundare cutanate ale
limfomului care in cazul nostru au fost cu celule B.
Astfel, in micoza fungoids, plicile eritemato-scuamoase
erau intens pruriginoase, relativ bine delimitate.

in determinirile secundare cutanate limfomatoase
aspectul macroscopic a fost de tipul unor tulburirn de
circulatie venoasi periferici, cu edem limfaue iar in
cazul in care s-a intervenit chirurgical a fost vorba de o
nodozitate de aproximativ 6 cm.
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