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Polimorfismul genetic al factorului de crestere al
endoteliului vascular - marker al angiogenezei in
sindromul de detresa respiratorie acuta?

L. Azamfirei', Sanda Copotoiu?, Simona Gurzu?

Leziunea endoteliald este un factor important de prog-
nostic Tn sindromul de detresa respiratorie acuta (ARDS).
Factorul de crestere a endoteliului vascular si receptorii
sdi~ sunt implicati In regularizarea permeabilitatii
vasculare in multe organe, inclusiv la nivelul plamanului.
Datele recente aratd scaderea nivelului de VEGF la nivel
pulmonar la bolnavii cu ARDS. Rolul VEGF este
controversat. In aceastd trecere in revista a literaturii
existente se realizeazd o sintezd a expresiei §i functiei
VEGF in ARDS prin prisma rolului sau in angiogeneza.

Cuvinte cheie Factorul de crestere a endoteliului,
angiogeneza, sindromul de detresa respiratorie acuta

Endothelial injury is an important prognostic factor in
acute respiratory distress syndrome (ARDS). Vascular en-
dothelial growth factors (VEGF) and their receptors have
been implicated in the regulation of vascular permeabil-
ity in many organs systems including the lung. Recent
data have shown decreased levels of VEGF in the lung
during ARDS. The role of VGEF is controversial. In this
review we explore a growing body of literature looking at
the expression and angiogenesis function of VEGF in pa-
tients with ARDS.

Key words: Vascular endothelial growth factors, angio-
genesis, acute respiratory distress syndrome

Smdromul de detresi respiratorie acuti (ARDS)
este o entitate clinici devastatoare, cu o mortalitate de
40-50% care apare la anumiu pacienti, dupi o injurie
acutd de tipul sepsisului, aspiratiei in ciile aeriene a
continutului gastric, traumei sau a  transfuzitlor
multiple. ARDS-ul este o suferinti pulmonari gravi
caracterizati prin leziuni alveolare si cresterea
permeabilitigii vasculare pulmonare.

Bazele patogenice ale ARDS-ului sunt inci
incomplet elucidate. Distrucpia alveolari difuzi este un
rispuns la factorii de agresiune §i se manifesti sub
forma a 2 faze consecutive: faza exsudativi acuti (zilele
0-4), faza proliferativi subacuti (zilele 2-8) si faza
fibrotici, cronici (debut dupi ziua a 8-a, a 14-3).51¢
Aceasti ulumi fazi predispune pacienni cu ARDS la
ventilatie mecanici prelungiti cu presium man de inflatie
si cu necesar crescut de oxigen in fractia inspiratorie.* O
proportie mare a celor care supravietuiesc dupi ARDS
dezvoltd o fibrozi pulmonari reziduali si au o functie
pulmonari compromisi.”

In ultima vreme apar tot mai multe dovezi care
sugereazi ci severitatea si consecintele ARDS-ului,
depind semnificativ de echilibrul dintre lezarea
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epiteliului alveolar si/sau endoteliului vascular si
mecanismele reparatorii.®

fn timp ce apoptoza epiteliali pare si fie clar
demonstrat ci este mediatd de receptorii membranari
CD95 (Fas) si liganzii sit naturali (FasL), mediatorii
distructiei endoteliale inci nu sunt clar identficari.
Anumipi inhibitori al angiogenezer (de exemplu,
angiostatina), pot induce apoptoza in celulele endoteliale.
Concentratia angiostatinei este semnificativ crescuti in
lavajul bronhoalveolar al paciengilor cu ARDS incipient,
ceea ce sugereazi ci inhibitorii anglogenezei pot
contribui la distructia tisulari probabil prin cresterea
permeabilititii barterei alveolo-capilare. *

CHEMOKINELE $1 ROLUL LOR IN
AGIOGENEZA

Anglogeneza este procesul prin care are loc o
dezvoltare a unei retele noi de capilare in conditii, atat
fiziologice cit si patologice. Conditile fiziologice
includ embriogeneza, cresterea, reparatia tisulard dupi
injurie locali iar condigpiile patologice includ stirile
inflamatorii, bolile fibroproliferative si cancerogeneza.
Angiogeneza se  deosebeste de  fenomenul
vasculogenezi, care descrie o formare de novo a
vaselor sanguine din angioblasti sau din celulele
endoteliale, proces care are loc pe parcursul
embriogenezei. Angiogeneza descrie fenomenul care
are loc pe o retea vasculari preexistenti.”®

Reglarea angiogenezei se realizeazi prin balansul
dintre o serie de facton angiogenici i o serie de alu
factori angiostatici care stimuleazi sau inhibi
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Tabelul 1. Factori angiogenici §i angiostatici

Factori angiogenici

Chemokine care contin
secventd ELR (Glu-Leu-Arg)

Epithelial neutrophil activating

protein

Granulocyte chemotactic protein
Neutrophil activating protein

Interleukin-8
Factori de cregtere

Factori angiostatici
Chemokine care nu contin
secventd ELR

Growth related genes

Vascular growth factor
Angiopoetina
Basic fibroblast growth factor

Platelet factor-4

Monocyte Induced by interferon
gamma-protein

{FN-y-inducible -protein 10
IFN-y-inducible T-cell

GRO-w/CXCL1
GRO-B/CXCL2
GRO-y/CXCL3
ENATB/CXCLS

GCP-2/CXCL6

NAP-2/CXCL7
IL-8/CXCL8

VEGF

Ang

bFGF

PF-4/CXCL4
MIG/CXCL9

IP-10/CXCL10
ITAC/CXCL11

chemoattractant

Breast and kidney-expressed

CXCL14

chemokine {(BRAK)

Factori de crestere

Pigment epithelium growth factor

PEDF

fenomenul de angiogenezi/  neovasculanizatie
(Tabelul1). Acesti factori sunt fie chemokine, fie factori
de crestere cu efecte opuse.

Chemokinele (CXC) reprezinti o familie cu peste
40 de pepude de dimensiuni reduse implicate in
chemoatractia si activarea leucocitelor la~ nivelul
inflamatiei s1 in productia de citokine. Existi patru
clase mari de chemokine: de tip CC, de up CXC, de tip
CX,C si de tip C.” Ele joaci un rol important in
imunitatatea din unele boli infectioase si in bolile
autoimune. In sepsis si in ARDS rolul lor in acest
moment doar se presupune.

Gruparea NH, terminali a " majoritipi
chemokinelor contine o secventd de trei aminoacizi:
Glu-Leu-Arg — secventid ELR care precede primul rest
de aminoacid cisteini din structrura. primari. a
citokinelor. In functie de ELR, citokinele se clasifici in
2 grupe: ELR+ 51 ELR-.Tn grupa ELR+ sunt inclusi cei
mai puternici factori ai angiogenezei in concentratii
fiziologice de 1-100 nmol. Din grupa ELR- (de care
apartine de exemplu, interferonul IFN) fac parte
inhibitorii anglogenezei, la concentratii fiziologice de
500 pmol-100 nmol.?

Receptorii chemokinici (CXCR) au fost depistati in
celulele endoteliului microvascular la nivel de ARN
mesager dar st ca expresie a chemotaxisului mediat
endotelial? Importanta acestor receptori a fost
demonstrat in vivo, receptorii CXCR2 mediind
activitatea angiogenici a chemokinelor ELR+.!
Receptorn CXCR3 mediazi activitatea angiostatici
prin chemokinele ELR- de tipul IFN.#

BIOLOGIA FACTORULUI DE CRESTERE AL
ENDOTELIULUI VASCULAR (VEGF)

Factorn de crestere reprezinti al doilea factor
implicat 1n angiogenezi, cel mai proeminent
reprezentat fiind factorul de crestere al endoteliului
vascular (VEGF). Acesta este o proteini-semnal

implicatd atdt in vasculogenezi cit §i angiogenezi.
Desi denumirea sa face referingX la endoteliu, acest
factor nu are efecte exclusive pe endoteliu. El
stimuleazi migratia monocitelor / macrofagelor,
influenteazi dezvoltarea tesutului nervos, a tesuturilor
tumorale, a epiteliului de la nivelul aparatului excretor
si stimuleazi mitogeneza.

Termenul generic de VEGF acoperi un numir de
proteine din doui grupe, care rezultd din alternanta
secvetelor de ARNm. Cele doui grupe se diferentiazi
prin site-ul exonului terminal (exonul 8): secventa
proximali: VEGF__ i secventa distali: VEGF_b. *
Prin alternanta exonilor 6 si 7 este afectatd capacitatea
de a lega heparina si derivi VEGF,,, VEGFmb
VEGF,,,, VEGF, VEGF «b VEGF,, VEGF,,
Importanta acestor site-uri este extrem de mare intruct
determini care dintre proteine sunt pro-angiogenice
(site-ul proximal) sau anti-angiogenice (site-ul distal).
Includerea sau excluderea exonilor 6 §i 7 mediazi
interactiunea cu receptorii proteoglicani din categoria
heparan-sulfat (HSPGs) de pe suprafata celulelor, fapt
care mediazi VEGf versus receptori VEGF
(VEGFRs).

Analiza transcriptorilor VEGF au aritat 3 forme
diferite ale regiunilor de codificare care se referi la
aminoacizii 189, 165 si 121. Comparind secventa
nucleotidici ADNc¢ cu secventele derivate din clonele
genomice de VEGF uman, s-a dovedit ci gena VEGF
este de tip split intre 8 exoni iar variapia regiunilor de
codificare provine din alternanta acestei caracteristici,
numiti alternative splicing. Acest split se referi la
aminoacidul 165 si codificarea dati de exonul 6
precum si aminoacidul 121 si codificarea datd de exonii
6 5i 7. Existd, de asemenea, o serie de poteniale locatii de
legiturd pentru factorii de transcripjie AP-1 st AP-2.%
Variantele VEGF umane cu referire asupra
dimensiunilor fiecirui domeniu §i a exonilor sunt redate
in figura 1.
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Tabelul 2. Caracteristicile i proprietatile VEGF si rolul lor In injuria pulmonara acuta™™

)

Factor Sursa Receptor  Factor stimulant Functii
VEGF-A Celule epiteliale cdi aeriene VEGFR-1 Hipoxia Proliferare endoteliu
Celule mezenchimale VEGFR-2 Deprivare glucoza Creste permeabilitatea vasculara
Macrofage NRP-1 TGF-betal Vasculogeneza
Neutrofile IL-6 Efect antiapoptotic
IFN-gama pentru endoteliu
IL-13 Migratia monocitelor
Endothelin
VEGF-8 {Cord) VEGFR-1 ? Remodelare vase
NRP-1 pulmonare
VEGF-C/D  Plaman? VEGFR-3 Proinflamatia Limfangiogeneza
Macrofage VEGFR-2  Citokine Migratia si proliferarea
cefulelor endoteliale
VEGF-E ? VEGFR-2 ? Proliferare endoteliu
Creste permeabilitatea
vasculara
PIGF Celule alveolare tip Il VEGFR-1 ? Angiogeneza
NRP-1 Creste permeabilitatea vasculara
Apoptoza pentru celule tip |l
R Migratia monocitelor
Ang-1 Celule epiteliale cai aeriene  Tie-2 Hipoxia Scade permeabilitatea vasculara
Celule interstitiale VEGF-A Vasculogeneza
Antiapoptoza pentru
celuleie endoteliale
Ang-2 Celule epiteliale cdi aeriene  Tie-2 Hipoxia Creste permeabilitatea vascularad
Celule endoteliale (la locul VEGF-A Antiapoptoza pentru celulele
Remodelarii vasculare) HIF-1 alfa endoteliale
Remodelare vasculara postnatala
Ang 3/4 Celule epiteliale cai aeriene - Tie-2 ? Vasculogeneza
Celule interstitiale Antiapoptoza pentru celulele
endoteliale

PIGF: Placenta growth factor; ANG: angiopoietina; NRP: neuropilina; TGF: Transform growth factor; HIF: Hypoxia
induced factor.

Productia de VEGF  este indusi in celulele care
nu primesc suficient oxigen. {n asemenea sitvarii se
produce Factorul Indus de Hipoxie (HIF) care stimuleazi
eliberarea de VGEF __ ** Sursa i functia fieciruia dintre
formele de VEGEF se regisesc in tabelul 2.

Moleculele VEGF de provenienti umani sunt:
VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E s1
factorul de crestere placentar (PIGF). Cea mai studiati
moleculi este VEGF-A, ea fiind implicati in
proliferarea celulelor endoteliale, in cresterea per-

VEGF,»:
VEGF. S
VEGFe (N
VEGF,,, S
VEGF.., BN
Sigmal
Pephdase Plasmin  uwPA
VEGF; o6 :
VEGFR-1 VEGFR.2 L ? NRP! 1
HSPG:
(Srgmal *
Exons | Pepude) 25 6a  6b 7 8
L 1 1 L 1 v
2628 11524 2422 1722 ddaa 6Gaa

Figura 1. Variantele splice ale VEGF uman®@wt 20. moshcat



meabilitinii vasculare, in angiogeneza, vasculogeneza §1
in mugragia monocitelor. VEGF-B are ca loc primordial
de expresie, cordul. Experimental s-a demonstrat ci are
rol in dezvoltarea hipertensiunii pulmonare hipoxice.
VEGF-C si VEGF-D determini dezvoltarea vaselor
limfatice precum si proliferarea celulelor endoteliale §i
cresterea permeabilitdfii capilare. Aceste forme de
VEGF sunt prezente mai ales la mvelul cordului, a
muschilor, colonului §i intestunulu, subpre. VEGF-E
intervine, de asemenea in permeabilitatea vasculari si in
mitoza celulelor endoteliale. PIGF se regiseste mai ales
in placenti, cord, plimin, tiroidi, creier $i muschii
scheletici, stimulind angiogeneza si inducind cresterea
permeabilitipii vasculare.

Interactiunea dintre VEGF si angiopoetind (Ang)
este foarte importantd in regalarea angiogenezei si a
permeabilitatii vasculare. Angiopoetina descoperitd
initial ca ligand pentru receptorii Tie -2 (din familia
receptorilor tyrozin-kinizici), s-a demonstrat ¢i joacd
un rol critic in dezvoltarea vasculari mediind
interactiunile reciproce dintre endoteliu §i matricea
inconjuritoare.® Existd o forma de angiopoetini Ang-1
st un antagonist al acesteia: Ang-2, acesta din urmi
avind o functie autocrini la nivelul celulelor
endoteliale.” Ang-2 stimuleazi legiturile vasculare prin
antagonizarea Ang-1 si Ang-4. Ang-3 se comporti, de
asemenea, Ca Un antagonist.

Activitatea biologici a VEGF este dependenti de
receptorii VEGF (VEGFR). Existd 3 tipuri de receptori
VEGF: VEGFR-1, VEGFR-2 s1 VEGFR-3*dar VEGF
interactioneazi §i cu o serie ~de co-receptori.
Identificarea VEGFR-1 in epiteliul distal de la nivel
pulmonar sugereazi un posibil rol autocrin pentru
VEGF in proliferarea i diferentierea epiteliulu
alveolar.®

Sursa celulari de VEGF in plimini este
reprezentati de macrofagele alveolare unde se giseste
in canttip mici, in conditii fiziologice dar nivelul
creste semnificativ in conditi patologice.® Injuria
pulmonari stimuleazi migratia monocitelor §i a
neutrofilelor iar acestea din urma, prin degranulare,
elibereazi VEGE®

Principalele roluri pe care le are VEGF sunt:*

-Proliferarea celulari - stimuleazi proliferarea
endoteliului celular din artere, vene i vase limfatice si
stimuleazi producerea de surfactant.

-Apoptoza - este un factor de ,supravietuire”
endoteliali prevenind pierderile microvasculare
celulare apoptotice.

-Angiogenezi si vasculogenezi - intervine in
modelarea vasculard s11n regenerarea vasculari.

-Permeabilitatea  vasculari - administrirea
exogend de VEGF creste permeabilitatea vasculari prin
modificarea complexelor jonctionale de aderenti.

-Activarea monocitelor - prin  activitatea
chemotactici mediati de VEGFR-1.

Pentru a intelege substratul neovasculinzatie:
induse de VEGF la adult §i pentru a descopen
obstacolele inerente din calea angiogenezei terapeutice
induse de VEGF, se foloseste un sistem trarsgenic de

L Azamfirei, Sanda Copotoiu, Simona Gurzu

comutare conditionari pornit‘oprit (on'off, a exprestei
VEGEF, precum si metode analiuce de vizualizare
tridimensionali 2 reteles vasculare induse. VEGF
determini o acumulare masivi de celule endoteliale
progenitoare, cu coalescenta ulterioari in noi anse
vasculare. Ramificarea continui a vascularizapiei si
fuziunea vaselor adiacente culmineazi cu formarea
unet retele vasculare similare cu cea a hemangioamelor.
In lipsa uner ghidir, se formeazi structun anormal
ramificate §i conexiuni aleatorii cu reteaua vasculari
existentd. Dupi incetarea stmulului VEGF, reteaua
dobinditi suferi o remodelare hemodinamici extinsi
pentru  a-si  normaliza arhitectura.  Suprimarea
prematura a VEGF deternuni regresia majorititii
vaselor dobindite, punind astfel sub semnul intrebini
utilitatea abordirilor terapeutice bazate pe stimuliri de
scurtd duratd®

Supraproductia de VEGF determini aparitia unui
edem extrem de disruptiv, din acest efect derivind astfel
necesitatea de a separa efectul VEGF de crestere a
permeabilitifii, de activitatea sa angiogenici. Acest
sistem genetic de comutare ne descoperd o serie de
probleme rimase 1inci nesolutionate in calea
implementirii terapiel proangiogenice.

ROLUL VEGF IN ARDS

Consecinta leziunii pulmonare din ARDS este un
proces inflamator caracterizat prin grupe de fenomene
celulare: apoptozi si clearance fagocitar a celulelor
distruse pe'de o parte si proliferare epiteliali 1
endoteliali ‘in vederea tentativei de restabilire a
schimburilor gazoase de la nivelul interfatei alveolo-
capilare, pe de alti parte. Clearance-ul celulelor
apoptotice realizat fie de citre macrofagele alveolare,
fie' prin regenerarea epiteliului alveolar duce la o
secretie paracrind de chemokine antiinflamatorii st
potential angiogenice. Cresterea semnificativi a
nivelului circulant de VEGF este asociati cu pierderea
integritiril joncriunii alveolo-capilare, acest factor fiind
responsabil atdt pentru permeabilitatea vasculari cit si
pentru reglarea angiogenezei. Remisia inflamatiei i
initierea proceselor de reparatie endoteliald pot vira
spre un proces de proliferare fibroangiogenici
necontrolati, situatie care va duce la o noui matrice
pulmonari remodelati cu o fibrozi pulmonari extinsi

Modele experimentale de studiu au aritat ci
regenerarea microvascularizatiei pulmonare dupi
ARDS se obtine prin mobilizarea unor celule
formatoare de tipul celulelor stem, nivelul acestor
celule fiind asociat cu supravietuirea in ARDS."%

Nivelul scizut al VEGF se asociazi cu ARDS in
faza lu iniali*? VEGF (sau VEGEF-A) este o
glicoproteini din care s-au identificat cel putin patru
transcriptori: VEGF121 si VEGF165 sunt forme
solubile iar VEGF189 si VEGF206 rimin pe suprafaja
celulari. Acuvitatatea lor este dependenti de
interactiunea cu receptorii specifici (VEGF-R1, 251 3).

Supra-exprimarea VEGF la nivel pulmonar,
determini  cresterea  permeabilititii  vasculare
pulmonare si in consecinti edem pulmonar." Totusi
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exprimarea VEGF in celulele epiteliale pulmonare
umane, favorizeazi de asemenea §i neovascularizatia,
contribuind astfel 1a repararea leziunii endoteliale.?*

Nivele scizute de VEGF la nivel pulmonar au fost
asociate cu severitatea ARDS-ului, in timp ce nivele
ridicate de VEGF au fost asociate cu recuperarea dupi
ARDS, semnalizind rolul VEGF in procesul de
reparare al leziunilor pulmonare.®

Gena VEGF este localizati pe cromozomul
6p21.3. In literatura au fost descrise mai multe
polimorfisme mononucleotidice (SNPs) functionale ale
acester gene™ ¥:

-Polimorfismele +936C/T (rs3025039) au fost
asociate cu nivele plasmatice scizute ale VEGF

-Polimorfismele -460C/T ( rs8338061) si +405G/
C (rs2010963) au fost asociate cu cresterea
semnificativi a productiei de VEGFE.

Studii recente'** indici faptul ¢i polimorfismele
mononucleotidice (SNPs) sunt factori de risc pentru
mai multe afectiuni in care leziunea vasculari si
accentuarea inflamatiei sunt determinante in progresia
bolii. Totusi efectele combinate ale acestor
polimorfisme asupra riscului si asupra prognosticului
ADRS-ului nu au fost incd evaluate.

Avind la bazi functia biologici demonstrati a
polimorfismelor VEGF in productia de VEGF, precum
si semnificatia patologici a VEGF in ARDS,; se poate
presupune ci polimorfismele VEGF pot contnbui la
dezvoltarea ARDS-ului si a complicatiilor acestuia, fapt
care se coreleazi cu nivelurile circulante de VEGF la
pacientii cu ARDS. *

Cresterea nivelului plasmatc’ al VEGE si
reducerea nivelului VEGF in lavajul bronho-alveolar
au fost documentate clinic.?»?? Studiile de pini acum
arati o scidere a nivelului VEGF la nivel pulmonar, la
pacientii cu ARDS, probabil prin degradarea VEGF de
citre proteazele eliberate de citre neutrofile si de alte
celule inflamatorii, la nivel de alveole. Concentratia
VEGF de la nivelul spatiului alveolar si concentratia
plasmatici a VEGF se modifici in directii opuse pe
misura recuperirii din leziunea pulmonarj .

Nivelul plasmatic ndicat al VEGF se explici prin
faptul ci, prin distructia pneumocitelor, VEGF se
elibereazi din plimini in plasmi. Aceasta distructie
este responsabili doar partial de nivelul plasmatic
ridicat al VGEF. Intrucit ARDS-ul este deseori
consecinta unei suferinte extrapulmonare inipial, nivelul
ridicat de VGEF este si consecinta productiei celulelor
inflamatorii de la nivelul altor organe. De fapt, eliberarea
de VEGF decurge in 3 faze corelate cu fazele de
dezvoltare a ARDS-ului. Initial agrestunea asupra
pliminului §i citokinele proinflamatorii stimuleazi
productia si eliberarea de VEGF din celulele de tip I,
din macrofagele alveolare si din neutrofilele marginale.
Ulterior bariera endotelio-alveolari este expusi unei
concentratii mari de VEGF care 1i altereazi jonctiunile
complexe de aderenti (A]JC) determinind leziuni micro-
vasculare si edem interstipial. Pe parcursul dezvoltiri
leziunii de ARDS distrugerea epiteliilor de tip I 5i I si
eliberarea de proteaze din neutrofile scad concentratia de

VEGF in compartimentul alveolar. Pierderea
comparumentirii §i eliberarea de VEGF din alte organe
creste concentratia serici de VEGF. In faza de reparatie
pulmonari (cind aceasta apare!), celulele endoteliale de
tip I 51 II incep si reapari, creste productia de VEGF,
ceea ce poate contribui la procesele de reparatie si de
angiogenezi prin actiunea acestuia asupra VEGFR-2.
Rolul VEGFR-1 in acest proces este necunoscut.?

Rimine inci neclari implicarea VEGF in
permeabilitatea pulmonari. Endoteliul pulmonar are
specificul siu si de aceea studiile ficute pe alte tipuri de
endotelii nu sunt superpozabile.* Datele expuse se referi
mai ales la VEGF-A. Ceilalti membri ai familiei VEGF
precum si Ang in timpul ARDS sunt nestudiati. Pe de
altd parte, si studilor despre VEGF-A le lipseste
modelul animal adecvat pentru a putea permite studiul
rolului VEGF in fazele initiale si tardive ale proceselor
fiziopatologice induse de ARDS.!

Rolul si locul VGEF in ARDS necesiti o evaluare
la nivel celular si molecular iar datele experimentale
trebuie corelate cu cele clinice. Studiile de pini acum
ridici ipoteza daci acest factor poate fi luat in
considerare ca marker al stadializirii ARDS sau ca
factor angiogenic asupra ciruia si se poati interveni
printr-o terapie antiangiogenici specifici. In aceasti
directie, ~descoperirea unor inhibitori selectivi ai
chemokinele “angiogenice de la nivel pulmonar vor
putea contribui la prevenirea fazei proliferative si la
ameliorarea prognosticului acestor bolnavi.
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Imagistica tumorilor extramedulare

A. Balasa

in diagnosticul pozitiv al tumorilor extramedulare se
utilizeazd imagistica prin rezonantd magneticd (IRM).
Administrarea de gadolinium creste sensibilitatea pentru
detectarea in special a tumorilor mici. Cele mai multe
tumori extramedulare sunt iso sau usor hipointense in
secventele T? si deplaseazd maduva spindrii. In secventele
T2 tumorile de teacad nervoasa pot avea o crestere marcata
de semnal comparativ cu meningioamele spinale unde
acest fenomen este mai rar. Majoritatea tumorilor
extramedulare prezinta grade diferite de prizd de contrast.
Meningioamele prezintd de obicei o prizd intensa,
uniforma de contrast, desi pot exista zone neiodofile ce
reprezintd calcificari sau chiste intratumorale. In plus, priza
de contrast a durei adiacente unei tumori extramedulare
este un fenomen ce pledeaza pentru meningiom. Desi cele
mai multe tumori de teacad nervoasd §i ependimoamele de
filum terminale prezintd o prizd uniforma de contrast,
incarcarea inomogena poate aparea din cauza chistelor, a
hemoragiei sau necrozei intratumorale. Cu toate ca
mielografia si examenul IRM cu administrare de contrast
sunt frecvent utilizate Tn dignosticul metastazelor
leptomeningiene cu punct de plecare din sistemul
nervos central, cea mai eficientd metod3 de depistare a
acestora este examenul lichidului cefalo-rahidian {LCR).
Cuvinte cheie: meningiom  spinal,  ependimom
extramedular, examen IRM.

The diagnostis of intradural extramedullary pathology is
achived with magnetic resonance imaging. Gadolinium
enhancement markedly increases the sensitivety of mag-
netic resonance imaging particularly for small tumors.
Most extramedullary tumors are izointense on slightly
hypointense with respect to the spinal cord on T1-
weighted images. Nerve sheath are tumors are more
likely to be hyperintense to the spinal cord than menin-
giomas on T2-weighted images.

Almost all extramedullary tumors show some degree of
contrist enhancement. Meningiomas typically exhibit in-
tense, uniform enhancement, although nonenhanced
calcifications or intratumoral cysts may rarely be seen.
Enhancement of the adjacent dura strongly supports the
diagnosis of meningioma. Although most nerve sheath
tumors and filum ependymomas also demonstrate uni-
form contrast uptake, heterogeneous enhancement from
intratumoral cysts, hemorrage, or necrosis is frequently
seen. The most effective method in diagnosis of central
nervous system metastasis is the CSF examination even
if myelography and magnetic resonance imaging are fre-
quently used.

Key words: . spinal
ependimoma, MRI

meningioma, extramedular

Tumorile intra- §i extramedulare reprezinti 15% din
neoplaziile sistemului nervos central.¥

Majoritatea acestor tumori se dezvolti din celulele
ce constituie miduva spinirii, ridicinile nervoase,
filum terminale sau  meninge.  Metastazele
intramedulare sau extramedulare intradurale sunt rare.

Aceasti categorie de tumon este clasificati in
functie de relatia cu miduva spinirii astfel:

A. Tumori intramedulare care se dezvolti in
interioru]l miduvei spinini.

B. Tumon extramedulare intradurale dezvoltate
excentric fatd de miduvi.
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C. Tumori mixte avind atit componenta intra cit
si extramedulari, care de obicei comunici prin zona de
intrare a ridicini nervoase sau zona de tranzitie con
medular - filum terminale.

D. Tumeorile intradurale extramedulare cu
extensie de-a lungul tecii radiculare in spatiul
extradural.

La adult, aproximativ 2/3 din tumori sunt
extramedulare. Dintre acestea, predomini tumorile de
teaci nervoasi, meningioamele si ependimoamele de
filum terminal. Metastazele, chisturile, paragangliomul
st tumorile melanotice sunt rare. Tumorile
intramedulare, reprezinti 1/3 din tumornile intra- si
extramedulare.

Spre deosebire de adulu, marea majontate a
tumorilor intraspinale la copii sunt intramedulare
reprezentind  aproximativ.  40% din  patologia
neoplazici spinali. Tumorile de origine gliali,
reprezinti marea majoritate a tumorilor intramedulare.
Dintre tumorile intradurale extramedulare, cele mai
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Figura 1. Secvente RMN sagitale ce evidentiaza tumori multiple cervicale la un pacient cu neurofibromatoza

frecvente sunt ependimoamele de con medular si
chisturile dermoide. Tumorile extradurale reprezinti 25
% din neoplaziile spinale la copii, din care sarcoamele
si neuroblastoamele sunt cele mai frecvente.
Meningioamele sunt rare la copii i tineri, iar atunci
cind apar, au un comportament extrem’ de agresiy.
Meningiomul cu celule clare este un subtip histologic
recent descris, caracterizat printr-o agresivitate clinici
deosebitd, in ciuda naturu histologice - benigne.
Recurentele si metastazele sunt mult mai frecvente in
cazul meningiomului cu celule clare, decat in cazul
altor subtipuri histologice de meningiom. Apare de
obicei la tineri si se localizeazi cu predilectie la nivelul
fosei posterioare si canalului spinal. Are caracteristici
imagistice tipice de meningiom, dar incircarea cu
contrast al leptomenigelui poate sugera acest' tip
histologic. Tumorile fosei postericare, cum ar-fi
meduloblastomul §1 ependimomul pot metastaza in
spatiul subarahnoidian, 1442522

IMAGISTICA TUMORILOR

INTRADURALE EXTRAMEDUALARE

Aceste tumori pot fi clasificate in: primare §i
secundare. Tumorile primare, cum ar fi schwanoamele
si meningioamele, sunt In general usor de vizualizat cu
ajutorul IRM-ului firi administrare de contrast. Pe
secventele T1, aceste tumori apar compacte si pot fi
usor deosebite fati de hiposemnalul LCR-ului. Pe
secventele T2, contrastul se inverseazi si tumorile apar
deseori sub formi de hiposemnal, iar LCR-ul sub formi
de hipersemnal.

Spre deosebire de tumorile primare, IRM-ul firi
administrare de contrast esueazi in detectarea si
evaluarea adecvati a2 tumorilor  intradurale
extramedulare secundare. Mielografia s-a dovedit mult
mai sensibili in detectarea acestor tipuri de leziuni.

Existd numeroase cauze care explici sensibilitatea mai
mare a mielografiei:

1. Tumorile intradurale extramedulare secundare
produc o crestere semnificativi a continutului proteic al
LCR si in plus au un continut ridicat de api. Ambele
caracteristici \ se combini s determini sciderea
diferentel de semnal intre aceste tumori st LCR-ul din
jurul lor. Datoriti continutului mare de proteine in
ambele secvente T1 si T2, semnalul LCR scade in
comparatie cu LCR-ul pur. fn mod similar, continutul
crescut de api al acestor tumori duce la cresterea timpilor
de relaxare ai tumorilor lcptomcmnglene secundare,
comparativ cu tumorile extramedulare primare.

2. In / twmorile  secundare  intradurale
extramedulare absenta edemului le face dificili
detectarea. In schimb, prezenta edemului evidentiazi
atit leziunile intracerebrale cit si cele intraspinale.

3. Dificultdtiile tehnice legate de artefactele de
miscare, cum ar fi pulsariile LCR sau deplasarea leziunilor
o datd cu ntmul cardiac, fac mai dificili detectarea acestor
tumori pe IRM-ul fird administrare de contrast.

Datoriti tuturor acestor neajunsuri, depistarea
leziunilor secundare extramedulare se face cu ajutorul
IRM-ului cu administrare de contrast.

Chuar si leziunile de dimensiuni mici prezinti o
prizd de contrast semnificativi §i sunt usor de depistat in
secventele T1, ficind inutili examinarea In secventa
T2. Tumorile secundare extramedulare intradurale se
incarci cu contrast imediat dupi administrare,

permitind scurtarea impului de examinare.'®

TUMORILE PRIMARE

INTRADURALE EXTRAMEDULARE

Din aceasti categorie, fac parte:
Tumorile de teaci nervoasi

* Meningioamele spinale
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TUMORILE DE TEACA NERVOASA

Tumorile de teacd nervoasi sunt de doui npun:
schwanoame s1 neurofibroame.

Schwanoamele sunt in generai unice si se dezvolta
adiacent pe ridicinile nervoase de origine, pe care nu le
inglobeazi. Neurofibroamele inglobeazi ridicina
dorsali, sunt frecvent multiple si se asociazi cu
neurofibromatozi.

Neurofibroameic intraspinale apar 1a varsta 1anara
atit in cazul pacientiilor cu neurofibromatozi tip 1
(NF1), cit si neurofibromatozi tip 2 (NF2) si sunt
deseori asimptomatice (Figura 1). Din aceasti cauzi,
monitorizarea IRM a intregului ax spinal este
recomandati in cazul pacientilor cu NE? Intr-un studiu,
Patronas si colab.’®, au demonstrat existenta unui numéir
mare de pacienti cu NF2, care au wmon spinale, in
special extramedulare (predominant neurofibroame) si
sugereazi ci existd o corelatie Intre anumite tipuri de
mutatii genetice prezente in NF2 s1 prezenta acestor
tumori spinale.

Tumorile de teaci nervoasi, sunt localizate in
proporiie de 58% intradurale extramedulare; extradural
27%; intra 51 extradurale 17% (in clepsidri); 1% strict
intramedular.

Pe radiografia simpla, aceste tumori pot produce
lirgirea foramenului sau a canalului spinal.

Tomografia computerizati (CT) evidenriazi
prezenta unei mase intra sau paraspinale, cu densitate
scizuti. Diferentierea portiunui intraspinale  a
schwanomului de miduva adiacenti i teacid durali este
dificili firi administrare de contrast intratecal.

Tumorile de teaci nervoasi tnd si aibi pe IRM un
hipersemnal comparauv cu musculatura paravertebrald
in secventele T1 firi admimstrare de contrast
intravenos (Figura 2). Pe secventele T2, aceste tumon
pot avea o crestere marcati de semnal, secundari
continutului ridicat in api al acestora. Deasemenea, in
secventele T2, pot apirea zone centrotumorale de
hiposemnal, care reprezinta concentriri mari de
colagen st ceiule Schwan. Scaderea semnalulur poate
rezulta din faptul ci sunt putini protoni mobili
disponibili in matricea fibroasi din portiunea centrali a
acestor leziuni.M® Frecvent se incarci intens st omogen
cu substanti de contrast, desi ocazional schwanoamele
pot avea numai o incircare periferici (Figura 3). IRM-
ul este capabil si demonstreze portiunea intraspinali a
acestor tumori, in special in secventele T1 dupi
administrarea de gadolinium evidentiindu-se totodati
gradul de compresie sau deplasare al miduvei spiniri."

fn cazul schwanoamelor gigante invazive (tipul V)
examenul IRM permite evaluarea intregn extensii a
tumoril, atit a portiunii spinale cit §i a extensiei
extraspinale. IRM impreuni cu radiografia simpli si
examenul CT spinal care determini gradul distructiei
osoase, permite alegerea celui mai bun abord
chirurgical cu scopul exciziei radicale a leziunii."

Neurinoamele intramedulare se dezvolti cel mai
frecvent la nivelul miduve: cervicale (62%), urmati de
miduva toracali (22%) si segmentul lombar inclusiv
conul medular.'** Schwanoamele intramedulare au de
obicei 1zo sau hiposemnal in T1 §i hipersemnal moderat
in T2. Intensitatea semnalului pe secventele IRM

Figura 2. Secvente RMN T1 evidentiind o tumora
izointensd cu maduva (schwanom)

Figura 3. Imagine RMN T1 sagitala cu administrare de
contrast ce evidentiazd o tumord de teacd nervoasa
intradurald extramedulara, situata la nivelul conului

medular
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Figura 4.a. Secvente T1 ale unui meningiom cervical Figura 4. b. Secvente T2 ale unui meningiom cervical
dispus anterior fatd de maduva anterior

Figura 5. Secvente (A) T1 si (B) T2 ale unui meningiom posterolateral toracal
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depinde de diferitele caracteristici  macroscopice
{componente chistice, sohde, procese degenerative) sau
de variantele histopatologice (predominant tipul Antoni
A sau B, varianta melanotici).t4 fn general tumorile
sunt bine delimitate de tesutul medular iar edemul
perilezional este moderat. Administrarea de gadolinium
permite diferentietrea exacti a tumorii de edemul
adiacent. Asocierea unei cavitip siringomielice este
rari.  Diagnosucul preoperator de schwanom
intramedular este posibil atunci cind tumora are o
componenti  extramedulari sau  c¢ind tumora
extramedulari se afli in continuitate cu o ridicini
nervoasi ingrogatd.}*&781 %1

Cu ajutorul imagisucu se poate deduce
malignitatea schwanoamelor. Astfel, pe cliseele CT si
IRM, schwanoamele maligne au margini neregulate
infiltrative, in timp ce leziunile benigne tind si aibi
margini regulate, bine delimitate de tesuturile adiacente.
Un alt criteriu de evaluare al malignititii este si lipsa
hiposemnalului centrotumoral in secventele T2,
hiposemnal frecvent intilnit in cazul schwanoamelor
benigne. De asemenea, tumorile maligne de teaci
nervoasi tind si aibi dimensiuni cu mult mai mari fati
de tumorile benigne.

fn cazuri rare, diferite procese neoplazice si
nonneoplazice se pot prezenta ca leziuni -extra-
medulare. Astfel chisturile dermoide, epidermioide,
teratoamele, chisturile neurenterice, produse ca rezultat
al unor defecte de embriogenezi pot fi localizate fie
intramedular fie extramedular in special in regiunea
toracolombari.

Hemangioamele spinale sunt de obicei leziuni ale
corpilor vertebrali dar existi cazuri rare  de
hemangioame epidurale sau intradural extramedulare.
Pe IRM tumora apare in izosemnal comparativ cu?
miduva pe secventele T1 i hipersemnal in T2. Priza de
contrast in imaginile T1 este intensd si omogend.*"

MENINGIOAMELE SPINALE

Meningioamele canalului spinal sunt in general
tumori care apar la adult, virsta medie de aparine fiind
de 50 de ani cu evidenti predominentd feminini (60-
80%). Meningioamele spinale sunt tumori incapsulate si
prezinti atasament dural. 1n general, aceste tumori sunt
dispuse posterolateral, cu exceptia regiunii cervicale
unde au o localizare anterioari raportat la miduvi
(Figura 4a, 4b). Meningioamele pot fi in totalitate
intradurale xtramedulare dar pot fi intra- si extradurale
sau mai putin frecvent in totalitate extradurale, situatie
in care tind si fie maligne. 83% din meningioamele
spinale la femei sunt situate in regiunea toracali, cuun
raport de 7/1 intre meningioamele toracale si cele
cervicale. La birbati, 47% din meningioame sunt
toracale, iar 41% cervicale.

Radiografia simpli poate evidengia unele anomalii
osoase asociate meningioamelor cum ar fi eroziunea
pediculului si lirgirea foramenului neural, desi aceste
modificiri apar in special in cazul tumonlor de teaci

nervoasa.
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Pe CT meningloamele apar ca mase izodense sau
usor hiperdense, cu prizi semmficativa dupi
adminstrarea de contrast.

In secventele T1, aceste leziuni apar in hupo sau
izosemnal, comparativ cu miduva  spiniri.
Meningioamele tind si fie bine circumscrise, situate
anterolateral sau posterolateral §i determini deplasarea
in directie opusi a miduvei spinirii. In secventele T2,
meningioamele dau un hipersemnal comparauv cu
miduva spinirii (Figura 5).1 Aceste tumori vasculare se
incarci de obicei imediat intens §i omogen dupi
administrarea de gadolinium. Au fost descrise
meningioame spinale cu o componentd mixti intra- si
extradurali la care numai portiunea intradurali a
prezentat o prizi de contrast semnificativi

Criterii care diferentiazi tumorile de teaca
nervoasi de meningioame:

1. Schwanoamele tind si fie localizate anterioari
in canalul spinal in timp ce meningioamele au o
localizare posterolaterali cu exceptia regiunii cervicale
unde sunt dispuse anterior.

2. Tumorile de teaci nervoasi pot avea o zoni
centrali de hiposemnal in secventele T2 fapt ce nu se
intlneste In cazul meningioamelor.

3. In cazul meningioamelor poate si apari o
incdrcare cu contrast a durei mater adiacente (coadi
durali).

4. Priza de contrast in secventele precoce T1 este
mai mare in cazul meningioamelor datoriti
premeabilititii vasculare mai mari a acestor tumon.®

TUMORILE = SECUNDARE
EXTRAMEDULARE

Neoplasmele 'primare intracraniene, precum si
tumorile sistemice pot metastaza in canalul spinal.

Metastazele leptomeningiene cu punct de plecare
din tumorile primare intracraniene sunt intalnite cel
mai frecvent la copii. In 42 de cazuri de metastaze
leptomeningiene cu punct de plecare din tumori
primare intracraniene, 48% au fost reprezentate de
metastaze de meduloblastom, 14% de metastaze de
glioblastom, 12% de ependimom, 7% astrocitom, 5%
retinoblastom si pinealom 3%.

Depistarea metastazelor leptomeningiene are o
importanti deosebiti in stabilirea strategiei terapeutice
a tumorilor intracraniene. Metastazele spinale impun
radioterapia axului spinal.

Imaginile IRM au o acuratete mai mare decit
citologia LCR in depistarea metastazelor spinale de
meduloblastom. Sciderea ratei de rezultate fals pozitive
in cazul meduloblastomului diseminat se poate face prin
efectuarea IRM-ului spinal i a citologiei LCR dupi
mai mult de doui siptimini de la intervenna
chirurgicali. Prezenta diseminirilor de meduloblastom
la nivel spinal evidentiati prin imagistici IRM este
asociatd cu un prognostic prost.

Rareori tumori in afara sistemului nervos central
metasteaza in spatiu subarahnoidian.® Mecanismele

INTRADURALE
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prin care tumorile sistemice metastazeazd in canalul
spinal sunt muluple: extensia directdi in spapul
subarahnoidian; invazia pe cale limfatici; diseminarea
hematogeni.

Secventele IRM cu admunistrare de contrast sunt
foarte sensibile in detectarea metastazelor subarahnoi-
diene spinale. Aspectul acestor leziuni poate fi variat, in
unele cazuri aceste tumori pot tapeta miaduva spinirii
sau radicinile nervoase, rezultind un strat fin de
contrast suprapus acestor structuri. In alte cazuri, aceste
metastaze apar ca noduli mulupli In spapul
subarahnoidian.

Nu existd serii largi care si compare eficienta
IRM-ului fati de alte metode traditionale (mielografia
si CT post mielografie) in depistarea metastazelor
leptomeningiene. In general, daci existi neregula~cati
subtile ale sacului dural sau mici nodul; i=cradurali
extramedulari, secventele T1 cu »Amnistrare de
gadolinium nu par si aibi aceeasi «curatete comparauv
cu mielografia. Oricwn, [RM-ul este superior
mielografiei in dectarea leziunilor metastatice difuze
ce coafea=r miduva sau ridicinile spinale. Utilizarea
tehnicilor tridimensionale gradient echo (3D-GE) cu
administrare de contrast sunt superioare comparativ cu
imaginile bidimensionale spin echo (2D-SE) in
detectarea diseminirilor tumorilor intradurale.®

Desi mielografia si examenul IRM cu administrare
de gadolinium sunt frecvent utilizate in diagnosticul
metastazelor leptomeningiene cu punct de plecare altul
decit sistemul nervos central, cea mai eficienti metodi

de depistare rimine examinarea LCR.

Sensibilitatea IRM in depistarea cazurilor dovedite

de carciomatozd leptomeningiani este de 15-20%,
comparauv cu citologia LCR unde sensibilitatea de
detectie este de 54%. S-a sugerat ci utilizarea unor
doze crescute de gadolinium ar creste rata de derectei a
tumorilor leptomeningiene. '
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Limfangiogeneza, factor prognostic si predictiv?

Simona Gurzu?, I. Jung’, L. Azamfirei? ,T. Mezei?

Limfangiogeneza reprezinta procesul de formare a noi
vase limfatice din cele preexistente. Nu este cunoscut pe
deplin modul de formare fiziologica si patologica a
acestor vase dar, intrucat majoritatea tumorilor maligne
metastazeaza pe cale limfaticd si interesarea
limfonodulilor reprezintd un factor de prognostic
nefavorabil dovedit, tot mai multe studii stipuleaza
ipoteza existentei unei limfangiogeneze tumorale, cu rol
prognostic si predictiv. Referatul nostru reprezinta o
sintezd a datelor bibliografice referitoare la modul de
evidentiere al limfangiogenezei precum si la rolul prog-
nostic $i predictiv al acesteia. Desi nu existd incd un
tratament antilimfangiogenic, studiile experimentale
efectuate Tn ultimii ani dovedesc eficienta acestuia in
diferite procese tumorale $i netumorale.

Cuvinte cheie: limfangiogeneza, markeri imunohisto-
chimici, prognostic, tratament

Lymphangiogenesis represents the formation of new
vessels from the preexistent differentiated endothelium.
Their physiological and pathological development is not
well documented. It is known that the majority of
tumours present lymph node metastases, this parameter
being correlated with a poor prognosis. This is the rea-
son why more studies tried to found wheather the tu-
moral lymphangiogenesis plays a role in lymphatic
spread. This paper presents a synthesis of the literature
about. the prognostic and predictive role of
lymphangiogenesis. The antilymphangiogenic treatment
could improve the prognosis of the tumoral and non-tu-
moral lesions.

Key-words: Ilymphangiogenesis, immunohistochemical
markers, prognosis, treatment

Vasculogeneza limfatici reprezintd diferentierea
celulelor stem mezenchimatoase in celule endoteliale.
Acest proces include diferentierea celulelor endoteliale
vasculare in celule endoteliale limfatice, proliferarea
acestora precum si formarea vaselor limfatice.

Limfangiogeneza este echivalentul angiogenezei
si reprezinti procesul de formare a noi vase limfatice
din cele preexistente. In ultimii ani mai multe stdii
stipuleazi ipoteza existentei unei limfangiogeneze
tumorale cu rol prognostic si predicuiv.¥+

ISTORIC

Hipocrate descria limfonodulii ca fiind glande si
vasele limfatice ca niste canale cu funcpii greu
precizabile. Aristotel si Gasparo Asellius (1627) au
descris anatomic, cu mai multe detalii, aceste vase,
numindu-le ,vene liptoase”.’” In privinta dezvoltirii
embriologice a sistemului limfatic, nici in prezent nu se
cunoaste pe deplin mecanismul acesteia $i nici originea
vaselor limfauce. Identificarea dificili a wvaselor
limfatice in coloratia Hematoxilini Eozini, mai ales a
celor tumorale, nou formate, a dus la dezvoltarea
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cercetdrilor cu scopul identificirii markerilor specifici
endoteliului limfatic. Astfel, in 1997, Michael Jeltsch a
demonstrat ¢ VEGF-C (Vascular Endothelial Growth
Factor) este'un marker al celulelor endoteliale limfatice
(CEL) iar ulterior s-a demonstrat ¢cd VEGF-C 51 D se
leagi specific de receptorul VEGFR-3.7

Podoplanina, o proteini reglatoare a filtrini
glomerulare, a fost initial identificati in membrana
podocitelor glomerulilor renali, de unde ii vine s
denumirea. Ulterior, s-a observat c¢i prezimi
specificitate pentru CEL.2

In 1999, grupul Jackson din Oxford a demonstrat
ci un omolog al receptorului acidului hialuronic CD44,
numit ulterior receptor hialuronic al endoteliului
vaselor limfatice (LYVE-1), marcheazi specific vasele
limfatice din tesuturile adulte, cu excepnia capilarelor
hepatice sinusoidale.®

Prox-1( Prospero-related homeobox gene-1) a fost
identificat pentru prima dati la Drosophilla prospero,
ca o geni care contine un domeruu homeobox.*

Descoperirea si analiza sistemelor moleculare care
controleazi formarea vaselor sanguine i limfatice a dus
la claborarea teoriilor referitoare la angiogenezi i
limfangiogenezi. Daci studiul angiogenezei tumorale
s-a concretizat prin aprobarea instituirii tratamentului
antiangiogenic in terapia tumorilor maligne colorectale,
avind ca efect cregterea supravietuim cu 3-5 luni,
limfangiogeneza este inci insuficent cunoscuta.™



MECANISMELE LIMFANGIOGENEZEI

1. Limfangiogeneza embrionara

Existi doui teorn care fincearci si explice
limfangiogeneza. Teoria centrifugd presupune ci in
fazele initiale, sacii limfatici se formeazi prin
inmugurirea endoteliului venos si se extind prin
inmugurirea celulelor endoteliale din jurul tesuturilor i
organelor unde se formeazi reteaua capilari limfanci.®
Astfel, se porneste de la transdifernperea celulelor
endoteliale ale venelor cardinale, mergindu-se spre
linia endoteliali limfatic3.”” Aceasti teorie nu poate insi
explica dezvoltarea limfonodulilor.*

Teoria centripetd presupune ci celulele din tesutul
mezenchimatos perivenos devin capabile si formeze
noi lumene, apoi saci limfatici care aders Intre et si dau
nastere unor mici vase care cresc inspre centru.” Aceste
celule au fost numite limfangioblaste, prin
corespondenti cu angioblastele din insulele Wolff si
Pander. Limfangioblastele au fost identificate la pisiri,
soarecl, pisici, sobolani, ciini. Citeva studii recente
aratid ci limfangioblastele existi si in mugurele limbic si
membrana corioalantoidi.® Teoria centripetd explici
heterogenitatea CEL."

Ambele teorii presupun formarea initiali a unor
saci limfatici dar nu se stie clar originea acestor saci: de
novo, din celule precursoare (limfangioblaste), din
venule postcapilare sau din activarea” endoteliului
vaselor limfatice preexistente de citre factori de crestere
limfangiogenici.'

2. Limfangiogeneza postnatald

A fost studiati experimental si s-a observat ci, la
sobolan, in musculara intestinului subtire, dezvoltarea
retelei limfatice incepe cu inmugurirea vaselor limfatice
care se extinde spre mezenter la doud siptiméni dupi
nastere. Din siptimina a patra postnatali, mugurii
capiti lumen propriu si reteaua continui si se extindi
pini in viata de adult.®

Studiile in witro au demonstrat ci factorul de
crestere fibroblastic (FGF) induce proliferarea) CEL
precum si formarea ductului toracic, la ciine* siiepure
dar si in corneea de soarece s-a observat angio- si
limfangio-geneza indusi de FGE¥

3. Limfangiogeneza netumorali

Are un rol dovedit in vindecarea pldgilor, unde
vasele limfatice apar dupi cele sanguine si au rol in
reducerea edemului care apare In cursul acestui proces.
Acest lucru este dovedit prin supraexpresia receptorului
VEGFR-1 in capilarele imfatice din plaga aflati in curs
de vindecare. Lipsa vaselor limfatice duce la aparitia
cicatricilor cheloide.®

Limfangiogeneza corneand are rol in apariria
keratitei post-transplant cornean. Desi corneea nu
contine in mod normal vase limfatice, dupi transplant,
acestea se dezvolti din limbul cornean si datoriti
recirculdnii limfocitelor pot avea rol in rejectia
transplantului.”* Limfangiogeneza poate fi prezenti si
in bolile reumatice, consecutiv angiogenezei' dar si in
alte procese patologice ca retinopatia diabetici st
arterioscleroza.

Simona Gurzu, 1. Jung, L. Azamfirei ,T. Mezei

4. Limfangiogeneza tumorali

In numeroase tumori au fost identificate cu
anticorp1 specifici CEL aflate in diviziune care is1 au,
probabil, originea in vasele limfatice peritumorale.
Modul in care vasele limfatice sunt activate pentru
initierea procesului de limfangiogeneza precum si rolul
celulelor tumorale in acest proces este inci insuficient
cunoscut.  Unul din  presupusele mecanisme
limfangiogenice tumorale se bazeazi pe faptul ci
sistemul limfatic are un rol important in recircularea
bialuronanului care interactioneazi cu acidul
hialuronic CD44, declansind astfel limfangiogeneza.
Identificarea  anticorpului LYVE-1, omolog al
receptorului acidului hialuronic CD44, care marcheazi
CEL pare si confirme aceasti ipotezi."”

Se pare ci In carcinoamele scuamoase esofagiene
supraexpresia factorului inductor al hipoxiei (HIF-1a)
se asociazi cu metastazele limfatice, prin actiunea
HIF-1a asupra VEGF-C. Este bine cunoscut faptul ci
bipoxia este un trigger al angiogenezei §i aceasti
tpotezi sugereazi o oarecare similitudine intre factorii
declangsatori a1 limfo- §i angiogenezei.? Rimine insi
neelucidat motivul pentru care angiogeneza se
evidentiazid inaintea limfangiogenezei.

O altd ipotezi presupune ci secrefia factorilor de
crestere vasculari VEGF-C §i VEGF-D de ditre celulele
tumorale poate creste permeabilitatea endoteliului
vascular printr-un mecanism paracrin, declansind astfel
limfangiogeneza.! Celulele tumorale secreti si factorul
de crestere plachetar (PDGF), cu rol in declansarea
angiogenezel si limfangiogenezei.*

Experimental, s-a observat ci soarecele transgenic
RipVEGF-C (rat insulin promoter) prezinti o retea
densi de capilare limfatice in jurul insulelor
Langerhans. 'La acesti soareci, oncogena SV40
determini aparitia carcinoamelor insulare potential si
reproductibil non-metastatice. La soarecii dublu-
transgenici, daci se induce limfangiogeneza cu VEGF-
C, carcinoamele dau metastaze limfonodulare, ceea ce
demonstreazi capacitatea vaselor limfatice nou formate
de a favoriza metastazarea limfonodulari.®

Daci tumorile metastazeazi pe calea limfaticelor
gazdei sau prin vase limfatice neoformate este, insi,
difictl de demonstrat si studiile efectuate in acest sens nu
pot inci limuri problematica limfangiogenezei
tumorale.” Lumenul larg, membrana bazali
permeabild a vaselor limfatice precum §i compozina
limfei, similari cu cea a tesutului interstigial, faciliteazi,
insd, pitrunderea celulelor tumorale In aceste vase si
pistrarea viabilititii Jor.

MARKERII CELULELOR ENDOTELIALE LIMFATICE

Vasele limfatice sunt foarte greu de diferengiat de
cele sanguine, folosind coloratia

Hematoxilini-Eozini. Imunoreactiile  pentru
colagen IV si laminind demonstreazi lipsa membranei
bazale si activitatea 5'-nucleotidaze: poate ajuta la
identificarea Jor.
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Markerul specific pentru endoteliul limfaric nu a
tost descris inci dar existi citiva markeri
imunohistochimici cu specificitate crescut pentru CEL
Articolele referitoare la activitatea si importanta lor
sunt putine si prezinti concluzii controversate.

1. Receptorul 3 al factorului de crestere a
endoteliului vascular (VEGFR-3)

Este primul marker utilizat in swdiul CEL.
Familia VEGF include izoupurile VEGF -A, -B, -C, -
D si E, factorul de crestere placentar (PIGF) precum si
receptorii lor: Flt-1/VEGF-R1, Flk-1/VEGF-R2 si Flt-
4/VEGF-R3.

In timpul embriogenezei, VEGFR-3 este exprimat
in angioblaste, aorta dorsali precum si in venele
cardinale si membrana alantoidi. Apoi, marcheazi
venele si presupusul endoteliu limfatic pentru ca
ulterior expresia si fie restrictionati la endoteliul
limfatic.® Sistemul VEGF-C,D/VEGFR-3 marcheazi
vasele limfatice si sanguine in perioada embrionara si
joacd un rol foarte important in proliferarea CEL si
formarea vaselor limfauce.

VEGER-3 nu poate fi considerat un marker specific
pentru CEL deoarece marcheazi si celulele endoteliale
sanguine din capilarele sinoviale, malformatii arterio-
venoase, canale venoase medulosuprarenaliene, capilare
sinusoide splenice, capilare glomerulare, vasa vasorum
a aortei, venule postcapilare, vase sanguine tumorale st
din tesutul de granulatie, tumon vasculare, monocite;
macrofage, celule tumorale tiroidiene, prostatice, din
retinoblastoame §1 tumora Wilms precum si celule
dendritice corneene.

Imunoexpresia VEGF-C §1 VEGFR-3 a fost
observata In tumorile maligne ale diferitelor organe; in
celulele tumorale dar si in cele stromale: glandi
mamari, plimin, colon, stomac, esofag, tiroidi, uter,
prostati, cap 1 git.*

VEGF-C a fost descris ca inducitor al
limfangiogenezei, nu si al angiogenezei, “in
carcinoamele mamare cu metastaze limfonodulare si
pulmonare.* In melanoame insi, se pare ci stimuleazi
atit angio- cit si limfangiogeneza. VEGF-C induce, de
asemenca, mobilizarea macrofagelor, putind avea rol in
modularea imunititii.”® Experimental, s-a dovedit ¢i in
prezenta VEGF-D tumorile cresc si prezintd vase si
metastaze limfatice dar lipsa VEGF-D duce la cresterea
tumorali doar pe baza angiogenezei, cu lipsa
metastazelor limfatice.? VEGF-C,D/VEGFR-3 ar
putea fi utilizati ca fintd terapeutici in tratamentul
anulimfangiogenic.

2. Receptorul hialuronic al
vaselor limfatice (LYVE-1)

Este un receptor al matricei extracelulare a
mucopolizaharidului hialuronic, omolog al receptorului
acidului  hialuronic CD44, membru al familiei
proteinelor Link care leagi hialuronanul, alituri de alu
recepton hialuronici implicati in migrarea leucocitari,
migrarea si  adeziunea  celulelor  epiteliale,
hematopoietice si mezenchimale precum i in
metastazarea tumorali.' Este exprimat de citre celulele

endoteliviui
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endoteliale sanguine in perioada fetald timpurie, ceea ce
sustine dezvoltarea vaselor limfauce mai degrabi prin
inmugurirea venei cardinale decit din limfangioblaste
(teoria centrifugi). La adult marcheazi CEL precum si
capilarele sinusoide hepatice si splenice, celulele Kupfer
si cele din zona reticulati suprarenaliani, celulele
tubulare renale, pancreatice exocrine si insulare si unele
celule endoteliale vasculare pulmonare. Marcheazi, de
asemenea, macrofageic s1 celulele inflamatorii.*

In tesuturile rumorale, marcheazi CEL, nu si
celulele endoteliale ale vaselor sanguine, fiind cunoscut
ca cel mai speafic marker al endoteliului limfatic."
Sensibilitatea sa este relauv mci, CEL din stroma
prostatei, ovarului, testiculului, precum si vasele
limfatice interstiniale si pulmonare nefiind marcate de
LYVE-1. Anticorpul policlonal anti-regiunea 297-308 a
LYVE-1 prezinti, insi, sensibilitate ma mare.
Marcheaza CEL din interstitiul pulmonar, cardiac, renal,
stroma prostatici, ovariani, testiculard, precum si pe cele
din .piele, limbi, vezici urinari, uroidi si pancreas.
Marcheazi insi si sinusoidele hepatice s1 splenice.™
Celulele tumorale mamare precum si inflamapia par si
altereze expresia LYVE-1, acesta fiind un posibil motiv al
rezultatelor diferite din studi diferite.®

3. Podoplanina

Este o mucoproteini membranari reglati de gena
homeobox limfatic, exprimati de CEL din stratul
bazal epidermal, podocite, osteoblaste s celule
alveolare de tip I precum si de alte celule normale si
tumorale cu imunofenotp limfatic.2 Marcheazi, de
asemenea, celulele inflamatorii. Vasele limfatice mari,
cu celule musculare In perete, prezinti CEL care nu
exprimi podoplanina.

Coexistain tesuturi cu VEGFR-3 s1 este exprimati
impreuni cu CD31 s1 CD34.* Desi marcheazi si alte
celule in afara CEL, ingreunind astfel interpretarea
limfangiogenezei, podoplanina este un marker utilizat
cu succes in cazurile LYVE-1 negative precum st in
combinatie cu LYVE-1.**

Experimental, s-a observat ¢i la soarecii
~podoplanin-knockout” se produce o hipoplazie
limfatici care duce la aparitia limfedemului.*® Utilizind
podoplanina, s-a demonstrat existenta limfangiogenezei
in carcinoamele scuamoase ale gitului si capului dar s
in tumori pancreatice endocrine, tumori mamare,
colorectale sau ale colului uterin?

4. Prospero-related homeobox gene-1 (Prox-1)

Este un produs al genei homeobox si marcheazi
CEL care inmuguresc din vena cardinali, celule
nemarcate de podoplanini. Spre deosebire de Prox-1,
podoplanina marchcazi sistemul vascular limfatic
periferic.®® Prox-1 este prezent mai ales in cord si ficat
si mai pugin in rinichi, creier, pancreas, muschi
scheletic.

Daci este introdus in celulele endoteliale sanguine,
Prox-1 are capacitatea de a induce expresia genel
limfoendoteliale. Activitatea sa este necesard atit pentru
mentinerea inmuguririi celulelor endoteliale venoase
cit s1 pentru diferenperea fenotipici a CEL.
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Este exprimat exclusiv de CEL adulte i tumorale,
inclusiv in hemangioame si limfangioame, predominant
nuclear dar poate marca si citoscheletul, citoplasma,
aparatul Golgi §i mitocondriile.? Desi este un marker
specific pentru CEL, expresia sa nucleari impune
dificultate in interpretare.

5. D-2-40

Este un anticorp monoclonal care se leagi de o
ortosialoglicoproteini de pe suprafata CEL. A fost
identificat in CEL din lamina propne a mucoasei
colonului precum s in stadile incipiente ale
carcinoamelor colorectale.® Nu existi incd o
documentare aminuntitd in literaturd cu privire la acest
anticorp.

ROLUL PROGNOSTIC AL LIMFANGIOGENEZEI

fn citeva studii recente este controversati existenta
unei corelatii intre intensitatea limfangiogenezei si
prognos[icul nefavorabil sau, din contri, favorabil”, in
diferite  tumeri:  melanom  malign, carcinom
scuamorclular,  carcinom  mamar, carcinoame
colorectale 4

Prezenta vaselor limfatice intratumorale este, de
asemenea, controversatd.® Absenta lor in aria tumorali
a cancerelor pulmonare sau endometriale invazive,
sustin lipsa limfangiogenezei active in aria tumorali dar
totodati densitatea crescuti a vaselor  limfatice
peritumorale este folositi drept argument pentru
limfangiogeneza  tumorali*"* In carcinoamele
tiroidiene papilare bine diferentiate’ §i' uneori’ in
carcinoamele mamare, limfaticele au fost evideniate si
intratumoral, prezenta lor pirind si fie in concordanti
cu extinderea metastatici limfonodulari.® Unii autori
considerd, insi, ci vasele limfatice intratumorale sunt
nefunctionale din cauza presiunii hidrostatice crescute
in tesutul tumoral. Ultrastructural, ele par si fie diferite
de vasele limfatice mature, fiind dezintegrate sau pline
cu celule tumorale care le blocheazi funcnonabilitatea.’*

Rolul limfangiogenezei in metastazare este, de
asemenea, controversat.! Studiile realizate sunt putine si
relativ recente.’®? Experimental, la soarece, s-a dovedit
ci supraexpresia VEGF-C in melanoame indici
cresterea posibilititii metastazirii limfonodulare dar nu
si a celei hematogene.*® Supraexpresia VEGF-C este
necesari dar nu suficientd pentru diseminarea celulelor
tumorale in limfonodulii regionali."*

PRINCIPII TERAPEUTICE

Descoperirea membrilor families VEGF s a
receptorilor acestora a creat premiza posibilititii
introducerii unei terapii anti-angio- si limfangio-genice
care si vizeze receptorii VEGFR-2 51 3. Daci tratamentul
antiangiogenic a dus la cresterea supravietiurii, instituirea
tratamentului  analinfanglogenic este inci in fazi
expenimentali. Nu se stie inci daci tratamentul
antiangiogenic nu inhibd si limfangiogeneza.

Pentru o posibili prevenire a metastazelor
limfonodulare, tratamentul antilimfangiogenic ar trebui
si fie anti-VEGF-C,D/ anti-VEGFR-3. Ar fi necesari,

Simona Gurzuy, |. Jung, L. Azamfirei ,T. Mezex

probabil, receptori solubili care si anihileze direct
factorii de crestere a endoteliului limfatic precum s
mici molecule inhibitoare ale tirozin-kinazelor asociate
receptorilor.

Folosindu-se linii celulare de tumori pulmonare
umane s-a observat c¢i inhibarea VEGFR-3 poate
supresa limfangiogeneza tumorali si metastazarea in

dar

limfonodulii regionali nu §i  metastazarea
pulmonara.-
Experimental, s-a Incercat inhibarea

limfangiogenezei si in ultimii ami (2005-2C07) au
apirut citeva studii care se referd la Rapamicni
(mTOR) st dertvatii e1 (p38, INK, MEK1/2), ca posibili
inhibitori, deocamdati in stadiu experimental * Acestia
inhibi atdt VEGF-C cit si VEGF-A, prezentind un
efect anti-angio-limfangio-genic.* In acelasi timp,
Rapamicina 1inhibi metastazarea prin potentarea
acuvitinii  erlotinibului, ambele inhibind calea
fosfatidilinozitol ~ 3'-kinazi  (PI13K)-fosfoinozitid-
dependent de kinaza 1-Akt-mTOR, cale reglati de
receptorul factorului de crestere epidermal (EGFR),
prezent in majoritatea tumorilor maligne.*

Rapamicina, intr-o concentratie mici, de doar 1-5
ng/ml, are si un important rol in imunitate §i in
respingerea grefei in transplantul renal, impiedicind
limfangiogeneza regenerativa.?

CONCLUZI

Desi  mecanismele limfangiogenezei nu sunt
cunoscute pe deplin, este stiut faptul c¢i majoritatea
tumorilor metastazeazi pe cale limfaticd si metastazele
limfonodulare sunt un indicator al prognosticului
nefavorabil. Impiedicarea medicamentoasi a acestei
metastaziri ar putea duce la o crestere insemnati a
supravietuini si calititii vietii pacientilor cu afectiuni
tumorale. Instituirea unui astfel de tratament, in
combinatie’ cu cel antiangiogenic, in cazuri bine
selectate” pe  criterii  histologice, clinice i
imunohistochimice, ar putea creste raportul cost-
eficientd in managementul oncologic.

Pentru atingerea acestor scopuri, insi, sunt
necesare studii experimentale precum s studii
imunohistochimice s1 de biologie moleculari care si
elucideze daci existi intr-adevir limfangiogenezi, cum
se produce ea si daci poate fi inhibatd. Sunt necesare
loturi man de pacienpi §i costuri insemnate dar
problema limfangiogenezei tumorale rimine de
actualitate si deschide noi perspective in intelegerea
comportamentului diferitelor tumori maligne.

Din experienta proprie, amintim demararea
studiilor referitoare la limfangiogeneza carcinoamelor
colorectale, in care am observat corelarea intensititii
markerilor imunohistochimici VEGF-R3, VEGF-C si

“ podoplanini cu invazia sanguini §i in vasele limfatice,

precum si cu metastazele limfonodulare si intensitatea
angiogenezei evidenpati cu anticorpn ant-CD3I,
CD105, VEGF-A 51 VEGF-R2, mai ales in cazurile in
care invazia tumorali parietali a fost profundi. Aceste
constatin incurajeazi aprofundarea studiilor referitoare




Limfangiogeneza, factor prognostic si predictiv?

ia limfangiogeneza, in scopul introduceni tratamentului
antilimfangiogenic in trialun clinice, in beneficiul

pacientilor.
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Utilitatea examenului imunohistochimic in diagnosticul
morfologic al adenocarcinomului de prostata

Andrada Loghin, Angela Borda

in majoritatea cazurilor diagnosticul adenocarcinomului
de prostata este facil in coloratia uzuala cu hematoxilina-
eozina. Existd insa situatii particulare, cum ar fi
materialul punctiei biopsie prostatice, unde, datorita
cantitatii reduse de tesut, nu existd criterii morfologice
suficiente pentru sustinerea diagnosticului de
benignitate sau malignitate. in aceste cazuri este necesar
sd recurgem la examindri complementare cum ar fi
examenele imunohistochimice. Imunohistochimia este
necesard in doud situatiii pentru confirmarea
diagnosticului de adenocarcinom de prostata in cazul
unor focare lezionale mici, unde acesta se poate
confunda cu proliferdrile benigne de glande mici ce
imita cancerul, precum s§i pentru stabilirea originii
prostatice a unor adenocarcinoame siab diferentiate.

Am descris avantajele si dezavantajele celor mai utitizati
marcheri  imunohistochimici  folositi in - patologia
prostatica, inclusiv cei mai recent descoperiti, ca p63-si
AMACR (P504S), precum si marcherii de diferentiere
prostatica PSA si PAP.

Desi utilizarea acestor examinari aduce mari beneficii in
diagnosticul adenocarcinomului de prostata, examenul
imunohistochimic  trebuie  intotdeauna interpretat

tindindu-se seama de aspectul morfologic si datele
clinice ale bolnavului.
Cuvinte cheie: adenocarcinom de prostatad, punctie

biopsie prostaticd, imunohistochimie

The diagnosis of prostate carcinoma on standard stained
specimens (hematoxylin-eosin) is easy in most cases.
There are nevertheless same particular situations, such
as bioptic material, wherein there aren’t enough morpho-
logic criteria to sustain the diagnosis of benign or malig-
nant tumour, due to the presence of insufficient tissue
material.

In these cases it is necessary to perform complementary
examinations such as immunohistochemistry. Immuno-
hisochemistry is necessary in two situations: to confirm
the diagnosis of prostate cancer in small lesional foci,
where it can be mistaken for small glandular prolifera-
tion that mimic cancer, and to establish the prostatic ori-
gin of certain poorly differentiated carcinomas.

We describe the advantages and disadvantages of the
most_frequently used immunohistochemical markers in
prostate - pathology, including the most recently de-
scribed, such as p63 and AMACR (P504S) and also two
markers of prostatic differentiation, PSA and PAP.
Although the use of these markers greatly improves the
diagnosis ' of = prostate carcinoma, the immunohis-
tochemical reactions always have to be interpreted by
also taking into account the morphological aspect of the
tumour and the clinical data of the patient.

Key words: prostate carcinoma, prostate biopsy, immu-
nohistochemistry

Adcnocarcinomul de prostati (ADKP) este cel mai
frecvent cancer la birbati, si a doua cauzi de mortalitate
prin cancer dupi cel bronhopulmonar. Apare la birbatii
in varstd, frecvent dupi 65 de ani §i rar inainte de 50 ani.
30-40% dintre birbatii de 50 de ani au mici focare de
cancer de prostatd, insi numai 8% dintre acestia vor
prezenta manifestiri clinice de boali. Acest lucru se
datoreazi evolutiei foarte particulare a acestui tip de
cancer, cu o vitezi de crestere foarte lenti, dar
progresivi si continud, cu un potenual de agresivitate
care apare pe parcursul evolutier.”

Uulizarea incepind din 1987 a dozajului seric al
anugenului specific de prostati (Prostatic Specific
Anugen - PSA), chiar daci este nespecific, are o mare
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valoare pentru detectarea cancerului prostatic in timp
util. Biopsiile prostatice vor furniza apoi dovada
histologici, singura dovadi de certitudine, deoarece
imagistica {ecografia si RMN-ul endorectal) nu oferi
imagini specifice bolii.

Puncpa biopsie prostaticd (PBP) este deci singura
examinare preoperatorie care poate confirma
suspiciunea clinici de ADKP. In afara faptului ci este
indispensabild diagnosticului, PBP poate da informaui
si in legdturi cu extensia tumorn si agresivitatea sa,
informatii care vor permite alegerea unui tratament
adecvat. Biopsiile prostatice sunt propuse atit
pacientilor cu simptomatologie clinici, cit s
pacientilor asimptomatici dar cu un PSA seric ridicat, in
cadrul unor protocoale de depistare.™'*

Diagnosticul ADKP se stabileste pe baza unui
ansamblu de caracteristici, impirtite in criterii majore
si criteril minore, ‘42182

Criteriile majore sunt de ordin arhitectural si
citologic. Din punct de vedere arhitectural, focarul
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tumoral este constituit dintr-o proliferare de glande
mici cu contur neregulat, care infiltreazi stroma
prostatel. Spre deosebire de glandele normale, glandele
tumorale sunt constituite dintr-un singur strat de celule,
lipsind stratul de celule bazale (Figura 1).

Figura 1. Glande prostatice maligne care infiltreaza
stroma prostatica.

Criteriile citologice sunt in principal nucleare, si
trebuie apreciate in comparatie cu epiteliul glandelor
din vecinitate: nucleii celulelor secretorii sunt crescuti
in volum si prezintd un nucleol voluminos, vizibil cu
obiectivul mic (Figura 2).

Figura 2. Glande prostatice maligne: absenta celulelor
bazale, nuclei mariti de volum cu nucleol proeminent.

Criteniile minore intereseazi natura continutului
intraluminal al glandelor tumorale, care este diferit de
cel al glandelor normale: un material mucinos
heterogen, eozinofil sau albistrui in coloratia
hematoxilini-eozini (HE), sau cristaloizi densi,
eozinofili, cu forme geometrice si extremitigi efilate.

In plus, existi trei structuri patognomonice care
permit afirmarea diagnosticului de ADKP, chiar daci
sunt observate izolat: micronodulii colageni (insule de
tesut conjunctiv situate la periferia glandelor tumorale
deformate, constituite din mucini extravazati s
colagenizati), aspectele glomeruloide (glande tumorale
care prezinti in lumen o proliferare cribriformi
incompletd) si invazia perineurali (un fascicul nervos,
situat la nivelul capsulei prostatice inconjurat complet
de glande tumorale).

Andrada Loghin, Angela Borda

in majoritatea cazurilor diagnosticul
adenocarcinomului de prostati este facil in colorapia
uzuali cu HE. Existi insi situatii particulare, cum ar fi
materialul PBP, unde datoriti cantititii reduse de tesut
nu existi criteni morfologice suficiente pentru
sustinerea  diagnosticulut  de  benignitate  sau
malignitate.>

n aceste cazuri este necesar si recurgem la
examiniri complementare, ca de exemplu examenele
imunohistochimice. Imunohistochimia este necesari in
doui situatii: pentru confirmarea diagnosticului de
ADKP in cazul unor focare lezionale mici, unde acesta
se poate confunda cu proliferirile benigne de glande
mici ce imiti cancerul, precum si pentru stabilirea
originii prostatice a2 unor adenocarcinoame slab
diferentiate.?

Pentru confirmarea diagnosticului de ADKP se
folosesc doui tipun de marcheri: marcheri ai celulelor
bazale, pentru a demonstra absenta celulelor bazale din
glandele prostatice tumorale si, mai nou, marcheri ai
celulelor secretorii transformate tumoral.

Marcheni specifici pentru demonstrarea originii
prostatice a tumorii, folositi in cazul unor tumori slab
diferentiate sau metastatice, in care aspectul morfologic
este neconcludent, sunt PSA si PAP (Prostatic Acid
Phosphatase - Fosfataza Acidi Prostatici).

1. Marcheri ai celulelor bazale

Punerea in evidenti a stratului de celule bazale
elimini diagnosticul de cancer in numeroase proliferin
microglandulare care pot fi confundate cu un ADKP,
cum ar fi atrofia §i adenoza, precum si in cazul
neoplaziel intraepiteliale  prostatice  (Prostatic
Intraepithelial Neoplasia - PIN). Marcheri uzuali
utilizati sunt citocheratina (CK) cu greutate moleculari
mare 34BE12 (CK903) si CK5/6. Acestora li s-a
adidugat de curind proteina p63.

Citocheratina cu greutate moleculardi mare
34BE12 (CK903) este un cocktail format din diferite
citocheratine cu greutate moleculari mare, exprimati in
mod foarte specific in citoplasma celulelor din stratul
bazal al glandelor prostatice normale si din proliferirile
benigne (Figura 3).%*

..

Figura 3. imunomarcaj citoplasmatic al cefulelor bazale cu
34BE12 In glandele prostatice normale.
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Inci de la prima utilizare a CK 34BE12 (CK903)
de citre Vogel s1 colab. in 1984, s-a demonstrat ci
folosirea acestui marcher confirmi diagnosticul de
ADKP in 58% din cazuri, clarifici diagnostice
ambigue in 18% din cazuri si modifici diagnosticul in
2% din cazun.®

Cu toate acestea, nu toate glandele benigne se
coloreazi uniform cu markerii celulelor bazale. De
asemenea absenta stratului bazal a fost raportatd in 11-
23% din atrofii, in 12-21% chiar din glandele
prostatice benigne, inclusiv hiperplaziile de celule
bazale, si in 10-90% din hiperplaziile adenomatoase
atipice (adenoze).™”

n plus, unii autori au demonstrat, in mod
paradoxal, o slabi pozitivitate pentru CK34pE12 intr-
un numir foarte mic de cazuni de ADKP (1,1%). In
aceste cazuri se presupune ci celulele bazale mai
persisti si mai pot fi observate in fazele imyiale ale
proliferirii microglandulare *»

Din acest motiv o coloratie negativi pentru
celulele bazale apiruti intr-un mic focar de glande
atipice nu este suficientdi pentru confirmarea
diagnosticului de ADKP. Pentru aceasta, rezultatele
reactiilor imunchistochimice trebuie totdeauna corelate
cu aspectele morfologice si eventual clinice.!#

Citocheratina 5/6 este un alt marcher foarte
specific si sensibil al celulelor bazale. CK 5/6 este ca si
CK 34pE12 tot un marcher citoplasmatic, exprimati in
mod normal de epitehile complexe, celulele
mezotehale i ale mezoteliomului malign, precum si de
carcinoamele pancreatice si mamare.! Acest anticorp
este pozitiv in celulele bazale prostatice, dar nu'si-in
celulele tumorale sau in cele din PIN, indiferent de
timpul de fixare s1 de fixatorul utilizat. CK '5/6 nu
necesiti restaurare antigenici $i prezintd o sensibilitate
de 97-100% s1 o specificitate de 62%, mai mare decit
specificitatea de 40% a CK 34BE12.*

Proteina p63. Recent a fost descris un nou marcher
al celulelor bazale, proteina p63, omolog al genei

Figura 4. Imunomarca) nuclear al celulelor bazale cu p63
In glandele prostatice normale

supresoare p53, care pare si joace un rol critic ca
regulator de crestere s1 de dezvoliare epiteliala. Spre
deosebire de ceilalti doi marcheri amintiti, p63 este ur.
marcher nuclear, care este exprimat la nivelul celulelor
bazale in 100% din cazuri si care pare mai sensibil
decit CK 34BE12 5 CK5/6% (Figura 4).

Signoretti si colab.?” au individualizat pentru prima
data o 1zoformi de p63 in celulele bazale prostatice, s1
au ardtat rolul crucial pe care p63 il joacd in
dezvoltarea prostatei. Ulterior, numerosi autori au
aratat ci p63 este exprimati de celulele bazale din
glandele prostatice normale, in timp ce marea
majoritate a glandelor prostatice maligne (89-94%) nu
il exprimi, validind astfel utilizarea p63 pentru
facilitarea diagnosticului patologic.

Utilitatea acestui marcher nuclear se demonstreazi
in special in diagnosticul focarelor de proliferiri
microglandulare atipice (Atypical Small Acinar
Proliferation - ASAP) pe PBP®%* Acest termen
reuneste numeroase leziuni, care au in comun faptul ci
sunt formate din citeva glande mici, atipice, care insi
nu indeplinesc toate criteriile morfologice pentru
afirmarea diagnosticului de ADKP.

Avantajul major al p63 este faptul ci este un
marcher nuclear, reactitle fiind mult mai usor de
interpretat_atunci cind trebuie si diferentiem, de
exemplu, un adenocarcinom atrofic de o atrofie
prostatici.’ In aceste cazuri, citoplasma celulelor
bazale este foarte redusi, greu vizibili chiar in THC,
atunci cind se utilizeazd marcheri citoplasmatici. Prin
urmare, punerea in evidentd a stratului de celule bazale
se face mult mai usor prin marcarea nucleilor.

2. Marcheri ai celulelor neoplazice

Dest pini la ora actuali se uulizeazi cel puin trei
marcaje pentru celulele bazale (CK34BE12, CK5/6,
p63), toti sunt ,marcheri negativi”, cu alte cuvinte cind
marcajul este prezent, diagnosticul de cancer este
eliminat. In plus, nici unul dintre acesu marcheri nu este
100% senstbil in detectarea celulelor bazale, iar unele
cazuri de ADKP pot prezenta o pozitivitate focald
pentry CK34BE12 §i p63. Acesta este motivul pentru
care s-a incercat identificarea unor imunomarcaje care
si coloreze specific celulele tumorale. Un asemenea
marcher s-a dovedit 2 fi a-Methylacyl Coenzyme A
Racemase (AMACR), sau P504S, marcher citoplasmatic
al celulelor tumorale prostatice.

P5C4S (AMACR) este o enzimi care intrd in
componenta peroxizomilor si a mitocondrilor.” Este
puternic exprimati in celulele normale hepatice si
renale, si este supraexprimati in multe tumor precum
carcinoamele de colon si mamare, carcinoamele

apilare cu celule clare renale si in melanomul malign.’
Fn cazul prostatei, analiza Western blot a demonstrat o
expresie a P504S de 36 de ori mai mare in ADKP
comparativ cu tesutul prostatic benign."”
P504S este deci un marcher al celulelor
neoplazxce si preneoplazice (PIN), dar nu si al celulelor
secretorii normale sau din leziunile prostatice benigne.
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Marcajul este in general intens, intracitoplasmatic,
granular, detectabil usor cu obiectivul mic. Frecvent
este apical, uneori circumferential sau difuz (Figura
5) 322

Figura 5. Celule tumorale P504S pozitive (marcaj
citoplasmatic).

Entuziasmul initial al descoperirii unui astfel de
marcaj pozitiv pentru celulele tumorale prostatice a fost
moderat de studiile ulterioare, care au incercat si
valideze aceasti metodi. Rezultatele au fost destul de
controversate.

Astfel, Jiang si colab.”, intr-un studiu multicentric
au evidentiat o pozitivitate puternici a P504S in 97%
din ADKP, cu o sensibilitate care variazi de la 96 la
100% 1in cele cinci centre participante. Alti autori au
demonstrat ci anumite forme de ADKP exprimi mai
slab P504S: Zhou s1 colab. au aritat o pozitivitate de
doar 70-77% in ADKP pseudohiperplazic®, iar
Farinola g1 Epstein au aritat ci numai 70% dintre
ADKP atrofice exprimi P504S.* In ceea ce priveste
leziunile preneoplazice (PIN), P504S este exprimat in
40-80% din cazun.'o*%

Pe de alti parte, s-a demonstrat ci P504S este
exprimat slab si focal chiar in unele leziuni bemigne,
fiind pozitiv 51 in 18-30% din cazurile de adenozi** si
in 8-29% din cazuri in glande benigne.?

Dupi cum s-a vizut mai sus, din punct de vedere
diagnostic, doar pozitivitatea acestui singur marcher nu
semnifici un diagnostic cert de malignitate, tocmai
datoriti faptului ci pozitivitatea focali a P504S apare si
in leziuni prostatice benigne. Pe de alti parte, am aritat
ci nici unul dintre marcherii celulelor bazale nu este
100% sensibil in detectarea celulelor bazale si, in plus,
unele cazuri de ADKP pot prezenta o pozitivitate
focali pentru CK34BE12 51 p63.

Dublul marcaj p63-P504S (cocktail). 1In
consecinti, unii autori au incercat ameliorarea
diagnosticului ADKP prin cuplarea unui marcher
pozitiv si al unui marcher negativ. Astfel, s-a
demonstrat ¢i absenta demonstrati a marcajului
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celulelor bazale (cu CK34BE12 , CK5/6, sau p63)
cuplati cu pozitivitatea P504S ar putea fi un indicator
mult mai sensibil st mai specific al maligmuitii.

Din aceste considerente, pentru a creste
sensibilitatea si specificitatea diagnosticului de ADKP,
s-a incercat recent cuplarea celor doi marcheri, p63, ca
marcher nuclear, st P504S, ca marcher citoplasmatic.
Utlizarea celor doi anticorpi, unul (P504S) ca marcher
pozitiv si celilalt (p63) ca marcher negauv pentru
ADKP, permite sciderea riscului de rezultate fals
negative si clasarea corecti a2 mai mult de 80% dintre
focarele considerate inipial atipice.™*"

Acest dublu marcaj se citeste astfel (Figura 6):
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Figura 6. Dublu imunomarcaj: p63 + In glandeie normale,
P504S + in glandele tumorale

- glande normale: p63 (nuclear) pozitiv - P504S
(citoplasmatic) negativ

- glande wumorale: p63 (nuclear) negativ — P504S
(citoplasmatic) pozitiv

Utilizarea acestui cocktail este indicati mai ales pe
PBP, indoui situagii: in cazul unui focar de ADKP aflat
in-vecinitatea unor leziuni de neoplazie intraepitelieli
prostatici de grad tnalt, sau in cazul unui focar mic de
ADKP, format doar din citeva glande tumorale.
Datoriti dimensiunii mici a focarului tumoral, uneori
se poate efectua doar o singuri sectiune suplimentari in
vederea efectuirii examenului imunohistochimic,
inainte ca focarul lezional si iasi din planul de sectiune.
Efectuarea unui singur imunomarcaj, fie cu p63, fie cu
AMACR, ar putea si nu clarifice diagnosticul in aceste
cazuri.* Prin urmare, folosirea unui cocktail compus
din acesti doi anticorpi poate fi de ajutor in stabilirea
diagnosticului histopatologic corect.

3. Marcherii de diferentiere prostatici PSA si
PAP

Pe lingi stabilirea diagnosucului de ADKP,
imunohistochimia ajuti la recunoasterea origimi
prostatice a unui carcinom metastatic. Identificarea unei
metastaze ca avind punct de plecare prostatic este
deosebit de importanti pentru practici, deoarece aceste
tumoni rispund in general bine la hormonoterapie s1 se
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asociazi cu o rati de supravietuire mai mare decit a
altor tumon metastatice.?

Antigenul specific de prostati (PSA) si fosfataza
acidi prostatici (PAP) sunt secretate de celulele
epiteliale ale acinilor §i canalelor prostatice si excretate
in lichidul seminal si in singe. Toate carcinoamele
prostatice exprimi PSA si PAP (Figura 7), cu o
pozitivitate mai slabi in cazul carcinoamelor slab
diferentiate decit in cele bine diferentiate. In aceste
conditii, imunomarcajul cu anticorpul anti-PSA nu este
utl In afirmarea diagnosticului de malignitate pe
esantioane de tesut prostatic. El este insi deosebit de util
in diagnosticul metastazelor de ADKP, indiferent de
localizare.

Figura 7. ADKP mucinos; PSA + in celulele tumorale

Anticorpul anti-PSA are o mai buni specificitate
decdt anticorpul anti-PAP: rimine detectabil indiferent
de materialul utilizat (material congelat, inclus in
parafini, sau preparat citologic) §1 nu necesiti tehnici de
restaurare antigenici, chiar dupi un interval de fixare de
citiva ani. In plus, imunoreactivitatea sa este pistrati si
dupi decalcificare.

Acesti marcheri nu au interes diagnostic decit in
doui situagii particulare. fn primul rind, in cazul unor
tumori slab diferentiate dezvoltate in regiunea cervico-
prostaticd, pentru care se poate evoca atit originea
uroteliali cit §i cea prostauci. Pozitivitatea citorva
celule tumorale cu anticorpi anti-PSA sau anti-PAP
permite confirmarea ongimi prostatice a tumori.

Anticorpii anti-PSA sau anti-PAP mai pot fi
utilizafi cu succes in tumorile metastatice, atunci cind
aspectul morfologic sugereazi un cancer prostatic, dar
nu sunt indeplinite toate criterile pentru afirmarea certa
a acestui diagnostic. $i in acest caz, pozitivitatea
celulelor tumorale pentru anticorpi antu-PSA confirmi
originea primari in prostati.

Cu toati utilitatea lor, in practici interpretarea
imunomarcajelor nu este intotdeauna usoari. Existi
situatii in care acesti doi anticorpi pot fi negativi®* sau
pot fi exprimati si in alte tesuturi, cum ar fi de exemplu
carcinomul mamar sau tumorile glandelor salivare.'"¥

fn concluzie, asa cum am aritat mai sus, in ultimii
ani au fost inregistrate progrese remarcabile in

diagnosticul imunohistochimic al cancerului de prostati
prin introducerea unor marcheri noi ca p63 st AMACR,
st prin utilizarea in mod curent a PSA §i PAP pentru
stabilirea originii prostatice a carcinoamelor slab
diferentiate.

Cu toate acestea, examenul imunohistochimic nu
este suveran, el trebuind interpretat cu precautie,
intotdeauna in corelatie cu aspectul morfologic al
leziunii §i cu datele clinice ale bolnavului.
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Cerintele redactarii unei lucraéri stiintifice medicale

Monica Sabau

O lucrare stiintificd {(articol original) reprezinta finalitatea
unei cercetdri sgtiintifice, fiind o dare de seama despre
munca efectuatd.

Structura unei lucrari rezultd din logica stiintificd si este
de tip IMRAD cuprinzAnd capitolele: Introducere, Material
si metode, Rezultate $i Discutii.

Introducerea trebuie s3 redea importanta studiului
motivind pentru ce acesta a fost ficut; Material $i
metode cuprinde expunerea materialului de studiu si a
metodelor folosite; capitolul Rezultate include
prezentarea obiectivs $i precisd a ceea ce s-a obtinut in
cercetare; Discutiile au scopul de a interpreta lucrarea
reddnd ceea ce gAndim despre lucrarea noastra.

Sunt de asemenea integrate In lucrare si capitolele
Concluzii, strict legate de lucrare si Bibliografia care
justificA orice fapt enuntat.

Cuvinte cheie: lucrare stiintifica, redactare

Un ouvrage scientifique (article original} représente la
finalité d’une recherche scientifique, un compte rendu
sur le travaile effectud. La structure d’un ouvrage résulte
de la logique scientifique et elle est de type IMRAD
renfermant les chapitres: Introduction, Materiel et
médthodes, Rdsultats et Discussions.

L’intfroduction doit rendre I'importance de létude, et la
raison pour laquelle celle - ci a été réalisée.

Le matédriel et méthodes comprenent 'exposé du matériel
de l'dtude et des méthodes employédes, Le chapitre,
Résultats, comprend la présentation objective et précise
de ce qu'on a obtenu pendant la recherche, Les Discus-
sions ont le but d’interpréter I'ouvrage en démontrant ce
qu’on pense sur le travail. Dans 'ouvrage il y a aussi les
chapitres; Conclusions, concernant le travail effectif et
Bibliographie qui justifie tout fait enoncé.

Mots clés: ouvrage scientifique, rédaction.

P atologia umani atdt de diversificati ca urmare a
mutagilor profunde apirute in societatea umani din
ultimele decenii, a impus schimbarea de paradigmi a
practicii medicale.

Bazele noii paradigme, inlocuirea practicilor
depisite cu metode §1 practici noi, rezidi in integrarea
evidentelor medicale relevante obtinute pnn-studii
clinice, in practica cotidiani a medicului generalist i
specialist.

S-a conturat astfel, medicina bazati pe dovezi, care
oferd mijloace pentru exploatarea stiinpfici a datelor,
pentru dezvoltarea unor noi strateghi de practici
medicali, pentru selectarea prioritiilor de cercetare
medicali.

Aparitia a numerosi factori de agresiune asupra
siniupi populaponale, factori de mediu ambiental,
comportamentali, de stil de viafd §i eventuala relapie
intre acestia si diverse boli sau existena unor
inadvertente intre ceea ce se observi in practica
medicali cotidiani i ceea ce se asteaptd a fi, nasc o serie
de intrebiri. Rispunsul la aceste intrebiri poate fi adus
de cercetarea stiintifica medicali.

Scopul unui studiu clinic este in acest sens, de a se
obtine rispunsun la intrebiri legate de cauzalitate
(factor de nisc - boali), de istoria naturali (dinamica
bolii): prognosticul, tratamentul, preventia diverselor
imbolnivin, de eficienta unor sisteme de asistenyi

medicali, etc.

Disciplina de Epidemiciogie-Medicind Preverntivl, UMF Targu Mures

Cercetitorul are nevoie de o idee buni de
cercetare, de un protocol precis §i detaliat al cercetinii §i
de o cercetare nguros desfisurati.

Finalitatea ' unei asemenea cercetiri este
reprezentati de o lucrare stiintifici (articol original).

Componentele unei lucrin stiinifice sunt: titlul,
autorii, rezumatul insoit de cuvintele cheie si articolul
propriu-zis, structura acestuia fiind de tip IMRAD,
introducere, material-metode, rezultate si (and) discutii,
capitole la care se mai aduci concluziile cercetirii §i
bibliografia."**” Aceasti structuri este absolut necesar
de a se regisi in orice fel de articol care are la bazi o
cercetare, fiind de asemenea necesari respectarea
ordinii capitolelor.

TITLUL ARTICOLULUI

Anunti conginutul lucririi si trebuie si fie precis,
concis, scurt, dar totusi explicativ (in medie 10 cuvinte)
s1 formulac fird ambiguitip. Titlul nu trebuie si conpini
abrevieri.

AUTORII

Sunt persoanele care au contribuit efectiv la
cercetare, persoane care trebuie si indeplineasci trei
condipii: s3 fi conceput, organizat, efectuat cercetirile,
respectiv si fi participat la interpretarea rezuluatelor; si
fi participat la redactarea articolului si si fi aprobat
versiunea finald a acestuia.

Ordinea autorilor intr-un articol trebuie si fie
determinati de calitatea §i volumul de munci depus,
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etica cercetirii stiinjifice neacceptind includerea unor
autor: de complezent3, practici inci des intilniti din
picate. Cu atdt mai mult, nu este acceptatd impunerea
de citre conducitorul unui departament de a figura ca
prim autor al articolului. Este respins ceea ce numeste
Voiculescu® ,dreptul feudal cutumier™.

Numirul autorilor trebuie si fie rezonabil, de
maximum  6-7, exceptie fac studile clinice
multicentrice.

REZUMATUL

Are un rol informativ, scopul siu fiind de a
prezenta concis, intr-un spatiu redus (250-300 cuvinte)
intraga problematici a lucririi.

Respectd structura IMRAD, mentionindu-se: de ce
s-a ficut cercetarea, prin ce metode s-a efectuat, care
sunt  principalele  rezultate, concluziile sau
generalizirile ce se desprind din lucrare.

Nu trebuie si congini figuri, tabele, referine
bibliografice, si nici abrevieri.

Rezumatele structurate, mai recent introduse de
unele reviste medicale, confin sase pini la opt pragrafe:
scopul studiului; protocolul; material §i metodi; locul
efectuinii; metodele de selectie, interventie si-evaluare;
criteriile de rafionament; rezultate; concluzii.»?

INTRODUCEREA

Oferi cititorului posibilitatea de a-si face o idee
despre subiectul tratat. Ea are rol informativ, lanseazi o
punte de legituri intre cunostingele autorilor si cele ale
cititorilor. Are de asemenea rolul de a trezi interesul
persoanelor care lectureazi articolul. >

n prima parte a introducerii vor fi expuse
aspectele generale ale subiectului, daci este necesar se
va include si un scurt istoric.

Partea a doua a introducerii trebuie si precizeze
aspectul particular al problemei, iar in final poate fi
anunfat scopul lucrini,

Orice afirmatie trebuie documentatd de referinge
bibliografice.

MATERIAL $!| METODE.

Majoritatea autorilor’*$7#3% precizeazi ci acest
capitol trebuie si mentioneze:

-La cine se referi cercetarea (subiec{i umani,
animale, lini1 celulare, investigagii de laborator, etc.),
care sunt sursele si modalitigile de culegere a
informatiilor (documente medicale preexistente, date
objinute prin interviuri sau pe bazi de chestionar,
registre de laborator, etc)

-Tipul de studiu epidemiologic utilizat (exemplu

studiul caz-control, de cohorti, randomizat-controlat, -

observational, etc.)

-Loturile luate in studiu, cu mentiunea daci a fost
respectati reprezentativitatea cantitativi si calitauvi a
loturilor; modalitatea de egantionare; criteriile de
includere si excludere din lotuni

-Care sunt variabilele de interventie in situana in
care studiul este de tip experimental (exemplu
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medicament, vaccin, un procedeu chirurgical, procedeu
endoscopic, etc.)

-Daci este vorba de subiecti umani, spre exemplu
in studit randomizate i controlate, trebuie atagat
<consimpimintul informat” al participantilor.

In caz de testiri cantitative trebuie mentionate
tehnicile. Daci tehnica este noud se va recurge la
descrierea de asa manier3 ca si permiti reproducerea ei
si de citre alte echipe de cercetare. Daci metoda
folositi este cunoscuti, se va face doar trimitere la lista
bibliografica.

Pentru aparaturi trebuie specificate tipul aparatului
si firma producitoare.

-Enumerarea metodelor statistice care vor fi
folosite in prelucrarea datelor pentru validarea
rezultatelor s1 a programelor utilizate (ex. Epilnfo,
EXCEL, SPSS, etc.).2¢

Acest capitol nu trebuie si contini rezultate sau
comentarii.

REZULTATELE

Prezentarea rezultatelor constituie ,miezul”
articoluluy, finalitatea cercetinii, respectiv contribupia
originali a lucriri. In consecinti este necesari o
prezentare sistematicd §i clari a acestora, evitindu-se
afirmatii vagi de tipul ,o0 tendintid de crestere sau de
scidere...” 2400

Rezultatele pot fi de doui feluri, rezultate
descriptive i analitice. Cele descriptive implici o
singuri variabili exprimind spre exemplu frecventele
procentuale, media unor valon +/- DS, etc., in imp ce
rezultatele analitice implici compararea a doui sau mai
multe ‘variabile, cu stabilirea semnificagiei statistice
intr-un interval de confident3, stabilirea unor corelatii
intre vanabile, etc.

Acest capitol nu va congine explicatii, comentarii,
comparatii cu alte studii, titlun bibliografice.

Rezultatele constituie un capitol de sine stititor
$i nu asociat cu discupiile pe marginea rezultatelor.

Nu trebuie excluse din lucrare rezultatele negative
sau cele care invalideazi eventual ipoteza de lucru.

Rezultatele lucririlor onginale sunt insotite in
marea majoritate a cazurilor de tabele, figuri, ilustragii,
rostul lor fiind de a prezenta cititorului mai sugestiv si
mai clar datele.?

Tabelele au avantajul preciziei matematice dind
cititorului posibilitatea refacerii testelor statistice §i
comparirii datelor cu ale altor cercetiton.

%n intocmirea tabelelor trebuie respectate unele
principii"+*:

-S4 fie cit mai simple, cit mai puin incircate, cu
maximum trei-patru vaniabile. Asemenea tabele pot fi
citite i ingelese mai usor;

-Fiecare rind § coloani a tabelului trebuie
etichetate clar, concis, rispunzind la intrebirile ce?
cind? unde?

-S3 fie mengionate unitifile de misuri folosite;

~Numerele din coloane trebuie aliniate dupi
virguli daci existi zecimale $i si fie utilizat acelasi
numir de zecimale;
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-S3 contini o coloani de sintezi, totalul trebuie si
apard neapirat in orice tabel;

-Si aibi un utly, plasat in partea superioari a
tabelului;

-Si poarte un numir (cifre romane) plasat fnaintea
titlului. Acest numir trebuie si corespundi cu numirul
mentionat in expunerea descriptivi a rezultatelor.

-Daci se folosesc abrevieri, ele trebuie explicate
intr-o notd plasati in subsolul tabelului

In situatia in care datele din tabel nu sunt originale,
trebuie mengionatd sursa de date cu indicapia
bibliografici.

Un tabel .particular” este tabelul de contingenti
2x2 folosit in aprecierea nivelului de asociere a doui
variabile cantitative binare (exemplu un factor de risc si
boala), in analiza statistici a datelor (chi pitrat),
respectiv in calcularea parametrilor de validitate a unui
test (sensibilitatea, specificitatea, valorile predictive
pozitive $i negative, ratele false pozitive si negative).

Graficele sunt folosite pentru reprezentarea
datelor cantitative. Graficele se numeroteazi cu figura
1; figura 2; etc. §i vor cuprinde in subsol dup3 numirul
figurii (cifre arabe) titlul, iar dupi caz o legendi in care
se explicd simbolurile folosite.

Componentele unui grafic sunt:

-suprafata de reprezentare (,chart area™) care
include graficul, titlul si textele explicative;

-suprafata graficului, graficul propriu-zis, mirginit
de axe care sunt linii orizontale ,x” i verticale ,y”
(»grindlines™), linii care trebuie etichetate;

-legenda graficului.®*

Tinind cont de tehnicile de construcue, graficele
pot fi grupate neconventional in doui categorii:

»grafice de bazd

-histograma  folositi  pentru
distributiei frecventelor sau a procentelor;

-poligonul frecventelor sau al procentelor care este
o figuri inchisi ce uneste punctele dintre centrele de
interval si frecventele lor;

-diagrama liniari utlizati pentru reprezentarea
seriilor dinamice cronologice

»grafice speciale

-diagrama prin coloane utilizati cind se doreste
reprezentarea unor valoni distincte ale variabilelor
calitative;

-piramida virstelor care descrie populagia unei tini
sau regiuni pe sexe $i grupe de virsti;

-diagrama de structuri care utilizeazi cercul (.pie
chart™) folositi pentru reprezentarea distnibuiei
procentelor in cazul variabilelor calitative, totalul ariei
fiind 100%

-cartograma, care este o combinare intre grafic si
hart3; ea exprimi distnibutia nivelelor unui fenomen
intr-o zoni geografici, permitind vizualizarea spaiali
a informatiilor despre fenomenul observat.*

Tustragiile sunt fotografii de sectiuni histologice,
radiografii, inregistriri ECG, etc. Ilustragile trebuie s3
confini preciziri ale coloratiilor folosite pentru
preparate histologice, ale parametrilor tehnici spre
exemplu pentru o tehnici imagistici, etc.

reprezentarea
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DISCUTIILE

n aceastd secfiune autorul interpreteazi lucrarea,
pune in contextul lucrini rezultatele incercind si
rispundi la trei obiective.

Primul obiectiv este de a comunica daci a fost atins
scopul studiului.

Cel de al doilea este de a aprecia calitatea si
validitatea rezultatelor. In acest sens, se va face o
discutare obiectivi i critici daci numirul subiectilor a
fost suficient; daca s-au respectat regulile de selectie a
cazurilor i de esantionare; dacd metoda folositi a fost
bine aleasi; care este semnificapia statistici a
rezultatelor; dacd existi erori si de ce naturi sunt.

Al treilea obiectiv al discutiilor este acela de a preciza
ceea ce aduc deosebit datele obginute, aportul personal al
autorilor. Compararea rezultatelor studiului cu cele ale
altor autori, cu explicarea eventualelor divergente intre
rezultate, ridicd mult nivelul lucririi i denoti o buni
onentare a autorilor in problema abordaui 2%

La discugii este momentul si se abordeze datele
bibliografice, cu citarea separati a studiilor ce au avut
acelasi obiectiv cu articolul in cauzi.

De asemenea in acest capitol se vor preciza
implicapile teoretice §i practice ale cercetini,
semaificapia stiingifici cu eventuald deschidere spre o
noui cercetare prin formularea de noi ipoteze. Totodatd
vor fi mengionate §i modalitifile de valorificare in
practicd a rezultatelor.

Sectiunea . Discupii® pune in  evidentd
personalitatea autorului, calitifile si imperfectiunile
sale de cercetitor.”

Spintul critic i prudenta eviti unele erori care pot
apirea in redactarea capitolului ,Discutii®, cum ar fi:
repetarea rezultatelor in detaliu; repetarea unor date
incluse in partea introductivi; subiectivismul excesiv in
aprecierea rezultatelor proprii; enuntarea unor afirmatii
nesuspinute de conginutul lucrim.*'°

Discutiille nu trebuie si depigeasci 50% din
lungimea articolului.

CONCLUZIILE

Trebuie si rezulte din cercetarea efectuati, si fie
deci concluziile autorului, si fie clar si concis
formulate, si nu repete rezultatele ci si sumarizeze
dovezile pentru fiecare concluzie.

Nu numirul concluziilor este important, ci esenta
acestora. Este de multe oni gresitd ideea ¢i un numir
mic de concluzii va scidea valoarea lucrini.

Mulgumirile se pot adresa dupi caz unor persoane,
dar mai ales institugitlor, departamentelor furnizatoare
de date sau unde s-au efectuat cercetirile; finangatorilor;
tehnicienilor; statisticienilor etc.

Mulfumirile trebuie si fie simplu s§i sobru
formulate, evitindu-se superlativele.® Ele trebuie
plasate in subsidiarul lucrini. Nu sunt obligatorii.

BIBLIOGRAFIA

Bibliografia, ansamblul articolelor si a cirilor
scrise pe un subiect, consultate de autor s citate in text,
este capitolul care incheie orice lucrare stiinpifici.
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fn intocmirea bibliografiei trebuie si se fini seama
de citeva reguli:

-si confini cele mai importante §i recente lucriri ;

-si se includi numai lucririle publicate, trebuie
evitati citarea lucrinlor in rezumat, ale celor
comunicate la diverse congrese si mai ales a celor
nepublicate in suplimentul periodicului (volumu} de
rezumate). De asemenea se recomandi a nu fi incluse
comuniciri orale, teze de doctorat, pentru motivul ¢3 nu
sunt accesibile cititorului.

-Si se treaci in lista referintelor bibliografice
numai lucrinile consultate.

Bibliografia trebuie si confini un numir rezonabil
de referinge, si nu fie excesivd sau prea sumari. Un
numir mai mare de ttluri bibliografice se rezervi
pentru teze de doctorat, monografii, referate generale.
Pentru note clinice, comunicini cazuistice, numirul
referinfelor va fi mai restrins. Prea multe titlur
bibliografice intr-o lucrare ar putea indica o lipsi de
spint critic, ar da impresia ci autorul .decoreazi
lucrarea” sau c¢i ,a epuizat problema studiatd*."® Prea
pupine referinte ar putea da nastere unor speculatii, unor
indoieli privind documentarea autorului. Exceptie pot
face lucririle de noutate absoluti. Prea 'multe
mengionini de cirfi pot suspiciona lipsa de actualitate in
documentare.

O buni si echilibrati prezentare a referintelor
bibliografice mireste increderea cititonlor in articolul
respectiv §i it poate orienta in ansamblul cercetirilor
antenoare.

fn intocmirea si citarea bibliografiei pot fi uilizate
trer sisteme: sistemul Harvard; sistemul numenc-
secvential, sistemul alfabetic-numenc.'#*#/

Sistemul Harvard. {n acest sistem citarea autorului
in text se face cu numele si anul aparigiei lucririi puse in
parantezi, iar in lista bibliografici de la’ sfirgitul
articolului autorii sunt pusi in ordinea alfabeticd firi
numir de ordine.

Sistemul numeric secvential (sistemul Vancouver).
fn lucrare referinpele sunt numerotate cu cifre arabe
plasate in parantezi, ordinea lor fiind cea a aparijiei in
text. Daci sunt mai multe referinte plasarea lor in
parantezi se face in ordinea crescitoare a numerelor, cu
virgule intre ele. I5i pistreazi acelasi numir la mai
multe citiri. In lista de referinge bibliografice, autorii
sunt mentionati in ordinea aparigiei in text.

tn sistemul alfabetic numeric, numerotarea
bibliografiei se face cu cifre arabe plasate in parantezi.
Daci sunt mai multe referinte citate, numerele
corespunzitoare autonlor se vor plasa in ordine
crescitoare cu virgule intre ele. Introducerea in text se
face in ordinea apantiei lor, iar in lista bibliografici
lucrinle sunt plasate in ordinea alfabetici a autorilor.

Elementele esentiale ale referingelor bibliografice:

Pentru referintele unui articol de pertodic trebuie
mentionate: numele autorilor, titul articolului in limba
de origine, numele revistei cu abrevierile notate in
Index Medicus, anul publicirii, volumul revistei,
numirul primes §i ultimei pagini.
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Referintele despre cirp vor contine in ordine:
numele si prenumele autonlor, titlul cirfii, numirul
edifiel incepind cu a doua, numele edituni, orasul, anul
editirii i paginile. Pentru capitole dintr-o carte, numele
si prenumele autorului capitolului, titlul capitolulu,
numele redactorilor cirtii, titlul cirpii, numele edituni,
orasul, anul editirii cirpi, prima §i ultima pagini a
capitolului.

Trebuie respectati sintaxa, semnele de punctuagie
(punct, virguli, doui puncte, etc.) recomandati de
revistele unde va apare articolul sau de cirfi in care se
menfioneazi aceste lucruri.”?

Stilul in lucririle medicale

Stlul reprezinti una din conditiile esenfiale ale
unei bune redactin a articolelor cu problematici
medicald. De el depinde ingelegerea de citre cititor a
ceea ce a dorit si exprime autorul. In acelasi timp un stil
stiingific sobru poate trezi interesul cititorului.

Precizia, claritatea §i concizia sunt atributele unui
stl bun. 2"

Precizia este caracteristica ce trebuie si ghideze
atit cercetarea cit i redactarea articolului. O metodi
experimentali trebuie descrisi destul de precis pentrua
putea fi reprodusd i de alp cercetitori. Precizia se
referi la exactitatea tuturor datelor, la coerenta lor in
text, aceleasi date (numere) trebuie regisite in tex,
tabele, la capitolul rezultate.

Claritatea este o condiie necesari pentru a te face
ingeles. Ea implici utlizarea de cuvinte simple $i o
sintaxi simpld.” Se vor evita pleonasmele (ex. ,consens
de opinie”, ,perioadi de timp”), termeni vagi (ex. stare
pseudo-gripali), cuvinte incorect traduse din alte limbi,
expresiile gresite gramatical: ex. .in raport de” (corect:
»in raport cu”), .cel mai superior™; termenii medicali
incorecti (temperaturi in loc de febri, infectie in loc de
contaminare, incidenti in loc de prevalenti sau dozaj in
loc de modalitate de administrare a unui medicament,
etc.) greseli atit de frecvente incit tinerii cercetitori le
cred corecte.

Pentru ca un text si fie clar, cuvintele trebuie
agezate corect in frazi deoarece agezarea gresitd sau
lipsa unei virgule pot denatura sensul. Ex. ,bolnavi
tratafi cu antibiotice firi efect™ sau .cei trei bolnavi
aveau respectiv dureri, greapi §i vomismente §i
diaree™."® Plasarea corecti a virgulei poate clarifica
sensul frazei.

Abrevierile internationale de unitdf, sunt
recomandate a se folosi atunci cind urmeazi unui
numar.

Conazia consti in utlizarea a cit mai pupine
cuvinte pentru a exprima o idee, suprimarea cuvintelor
si expresiilor firi valoare, evitarea repetirilor de fraze
Cu aceeasi exprimare, evitarea folosirii de prea multe
adjective 51 adverbe i folosirea mai ales a
substantivelor §i a verbelor. Timpul verbelor din
capitolele ,Matenal si metode” §i .Rezultate™ este
obligatoriu trecutul, pentru capitolele Introducere” s
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~Discupii” in afard de trecut se poate apela si la timpul
prezent, mai ales in cazul unor generalizin. Verbele la
timpul viitor vor fi folosite numai in ,Proiectul de
cercetare” (vom folosi cutare tehnicd, sperim si
obtinem urmitoarele rezultate, etc.).

Dimensiunea lucrini. O lucrare stiintifici poate
contine intre 3.300-3.500 cuvinte, in medie 4 tabele sau
grafice, (cite un tabel sau o figurd la 1.000 cuvinte).
Majoritatea jurnalelor acceptd acest raport, insi, fiecare
jurnal medical are propriile recomandiri citre autori.

Manuscrisul. Inainte de trimiterea spre publicare,
lucrarea in manuscris trebuie si fie verificatd in legiturd
cu structura, acuratetea datelor din tabele si figun, stilul.

Ariicolul trebuie si  respecte recomandirile
(instructiunile) pentru autori ale revistei unde se va
trimite spre publicare.

Alegerea jurnalului in care se doreste publicarea
unui articol tine cont de anumite criterii: orientarea
jurnalului, prestigiul, circulagia, frecventa apariiel
jurnalului, factorul de impact al acestuia.?*

Nu se trimite acelasi manuscris la mai multe
reviste in acelasi timp. Manuscrisului trebuie si i se
atageze o scrisoare de insofire care va include:
semniturile autorilor, declarapia c3 manuscrisul a fost
citit de tofi autorti, adresa, telefonul, e-mailul autorului
principal. Unele jurnale soliciti si dreptul de autor
(ncopyright™).

%n cazul acceptirii lucrini, cu unele modificiri
sugerate de recenzori, lucrarea se va reface si ulterior se
va remite spre publicare, aceasta numai in situatia in
care autorii sunt de acord cu schimbirile sau sugestiile
cerute de redactia revistei.
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In situaria respingenii lucririi, editorul trebuie si
trimitd spre autori comentariile recenzorilor §i motivele

refuzului.
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Incretin-mimeticele, o alternativa in tratamentul
diabetului zaharat tip 2

Adriana Habor

Alternativa oferitd de incretin-mimetice in tratamentul
diabetului zaharat tip 2, a condus la dezvoltarea
diverselor molecule aparjindnd acestei clase, cum ar fi
Exenatide sau Liraglutide, analogi ai Glucagon-like pep-
tide-1 (GLP-1) cu actiune prelungitd. Administrati pe cale
subcutanatd, acesti agenti gi-au demonstrat eficacitatea
in reducerea hiperglicemiei si a nivelelor de hemoglobina
A1C la diabetici, fard riscul aparitiei hipoglicemiei sau
cresterii In greutate. Inhibarea farmacologicé a dipeptidyi-
peptidazei IV (DPP-IV}, enzima responsabild de
degradarea GLP-natural, reprezintd o altd modalitate in
tratamentul diabetului zaharat. Numerosi inhibitori ce
pot fi administrati pe cale orald sunt actualmente in
fazele de cercetare clinica

Cuvinte cheie: incretin-mimetice, Glucagon-like peptide-
1; hemogliobina A1C; dipeptidyl-peptidaza IV

The alternative offered by the incretin-mimetics during
the treatment for type 2 diabetes led to the development
of various molecules belonging to this certain class, for
example Exenatide or Liraglutide, analogs of Glucogon-
like peptide-1 (GLP-1) with prolongation action.

Given subcutaneously, these agents have demonstradet
their efficacy in reducing the hyperglycemia and the lev-
els of hemoglobin A1C in persons suffering from diabe-
tes mellitus without the risk of altering hypoglycemia or
weight. The pharmacological inhibition of dipeptidyl-
peptidase IV (DPP-1V), the enzyme responsible of degrad-
ing the natural-GLP, represents another approach regard-
ing the treatment of diabetes mellitus. Various inhibitors
which can be orally given, are now tested through
chemical research.

Key words: incretin-mimetics; Glucagon-like peptide-1;
hemoglobin A1C; Dipeptidyl-peptidase IV

Glucoza reprezinti principalul reglator al secregie:
de insulini la nivelul insulelor Langerhans. Actiunea ei
este modulati de numerosi stimuli nervosi si endocrini.
fn particular, dupi ingestia de alimente, hormonii
secretati de celulele endocrine ale. intestinului
potenteazi secretia de insulind. Acesti hormoni, numiti
incretine sau hormoni insulinotropi intervin in
homeostazia glucidicd postprandiali.*

Principalele incretine sunt GLP-1 (Glucagon-like
pepude-1) st GIP (Gastric inhubitory polypeptide).®

GIP este un peptid cu 42 aminoacizi, secretat de
celulele K ale duodenulus; secretia sa este declansati de
ingestia de grisimi §i glucozi. Stimularea secretiei de
insulini de citre GIP necesiti concentragit ale glucozet
superioare valoni de 5 mM. GIP este responsabil de
aproximativ jumdtate din activarea incretinelor.

Cealalti jumitate este atribuiti GLP-1, ce este
produs printr-un proces de proteolizi specifici a
proglucagonului in celulele L ale intestinului. Este
incretina cea mai studiatd astizi. Daci actiunea GIP
asupra celulelor beta pancreatice reclami un receptor

l&isciplinn Fiziologie, Universitatea de Medicina i Farmacie Targu-
ures
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specific si nivele normale sau grescute ale glicemiei,
efectul GLP-1 este intotdeauna prezent la pacientii
diabetici non-insulinodependenti. Acest peptid sau un
agonist al receptorului siu va putea reprezenta un nou
medicament  pentru  tratamentul  hiperglicemie
diabetice 1142

Diabetul zaharat tip 2, se caracterizeazi printr-o
alterare a secretiei de insulini, supraproductie de
glucagon, reducerea moderati a celulelor beta insulare
pancreatice, precum §t rezistenta la insulini.

GLP-1 este capabil si normalizeze nivelul
glicemiei pa persoanele cu diabet zaharat tip 2 prin mai
multe mecanisme: stimuleazi eliberarea de insulini;
suprimi eliberarea glucagonului; fintirzie golirea
stomacului; apetitul s1 aporwul calornic sunt reduse;
sumuleazi cresterea celulelor beta pancreatice
producitoare de insulini.

Studiile din ultimii ani, au aritat ¢ GLP-1 poate
constitui o alternativi terapeutici pentru unele dintre
aceste probleme.

La virsta tindri concentratille de GLP-1 sunt
scizute. Dupi stimulare alimentari cu prinzuri mixte,
concentratia lui creste de 3 pini la de 10 on.
Concentrauile crescute de GLP-1 pot si normalizeze
glicemia la persoanele atinse de diabet intr-un interval
de 3-4 ore. A fost posibili ameliorarea nivelunlor de
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glicemie dupi o siptimini de tratament cu GLP-1
intravenos. Glicemia a atins valori de 125 mg% sau 7,0
mmol/l, la majoritatea persoanelor luate in studiu,
independent de tratamentul administrat n diabet.'2#!

Nici un medicament comercializat pini acum sau
aflat in studii nu este la fel de eficace pentru reducerea
glicemiei.

GLP-1 este o proteini care in mod normal este
degradati rapid 1n intestin daci este ingeratd odati cu
alimentele. Mai mult, In citeva minute este descompusi
in componenti inactivi de citre enzima dipeptidyl-
peptidaza IV. Fn circulatie, 15-25% din GLP-1 secretat
sau administrat ramine sub formi intactd, biologic
activd. S-a incercat modificarea chimici a moleculei de
GPL-1, de maniera asigurini unei actiuni prelungite
dupi o injectie subcutanati unici. Este vorba de
molecule analoge cu GLP-1, care au efecte
farmacologice similare, dar cu o perioadi de actiune
mai lungi si rezistentd la degradarea prin DPP IV.*?

O proteini similard cu GLP-1 produsi natural, a
fost descoperitd intimplitor in saliva unei reptile
americane- Gila sau Heloderma suspectum. Produsul
obtinut sintetic, Exenatide (fabricat de Amylin
Pharmaceuticals si Eli Lilly) a obtinut din 2005 in SUA
autorizatia de utilizare in tratamentul diabetului zaharat
tip 2, ce nu poate fi controlat cu tratamentul oral clasic
(metformin, sulfamide hupoglicemiante, etc.).*>!

Exenatide a fost primul medicament din clasa
incretin-mimeticelor ce a reprodus efectele similareale
celor doui incretine umane.

Comisia Europeani autonizeazi in noiembrie
2006, BYETTA R (Exenatide) in tratamentul diabetului
zaharat up 2. Decizia Uniunii europene Este
determinatd de concluzille examenului s1 analizelor
furnizete de 35 studii, ce au cuprins 4000 de pacienti
din 20 de tiri.***

Exenatde si-a demonstrat capacitatea de a controla
pe termen lung glicemia §i nivelurile hemoglobinei
glicozilate. acest lucru a fost demonstrat prin misurarea
hemoglobmen A1C (peo penoada de 3 luni). Pe de altd
parte, pacientii au prezentat si o scidere progresivi in
greutate, aceasta fiind un criteriu de evaluare secundar.

Studiile ce au comparat exenatide cu insulina, au
aritat ci primul poate controla glicemia tot atit de bine
ca si multe insulinele utilizate la pacientii care nu au
avut rispuns la tratamentul cu antidiabetice orale.’”

Exenatide stimuleazi secretia de insulini doar daci
nivelul glicemiei este mult crescut, fiind rispunzitor de
rispunsul din prima fazi a insulinosecrefiei. Acest
rispuns este un proces normal al celulelor pancreatice,
care nu se intilneste la diabeticii de up 2.

Exenatide se autoadmimistrezi in  injecfii
subcutanate, cu dozaj fix, efectuate inainte de micul
dejun i cini. Posologia medicamentului nu necesiti
ajustinn in funcfie de exercitiu, alimentatie sau
rezultatele controlului glicemic. Este disponibil in doza
de 5 micrograme timp de o luni, dupi care se trece la
doza de 10 micrograme pentru a controla §i mai bine
glicemia >

Efectele secundare au constat In greturi moderate,
in functie de dozi. Dupi un tratament mai indelungat
acestea au cedat. Pentru ci actiunea exenatide este
autoreglati, el stimuleazi eliberarea de insulini doar
atit cit este nevoie, reducind riscul hipoglicemiel.

Pentru a creste stabilitatea peptidului, tinindu-se
cont de pozitiile cheie definite in literaturi, au fost
sintetizafi numerosi analogi de GLP-1-(7-37). Este
vorba in principal de farmacomodulatie la nivelul pirtii
N-terminale. Substtutiile au fost realizate in partea
centrali a peptidului, ceea ce a permis verificarea
diferitelor ipoteze referitoare la conformatia sa. Dintre
numerosii analogi, a8R36-GLP-1-(7-37) se distinge
pentru marea sa stabilitate, chiar superioari moleculei
native

Pentru a iIntelege mai bine mecanismele legirii
peptidului cu receptorul siu specific, modelarea
moleculari a receptorului a dus la aparitia unor ipoteze
probabile ale interactiunii hormon-receptor. S-au
efectuat In acest sens analize biofizice i sinteze ale
fragmentelor de receptor.

Liraglutide (Novo Nordisk), un GLP-1 modificat,
este un alt agent artificial, care permite dozaj unic
zilnic. Tratamentul cu acest preparat la diabetici timp de
mal multe siptimini reduce nivelurile hemoglobinei
A1C fari s3 modifice greutatea corporali. o121

Inhibarea actiunit DPP-1V, poate creste de 5 ori
procentajul. GLP-1 biologic activ. Ca urmare,
inhibitorii’ dipeptidyl-peptidazet IV pot ameliora
actiunea de producere a insulinei de citre GLP sau GIP.
Pentru ci acesti inhibitori sunt molecule mici, el pot fi
administrati sub formi de comprimate, ceea ce ar
reprezenta un avantaj comparativ cu analogii GLP-1.
Inhibitoni enzimel DPP-IV nu inhibi goar GLP 51 GIP,
cisialti hormoni sau cytokine naturale.'>*

Firma Novartis a fost autorizati si testeze
eficacitatea medicamentului Vildagliptine, care este cel
mai bine testat clinic, medicament ce intensifici efectul
incretinelor. La persoanele cu diabet zaharat tip 2, un
tratament de 4 siptiméni a redus nivelurile glicemier a
jeun si postprandiale, precum si cele de hemoglobini
glicozilati.

Un alt preparat supus testirii este Sitagliptine
(Janulia). Ambele medicamente au avantajul de a se
administra oral. Sunt incd in testare clinici pentru
Europa.®

Incretinele stimuleazi deci secretia naturali de
insulini ca rispuns la hiperglicemie, inhibi secreua de
glucagon dupi alimentatie, incetineste absorbua
sanguini a nutrimentelor i diminui apemul
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Asigurarea de sanatate a pensionarilor, problema
rezolvata doar partial in Romania

F. Jeszenszky', Zsuzsanna Csiki?

Autorii au studiat §i evaluat sistemele de securitate
sociald din 29 tari din Europa si jari dezvoltate din
America si Japonia. Au putut selecta 6-7 modele
apropiate conditiilor economico-sociale ale {arii noastre,
care ar putea fi modele de modificare in viitor a sistemului
de finantare a ,Asigurarilor de Sanatate” si a ,Asigurarilor
pentru batrdnete”. Se discutd citeva aspecte comune cu
care se confruntd guvernele tarilor mai sus amintite
pentru gasirea unor modele mai eficace i mai acceptabile
de finantare continud si sustinutd a sistemelor de
asigurari de sanatate si de pensii. In cadrul principiului de
solidaritate al actualului sistem, se acoperd plusul de
cheltuieli pentru 0 morbiditate mai crescutad a pensionarilor,
din economiile care se realizeazad la platitorii tineri care
contribuie la fondul de sinatate dar consuma servicii-mai
putine. Acest echilibru, care a fost evident in Germania
pAna in anii 80-90, s-a destramat datoritd cresterii costurilor
legate de serviciile medicale prin: cresterea exploziva a
tehnologiifor moderne aplicate in sanatate, a scaderii
populatiei active (tinere) §i a cresterii numarului de
pensionari. La aceasta se mai adauga la noi in tara, scutirile
de la plata contributiei a unui numar tot mai mare a
populatiei printre care si pensionarii.
Cuvinte cheie: asigurare de sanatate,
contributie

pensionari,

The authors have studied and evaluated social security
systems from 29 european countries and well developed
countries from United States and Japan. It was selected
7 patterns nearby our social and economical conditions,
that can be our future models in Health Insurances and
Old-age Insurances systems. We discussed also some
mutual aspects on wich the governments of selected
countries are confronting too, in order to fiind the most
efficient and acceptable pattern for continued and sus-
tained financing of health insurance and old-age pen-
sion systems. In the present system,in order to maintain
the simpathy principle, the additional expenditure for a
higher old.age morbidity involved it is covered by the
savings from young payers that contributes to health
fund but also consume less services. This balance have
been disintegrated because of the augmentation of
health services costs induced by the growth of modern
technologies used in health services, decrease of active
population group and increase of old-age retired per-
sons. In our country it is add also the relieves from taxa-
tion for a larger and larger population group, retired per-
sons included.

Key words: health insurance, retired persons, contribu-
tion

Asigurarca de sinitate in tara noastri, ca de altfel in
toate tarile cu un sistem social de asigurare de sinitate
(boald) este o ramuri importanti a unui sistem de
securitate sociali specifici unei tiri cu o economie
sociali de piatd, care se regiseste in majoritatea tirilor
din Europa. Acest concept integreazi protecfia
societitii cu initiativa individuali in cadrul sistemului
de secunitate sociali.

Prin componenta de securitate sociali se intelege pe
de o parte garantarea unui venit in caz de boali, accident,
invaliditate, somaj, cit si la bitrinete, iar pe de alti parte
si refacerea sinitifil, a capacitifii de munci si de creatie.
La acesta se mai adaugi diferite forme de spnijin social
din partea statului prin acordarea de difenite facilititi, ca
alocagii familiale, cit si alte forme de ajutoare, care fac
parte din conceptul de dreptate si echitate sociali. In tara
noastri, cit si in tirile cu un sistem social de economie
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de piati existi mai multe domenii de securitate sociali
organizate din partea statului.

Scopul lucririi este de a trece 1n revisti literatura
de specialitate din domeniul securititii sociale din mai
multe state europene §1 prezentarea situatiei
demografice din tari si din judetul Mures, care prezinti
o evolutie nefavorabili in dinamica lor.

Obiective:

-Studierea situatiei legislatiei si functonarea
institutionald a sistemelor de securitate sociali din
Europa si unele tiri dezvoltate din America si Japonia.

-Evaluarea situapiei actuale a sistemului de
securitate sociali din Romania.

-Analiza sistemului actual al pensiilor din
Rominia.

-Modele posibile de imbunititire a sistemului
actual de pensionare.

Autoni au studiat citeva ttlun selective din
literatura de specialitate considerate valide critenilor de
»studii bazate pe evidentd”.!3S8son

Scopul st obiectul principal al ,Asiguririlor
Sociale de Sinitate® este: ,mentinerea sinitim
asiguragilor, refacerea ei in caz de imbolnivire, sau si
imbunitieasci starea lor de sinitate”. Dar asiguririle
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de sinitate la noi participi si la prevenirea unor riscuri
de imbolndvire din mediul muncii, preia plata in caz de
incapacitate temporari de munci, indemnizapia de
maternitate, de ingrijire a copilului bolnav, asistenta
medicali a unor categorii de populatie scutite de plata
contributiei unor membri de familie Intretinuti, cit si
asistenta medicali a pensionarilor, care in majoritatea
lor nu plitesc contributii la Fondul de sinitate.

Am completat aceste caracteristici de studiu cu
date de dinamici a situatiei demografice din tari si din
judeful Mures in ultimii 6 ani, pe baza datelor
inregistrate la Institutul National de Statistica.

Criteriile care au stat a baza selectiei lucririlor au
fost:

A Principiile fundamentale ale unui sistem de
securitate sociali asigurat de statul cu o economie de
piatd sociald, care se bazeazd pe urmitoarele aspecte:
venitul si averea
ocupatia
calificarea
famiha si copiii (componenta de generatii)
virsta (bitrinetea)
locuinga
sindtatea.®’

NS AenN =

B. Criteriile fundamentale ce caracterizeazd
profilul social al unei economii de piati

1. Structura  economiei, a- institutiilor
fundamentale ale statului, conceptul sistemului de
securitate sociali.

2. Drepturile fundamentale “ale ‘omului /s
drepturile sociale.

3. Formele institutionale de ocupare a fortei de
munci i tnifiativa privati.
Obiectivele de promovare a muncii.
Asigurarea de boali (sinitate)
Asigurarea pentru pensie.
Integrarea sociali a persoanelor cu handicap.
Asistenta sociali a victimelor de rizboi.
Asigurarea riscului muncii {(de accidente 51 boli
profesionale).

10. Administrarea sistemului de securitate sociali.

11. Asigurarea de ingrijiri speciale ale persoanelor
in situai deosebite.

12. Asigurarea sociali a persoanelor cu profesii
liberale.

13. Securitatea sociali pentru functionani publici.

14. Asigurarea complementari, respectiv suplimentare
de bitrinete (pensie).

15. Asigurarea pentru bitrinete (pensie) a agricultonlor.

16. Securitatea sociali a familiei si copilului
(generatiilor).

17. Ajutor de scolanzare.

18. Securitatea locativi.

19. Ajutoare sociale pe termen lung sau ocazionale
in cazun speciale.

20. Securitatea sociali a persoanelor apatrizi s
refugiati (cerere de azil)

21. Ajutoare pentru compensarea greutitilor
apirute intempestiv in cursul vietii.
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22. Ajutoare de reunificare a familiel.

23. Incurajarea formelor de auto-administrare si a
sociatdti civile.

24. Securitatea sociald si solidaritatea internationali.

25. Sustinerea dreptitii si echitiii sociale.

26. Nivelul bugetului de securitate sociali.

Dintre sistemele studiate, sisteme care respecti
criteriile mai sus amintite in organizarea sistemului de
securitate sociali, autorii consideri ci sistemul din
Germania, Austria, Elvetia, Franta si Olanda este cel
mai apropiat de sistemul actual din tara noastri. Mai
mult ca atit, ,Legea de asiguriri de sinitate”, cit si
legea privind sistemul de asiguriri sociale de pensii s-a
relizat dupi modelul din Germania, cu o serie de
diferentieri atdt de fond, cit §i de formi. Amintim faprul
ci aceste criterii obiective comune, creazi greutit in
finantarea Fondului national de Pensii in fiecare din
aceste tin. o1

In sistemul de asiguriri de sinitate dereglirile apar
in asigurarea Fondului National de Asiguriri de
Sinitate, pentru care o cauzi importanti o reprezinti
situatia demografici a tirii si numirul mare al
pensionarilor, cit si problema plitii unor contributii de
citre pensionan. Constituirea ambelor fonduri (de
sinitate §1 pensii) se realizeazi prin plata unel
contributii stabiliti pe baza principiului de solidaritate
(principiu care presupunem ci este cunoscut).

Criteriile de functionare ale sistemelor de asiguriri
sunt:

-persoanele asigurate din care sunt active si plitesc
contribupia beneficiani: pacientii respectiv pensionarii;

-serviciile asigurate;

-modul de obtinere (solicitare) a serviciilor;

-modul de finantare.

Din analiza ficuti de noi, reiese ci aceste doui
sisteme, pensii §i sinitate, au constringeri cu doui
efecte importante:

L. Efectele demografice directe*®

~cresterea populatiei virstnice (Tabelele I,ILIILIV)
in ultimii ani

-sciderea fertilitigii si natalitigii - deci o si scadi
treptat populatia activi (Tabelele V, VI, VII, VIII);

-cresterea duratei medii a viefii (speranta de viatd) -
deci numirul persoanelor inactive (pensionarii), cu o
contributie redusi la fondul de asiguriri de sinitate, dar
cu un consum de servicii crescut, pini la 6-7 orl mai
mari decit al populatiei de virsti medie;

-emigrarea persoanelor tinere, in special a celor cu
studii superioare sau cu profesii ciutate (care nu mai
contribuie la aceste fonduri de asigurin sociale).

fn acest sens se formuleazi 5 variabile de modele:

1. Modelul trecutului: dupi o perioadi de ani de
viati sinitosi urmeazi o fazi relativ scurtd de boali -

- deces.

2. Modelul prezentului: o perioadi relativi de ani
de viati sinitosi, dar se prelungeste o perioadi mai
lungd de boali inainte de deces.

3. Compressed-morbidity model: care noi insi nu
putem si o avem cu o prelungire a anilor sinitosi cu
capacitate de munci (mediu mai favorabil, stiil de viatd
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Tabelul L. Populatia Romaniei, pe medii si sexe in anii 2000-2006

= Locuitori La % din total Locuitori La % din total
Ani Total Urban Rural Urban Rural Masculin Feminin M F
2000 22435205 12244598 10190607 54.6 45.4 10968854 1146635 489 511
2001 22408393 12243748 10164645 54.6 454 10949490 11458903 489 51.1
2002 21794793 11608735 10186058 53.3 46.7 10642538 11152255 488 51.2
2003 21733556 11561349 10172207 53.2 468 10606245 11127311 488 51.2
2004 21673328 11895598 9777730 54.9 45.1 10571606 11101722 488 51.2
2005 21673328 11879897 9743952 54.9 45.1 10543518 11080331 48.8 51.2
2006 21584365 11913938 9670427 55.2 448 10521189 11063176 487 51.3

SURSA: Institutul National de Statistica

Tabelul Il. Populatia pe grupe de varstd in Romania, anii 2000-2006
-locuitorii in mii-

‘Grupa de vérstd 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
Jic:l-:::e 22435.2 224084 217948 213336 216738 216238 21584.4
50-54 ani 13225 1396.4 14339 14919 1485.0 1509.5 1528.7
55-59 ani 1060.7 1063.3 1061.7 10829 1149.7 12418 1310.3
60-64 ani 12345 1178.0 1122.4 1067.2 1025.9 973.3 977.3
65-69 ani 1095.1 1099.5 1085.9 1087.7 1089.7 1089.7 1041.6
70-74 ani 891.8 904.7 901.0 906.0 906.9 907.4 9133
75-79 ani 598.0 626.6 630.3 643.7 652.8 665.1 676.0
80-84 ani 219.1 2459 279.1 325.0 355.8 374.2 391.1
85+ 181.4 177.5 164.8 145.4 143.7 155.1 166.0

SURSA: Institutul National de Statistica
Tabelul Ill. Structura populatiei pe grupe de varsta in anii 2000-2006
-La % din total populatie-

Grupa de varstd 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
TOTAL din care 1000 1000 1000 1000 100.0 100.0 100.0

50-54 ani 5.9 6.2 6.6 6.9 6.9 7.0 7.1
55-59 ani 4.7 47 4.9 5.0 53 5.7 6.1
60-64 ani 5.5 5.3 5.1 49 4.7 4.5 45
65-69 ani 49 4.9 5.0 5.0 5.0 5.0 48
70-74 ani 3.9 4.0 4.0 4.1 4.2 4.2 4.2
75-79 ani 2.7 2.8 2.9 3.0 3.0 3.1 3.1
80-84 ani 1.0 1.1 1.3 15 1.6 17 1.8

85+ 0.8 0.8 0.8 07 0.7 0.7 08

SURSA: Institutul National de Statistica

Tabelul IV. Populatia judetului Mures la 1 iulie in anii 2000-2006*
- Numar locuitori (*dupa domiciliul stabil)

Anii 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
TOTAL (TARA) 22435205 22408393 21794793 21733556 21673328 21623849 21584365
Judetul Mures 601558 602311 588359 585990 584089 583383 583210

SURSA: Institutul National de Statistica

Tabelul V. Populatia judefului Mures pe grupe de varsta la 1 iulie 2006*
- Numar locuitori *{dupd domiciliul legal)

G:‘;‘::t:" 50-54ani  55-59ani  60-64ani  6569ani 70-74ani  7579ani 8084 ani  B5+ peste
TOTAL (JARA) 1528720 1310266 977303 1041631 913325 675067 391080 166002

Judetul Mures 40043 34275 29265 27637 24129 19191 11402 4831

SURSA: Institutul National de Statistica
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Tabelul VI. Indicii de natalitate in judetul Mures in anii 2000-2006 {Nascuti vii la 1000 locuitori}

Anii 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
TOTAL (TARA} 10.5 9.8 9.7 9.8 10.0 10.2 10.2
Judetul Mures 11.2 10.5 10.5 10.6 11.0 11.2 10.9

SURSA: Institutul National de Statistica

Tabelu! Vil. Indicii de mortalitate in judetul Mures In anii 2000-2006 (Decedati la 1000 locuitori)

Anii 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
TOTAL 1.4 116 12.4 12.3 119 12.1 12,0
{TARA} : : : : : : '
Judegul 1.4 18 13.0 122 123 126 125
Mures

SURSA: Institutu! National de Statistic

Tabelul VIil. Sporul natural in judetul Mures in anii 2000-2006 (Sporul natural la 1000 locuitori)

Anii 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
TOTAL (TARA) ~ -0.9 -1.8 2.7 -2.5 -1.9 19 -18
Judetul Mures 0.2 -1.3 -2.5 -1.6 -13 -1.4 -1.6

SURSA: Institutul National de Statistica

mai sinitos, conditii de muncd mai favorabile, asistenti
medicali mai buni si mai eficace), deci se scurteazi
perioada de boali fnainte de deces.

4. Modelul bimodelar: este o variabili cu
cresterea numirului de persoane virstnuce sinitoase, dar
si posibilitatea de crestere a numirului de persoane
virstnice cu polimorbiditate, care au nevoie de servicii
scumpe de ingrijiri la domiciliu sau in unititi medico-
sociale 1nainte de deces- situagia in care se regiseste
populana tiri noastre.

5. Modelul de viitor: se bazeazi pe un model de
salutogenezi cu virstnici cu ani de viatd sinitosi pini
in ajunul decesului, model la care aspirim.¢

II. Efectele demografice indirecte’

Progresul tehnologiilor medicale se face prin:

-cresterea cererii de servicii tot mat costisitoare;

-cererea de medicamente noi performante foarte
scumpe;

-presiune crescindi din partea virstnicilor pentru
cresterea cantititii serviciilor medicale.

Toate aceste tendinte se manifest prin definitii ca:
hazard moral (ante-moral hazard, post-moral hazard)
sau efecte de preferinti.

CONCLUZII

Din aceasti analiza reiese ci sistemul de pensii §i
cel de sindtate au constringeri cu efecte demografice
importante, atit directe cit g1 indirecte.

Ca atare, autorii au elaborat o propunere de proiect
realist, adecvat la posnbxhtanle economico-financiare
actuale si de dezvoltarea In viitor a capacititi
economico-financiare a tirii, dar si pentru posibilititile
de modificin in structura §i calitatea mediului
ocupational, al mentalitini si responsabilititii populatiei
pnvind stilul de viati si responsablluatea pentru propria
sinitate i de crestere a valoarii vietii, pe care donm si-|
reaizim sub forma wunui ,Program national
intersectorial de actiune pentru 0 Romanie sinitoasi”.

fn cadrul acestui program propunem un ante-
proiect de lege pentru perfectionarea actualei legi a
asiguririlor de sinitate §i a legii de pensii, pe care
dorim s3-I incredintim forunlor competente, care pot
s 1l foloseasci la elaborarea unor proiecte legislative.
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Caracteristici hidrografice si de monitorizare a raului
Mures in arealul judetului Mures

Simona Szasz', Monica Tarcea?, Ramona Ureche?

Intre caracteristicile fizico-geografice ale bazinului
Mures, climatul continental moderat este printre cele mai
importante, fiind distribuit zonal atat la vest cat si la est.
Reteaua hidrograficd a judetului apartine in totalitate
raului Mures, principalul colector de apa In intreg bazinul
Transilvaniei, care stribate teritoriul judetului pe o
lungime de 187 de kilometri, de la Ciubotani, unde
patrunde In judet si pana in aval de Chetani unde il
paraseste. Calitatea apei si problemele tehnice asociate
procesului de tratare depind in mare masura de calitatea
apei brute. Managementul calitdtii apei este o problema
de sanatate publicd de actualitate, ce vizeaza atitudini
corecte atadt din partea populatiei cadt si din partea
serviciilor publice de monitorizare si control.

Cuvinte cheie: calitatea apei, tratarea apei, monitorizare

From all specific geographical characteristics of Mures
basin, the most important one is related to moderate
continental climate widespread from west to east areas.

The hydrographic network of the district is represented
by the river Mures, which is the main water collector of
the whole Transylvanian basin. The Mures flows across
the district, which means 187 Km from Ciubotani {up-
stream) to Chetani (downstream). The water quality and
the emerged technical problems related to water treat-
ment depends highly on the quality of the raw/untreated
water. Water quality management is a public health prob-
lem, that is related to correct attitude of both population
and public monitoring water control services.

Key words: water quality, water disinfection, monitoring

Murcsul constituie de departe riul cel mai
important {1443 ha) din Rominia fiind insotiti albia sa
majori de o retea de canale, unele din ele foste albii ale
riului Mures (Muresul Mort si Aranca) iar altele canale
artificiale de evacuare a excesului de api.

Pirdul Aranca izvoriste din apropiere de Sametru
German din apele interstitiale ale Muresului s1 se
indreaptd spre Sud-Vest iar Muresul Mort provine din
aceleasi ape interstitiale de la est de Arad.

Raul Mures are un debit la Arad de 154 metri cubi
pe secundi. Debitele maxime ale Muresului pot ajunge
la peste 2000 metri cubi pe secundi (2150 metri cubi pe
secundi la inundatia din 1970). Utilizarea apelor sale
este insi restrictionati de calitatea lor, la capit de bazin
hidrografic, riul concentrind poluanti care il fac
utilizabil numai pentru industnie §i agriculturi.

Hirpile din documentele vechi de dinainte de
secolul al XV-lea arati ci Muresul in cursul sau
superior se desficea in mai multe brate care formau un
lang de insule. Astfel in secolul a XII-lea, actualul Canal
Muresul Mort inchidea la vest de Arad o insuli mare, in
actualul sector al Pidurii Ceala.

O harti din 1973 redi prezenta a 52 de insule intre
Arad i Cenad.

'Spitslul municipal Sighigoara. Laborator de Recuperare fizicd
‘Disciplina de Igiend, Universitates de Medicind si Farmacie Thrgu-
Mures

Adress de corespondenid Monica Terces, Disciptine de Igiend,
Universitetea de Medicind $i Farmacie, str. Gh.Marinescu nr. 38,
540139 Targu-Mures, tel 215551 int 207 sau 0744791967, email.
monsd@umftgm ro

Lucririle de amenajare a riului Mures au avut de-a
lungul timpului trei motivatii principale: apirarea
impotriva inundatiilor, inliturarea excesului de
umiditate  din zonele mlistinoase si mentinerea
navigatiei.

Bazinul hidrografic Mures are o suprafati de
26,500 kilometri’ pitrati si respectiv 761 kilometri
lungime, fiind cel mai lung curs de api intern.

Principalii afluengi a1 riului Mures sunt: Tirnava,
Aries, Sebes, Strei, Cugir si Cerna.

Bazinul hidrografic Mures cuprinde toate formele
de relief: munti (23%), dealuri si podisuri (52%),
tinuturi depresionare si cimpii (25%) cu altitudini
variind intre 2500 de metri in Retezat si sub 100 de
metri in Cimpia de Vest.

Intre caractenisticile fizico-geografice ale bazinului,
climatul continental moderat este printre cele mai
importante, fiind distribuit zonal atit la vest cat s1 la est.

Reteaua hidrografici a judetului apartine in
totalitate riului Mures, principalul colector de api in
intreg bazinul Transilvaniei, care stribate teritoriul
judetului pe o lungime de 187 de kilometrii, de la
Ciubotani, unde pitrunde in judet si pini in aval de
Chetani unde il pariseste.®

In cadrul sistemului de monitorizare a resurselor
de api potabili in cadrul juderului Mures, incepind din
anul 2004, sunt monitorizate opt prize de api de
suprafati: priza Lunca Bradului (llva), priza Reghin
(Gurghiu), priza Tirgu Mures (Mures), priza lernut
(Mures), priza Ludus (Mures), priza Sighisoara
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(Tirnava Mare), priza Sovata (Sovata si Sebes) si priza
Tarniveni (Tarnava Mici).

Calitatea aper §i problemele tehnice asociate
procesului de tratare depind in mare misuri de calitatea
apei brute.

Tn apele de suprafati s-au pus in evidenti: metale
grele, pesticide, fenoli, cianuri, detergeni, precum si
diferite alte microelemente. Uneori tratamentul inadec-
vat poate cauza degradarea calitdtii apei de biut. De
asemenea, in urma interactiunii unor substante prezente
simultan in api, aga cum este cazul dezinfectiei apei cu
clor, rezulti unii compusi cu proprietiti toxice, sau chiar
cancerigene. Reteaua de distribuire reprezinti o alti sursi
potentiali de contaminanti chimici in apa prelucrati.

Progresul continuu al civilizatiel, care include
urbanizarea §i industrializarea, pe lingi realizirile
folositoare atrage dupa sine si producerea unei imense
cantititi de substante poluante care pot cauza
dezechilibrul ecologic, pot servi ca surse de infectii,
nenumirate efecte diunitoare asupra mediului,
vietuitoarelor, asupra sinititii omului.

Apele reziduale

Apele reziduale prezinti resturi rezultate din
activitatea fiziologici si social ~ economici a omului,
care se dizolvi in api sau care pot fi transportate in api.
Conform competentei lor, ele pot fi clasificate si tratate
dupid cum urmeazi:

1) Ape reziduale consumale sau menajere —
rezultd din folosirea apei pentru scopuri menajere
{bucitir, bii, dusun, spalitoni, wc-uri, etc) in locuinte si
in institutii publice, cit §i in urma intretineni curigeniel
localititilor (parcuri, strizi). In aceste ape se mai adaugi si
cele provenite din activitatea de salubrizare. Cantitatea
acestor ape In caz de aprovizionare centrali cu api este
practic egali cu cantitatea de api consumatd In retea, astfel
cantitatea medie a apelor reziduale menajere pot oscila pe
cap de locuitor intre 30 - 100 litri/zi.” Impunititile
continute au un caracter constant, revenind pe cap de
locuitor cca. 35 - 50 g substanti in suspensie.

2) Ape reziduale agrozootehnice ~ sunt provenite
din unitipile de crestere si ingrijire a animalelor,
precum si din alte domenii ale agriculturii. Aceste ape
reziduale pe lingi CBO5 contin si cantititi mari de
NH3 sifenoli. Aceste ape sunt deseori contaminate si cu
agenn patogeni ca exemplu: TBC, leptospira, brucella, de
asemenea pot contine si substante din grupa insecto -
fungicidelor sau mari cantititi de ingrisiminte azotate.

3) Ape reziduale meteorice - provin din
atmosfera neinfiltratd care antreneazi impurititile de pe
suprafata solului purtindu-le in canal. Volumul acestor
ape e foarte variabil. Ele pot avea o contaminare
microbiali pronuntati in raport cu starea de curitenie a
suprafetei solului. In cazul viiturilor, apele de siroire
spali impunitifile de pe terenul inundat, constituind o
cale majori de transmitere a infectiilor hidrice.?

Sistemul de colectare
Colectarea apelor reziduale corespunzitoare
progresului tehnic, se realizeazi prin conducerea apelor

Simona Szasz, Monica Tarcea, Ramona Ureche

uzate si a celor meteorice printr-un sistem de retele de
canalizare acopent.

Acestea pot fi:

-sistem unitar — dispune de o singurd retea de
canalizare care primeste toate tipurile de ape uzate,
asigurind primirea apelor meteorice si conducerea lor
pini la emisar.

-sistem diferentiat sau dublu - se compune din dou3
retele de canalizare, una pentru ape reziduale menajere
s1 alta pentru precipitapii. Acesta se poate recomanda in
localitinile situate pe un relief cu pante, unde
precipitatiile abundente se scurg rapid si nu prezinti un
inconvenient igienic deosebit. Capacitatea retelei de
canalizare va asigura indepirtarea imediati a intreguiui
volum de ape reziduale, fir3 impurificarea solului, apei
sau aerului.

-sistemul mixt - imbini cele doui sisteme si pare
ci este cea mai avantajoasi formi de colectare, mai ales
in cazul localitdtilor cu relief variabil, cind partea plani
se caracterizeazi prin sistem unitar, iar cea de pante prin
sistem diferentiat.*"

Canalizarea interioari

Rezolvi colectarea apelor reziduale menajere in
interiorul clidirilor de locuit prin instalatii tehnico -
sanitare racordate la reteaua interioari, care trebuie si
fie rezistenti fard de coroziune si si fie accesibili pentru
reparatii. Este racordati la reteaua publici ce este
previzutd cu cimine de ventilatie permitind accesul
pentru curitirea periodici a canalelor.

Protectia calititii apelor emisarului

Protectia mediului inconjuritor este, in prezent
considerati pe plan mondial, disciplina cu cea mai mare
pondere in responsabilitatea pe care o are stiinta fati de
progresul general al omenini. Stiinta ocrotirii naturii a
cipitat in ultimul timp un impetuos impuls rezultat al
unel stringente necesitdfl a societtii umane de a corela
rezultatele pozitive i favorabile ale progresului tehnic,
cu~ consecintele nefaste ale degradirii mediului
inconjuritor datorate folosirii intensive a resurselor
naturale.

fn 1930 a fost promulgati prima lege pentru
ocrotirea monumentelor natuni din Rominia. De atunci
stilnta ocrotirii naturii s-a dezvoltat necontenit,
evoluind pini la protectia naturii si 2 mediului
inconjuritor in ansamblul siu.

fn scopul protectiei impotriva oricirei forme de
poluare si al refaceni calitigii apelor, evacuarea in
resursele de api a apelor uzate, se poate face numai in
conditiile prevedenlor Legii nr. 107 pe 1996 si cu
respectarea prezentului normativ care are drept scop
stabilirea conditiilor de calitate a apelor uzate inainte
de evacuarea acestora in resursele de api, precum si a
valorilor limiti admisi a principalilor indicaton de
calitate a acestor ape.

Domeniul de aplicare a normativului cuprinde ape
uzate de orice naturd, cum ar fi: ape uzate menajere,
industriale, agrozootehnice de minid sau zicimint,
evacuate prin sisteme amenajate, de incendiu, provenite
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din procese tehnologice si ape uzate mixte §i care au fost
sau nu epurate. .

Orientarea in amenajarea bazinelor hidrografice se
bazeazi pe controlul debitelor cursurilor de api in
lacuri de acumulare, care vor retine debitele excedente
din perioadele ploioase, astfel incdt si se poati realiza
rezerve de api pentru acoperirea cerintelor din
perioadele secetoase, totodati lacurile de acumulare vor
retine o cotd importanti din undele de viitur, ceea ce
va reduce debitele maxime in aval. Printre misurile
preconizate, se mentioneazi:

-Amplasarea lacurilor de acumulare in zonele
montane ale bazinelor hidrografice

-Refolosirea repetati a apei pe traseul dintre
acumulirni §i consumatori

-Amplasarea mirilor folosite, care nu restituie apa
in zonele aval ale bazinelor hidrografice

-Neutilizarea la irigatii §i pisciculturi a apelor
folosite in amonte in scopuri hidroenergetice si de
industrie, prin realizarea de acumuliri in zonele
colinare pentru compensarea debitelor in raport cu
perioada de vegetatie a plantelor.*®

Esential este asigurarea de misuri corespunzitoare
de protectie a calititii apelor, in special prin epurarea
apelor folosite si restituite. Existi misuri de protectia
cahtagii apelor §i anume:

-Realizarea de instalatii §i stapii care si asigure o
epurare avansati a intregului volum de ape uzate

-Adoptarea de noi tehnologii de epurare a apelor
uzate §i perfectionarea celor existente

-Renuntarea la fabricarea §i utilizarea in procesele
de productie a unor substante nocive pentru calitatea
apelor

-Minirea gradului de recirculare a apei in procesele
de productie in asa misuri incit si scadi cantitatea de
apid uzatd evacuatd

-Extinderea irigatiilor cu ape uzate

-Asigurarea conditiilor necesare pentru explorarea
apelor uzate si a tuturor statiilor de epurare astfel incit
si atingi parametrii proiectagl.

Este necesar un sistem de supraveghere a calitipi
apei. Se prevede alegerea unei sectiuni de control pe
cursurile de apd importante, din punct de vedere al
uulizirii lor, pentru urmirirea sistematici a calitiii apei
sub aspect fizico—chimic, biologic, bacteriologic. Se va
obtine o imagine cit mai completd asupra calititii apei
atit din zonele neafectate de poluare - zone martor, cit si
in cele afectate, ca urmare a activitiii omenegti. Sistemul
de supraveghere va permite factorilor de decizie si 1a
misunile corespunzitoare pentru eliminarea nocivitipilor
$1 prevenirea apantiei acestora.?

Calitatea apelor de suprafati

O problem3 importanti este stabilirea unor criterii
si limite pentru indicatorii de calitate caracteristici care
se pot referi fie la resursele de ap3, fie la afluentii de ape
uzate care polueazi aceste surse.

Cercetirile au dus la elaborarea unui standard de
calitate pentru ape de suprafagi. Acest standard se referi
la resursele de ap3 de suprafatd, prin care se Intelege:

-Cursurile de api in situatie naturali sau amenajati
si canale deschise

-Ape curgitoare, lacurile naturale, lacurile de
acumulare, bilule

Apele de suprafati din punct de vedere al
domeniului de utilizare intri in trei categorii de calitate:

Categona 1

-alimentarea centrali cu api potabili

-alimentarea centrali cu apd a unitdplor de cregtere
a animalelor

-alimentarea centrald cu api a intreprinderilor din
industria alimentard, precum si alte activitdfi care
necesitd api de calitatea celei potabile

-alimentarea cu api a culturilor de legume irigate
care necesitd api de categoria I de calitate

-reproducerea si dezvoltarea salmonidelor, precum si
alimentarea cu api a amenajarilor piscicole salmonicale

-zone naturale amenajate pentru inot (stranduri)

-bazine nautice amenajate.

Gategoria 2

-reproducerea si dezvoltarea fondului piscicol
natural din apele de ses, precum si alimentarea cu api a
amenajirilor piscicole, cu exceptia celor salmonicole

-alimentarea cu api a unor procese tehnologice
industriale, precum si alte activitipi care necesiti api de
categoriaa Il-a de calitate

-scopurl urbanistice si de agrement.

Categoria 3

-alimentarea _cu api a sistemelor de inigare a
culturilor agricole

-alimentarea cu api a hidrocentralelor

-alimentarea cu api a instalapillor pentru ricirea
agregatelor

-alimentarea cuapi a stapilor, precum si alte activitipi
care necesiti api de categoria a I1l-a de calitate.”®

Observatii:

1. categoria’ de calitate a apei de suprafati
destinatd alimentirii cu api se referi la apa din sursj,
inainte de tratare.

2. categona de calitate pentru apa de suprafati
destinati alimentirii cu api pentru alte utilizin decit
cele previzute mai sus se avizeazi de citre organul de
gospodirire a apelor

3. calitatea apelor de irigare a culturilor agricole
trebuie si corespundi STAS 9450-88.

Calitatea apelor din zonele naturale amenajate
pentru inot trebuie si corespundi STAS 12585-87.

Limitele stabilite pentru difenti indicaton de calitate
cuprinsi in standard, urmiresc ca la categoria a II-a si
corcspundi ceringele de desfisurare a proceselor biologice
care asiguri autoepurarea materiilor organice, iar pentru
categona I, caracteristici care asxgura posibilitatea tratiru
apei cu mijloace obisnuite §i firi chelruieli prea man,
astfel incat s3 poati fi utilizatd ca api potabili.

Pentru categona I se prevede un continut minim de
materii organice (CBO,) maxim 5 mg/dm s1 (CCO)
maxim 10 mg/dm? la o mineralizare totali de cel mult
750 mg/dm®.

Printre elementele toxice (in mg/dm?): arsen,
argint, cianuri, seleniu (0,01), bariu, cobalt (1), cadmiu
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(2.003), crom trivalent (0,5), crom hexavalent, cupru,
plumb (C,35), mercur (0,1), zinc (0,03).

Pentru ca apa de categoria a I1I-a si tie autoepurari
trebuie si aibi cel putin 4+ mg/dm® oxigen dizolvat,
CBO, Mn,si CBO, - Cr - 30 mg/dm? ¥

Substantele toxice sunt mentinute la nivele
apropiate celor pentru api potabil.

Existd si un standard pentru caracterisucile solulu
st plantelor cultivate care specifici conditule tehnice
generale de calitate necesare aper pentru irigarea
culturilor agricole. Sunt trei categorii de indicatori:
salini, toxici sau diunitori s infecto—contagiosi.

Grupa indicatorilor salini imparte apa de irigatie in
patru clase de salinitate §i in trei clase de alcalinizare.
Reziduu salin de 1670, 500, 1500, 3500 mg /dm’
reprezintd limitele maxime ale celor patru clase de
salinitate. Clasele de alcalinizare sunt reprezentate fie
prin valorile concentratiei de sodiu, fie prin indicele
S.AR. apele din aceste clase pot fi utilizate cu
amenajirn speciale pentru spilare si drenaj, la plante ce
tolereazi salinitatea.

Pentru indicatorii toxici sau diunitori valorile s-au
grupat in doui categorii: in categoria 1 s-au previzut
limite ca si cele standard sau mai severe.

Indicatorii infecto—contagiosi, limitati in standard
la germenii coliformi sunt pusi in trei categorii:

-apa potabild (germeru coliformi pani la 100/dm?)

-apa moderat poluati (germeni coliformi intre 100
~ 100000/dm’)

-apa intens poluatd (germeni coliformi peste
100000/dm?)."1*

Apa moderat poluati nu este utihzati la solun foarte
permeabile si pentru plante cu destinatie alimentari sau
furajerd in stare proaspati sau conservatd, pentru congelare
sau murare. Apa intens poluati poate fi utilizati numai in
cazul cind sunt luate misuri de protectie a apei freatice si
cind produsele culturii sunt prelucrate termic, industrial
sau nu sunt alimentare.

Pentru pisciculturd cerintele de calitate impart
apele de suprafati in doui categorii:

-categoria I — pentru reproducerea si dezvoltarea
salmonidelor, precum si pentru alimentarea cu api a
amenayirilor piscicole salmonicole.

-categoria a II-a pentru reproducerea si dezvoltarea
fondului piscicol natural din apele de ses si pentru
alimentarea cu api a amenajirilor piscicole, cu exceptia
celor salmonicole.

Elementele legate de viata si reproducerea pestilor
sunt — zincul, limita fiind de 0,03 mg/dm?, oxigenul
dizolvat cu o concentratie minimi de 4-5 mg/dm?>. ¢

Materii poluante principale si efectele acestora

Apa uzati este cea care prin folosire si-a modificat
proprietitile initiale, deci orice deversare de ape uzate
intr-o sursi de api o impurifici. Aceste impurificin pot
modifica caracteristicile organoleptice ale apei (firi
culoare, firi miros la categoria de calitate I, II, IIT), dar
st indicatorii fizici (pH la categoria de calitate I, I, II1
este de 6,6 — 8,5), chimice, biologice, radioactive,
ficind-o improprie pentru unele uuliziri."

Simona Szasz, Monica Tarcea, Ramona Ureche

Agentii impurificatori sunt un amestec complex de
materii minerale, organice, de forme de energii (cildura,
radioactivitate si de organisme vii).

1. Materii organice: Aceste materis, In suspensie
sau dizolvate, constituie un poluant foarte periculos
pentru receptor prin modul siu de actiune.

Maternle organice consumi oxigenul din api in
timpul descompunerii, in functie de cantitatea evacuari
provocind distrugerea fondului piscicol si al tuturor
organismelor acvatice. Cantitatea de oxigen este
normald si variazi intre 4-6 mg/dm®. Oxigenul este
necesar §i proceselor de epurare, autoepurare si
bacteriilor, care oxideazi materiile organice i care duc
la autoepurarea receptorului. Lipsa omgenulm are drept
urmare oprirea oxidirii acestora §i, respectiv,
continuarea tuturor consecintelor produse de prezenta
materiilor organice in api.'***

2. Materiile anorganice: aceste materii, in suspensie
sau dizolvate sunt mai putin frecvente in apele uzate si mai
putin poluate ca cele organice. Sunt mai frecvente in apele
uzate industriale. Dintre acestea: metalele grele (F, Cu, Zn,
Cr), clorurile, sulfatul de magneziu, fierul, etc.

Sirurile organice duc la mirirea salinititii apei
emisarulul, iar unele dintre ele pot provoca cresterea
durititii. Apele cu duritate mare produc depuneri pe
conducte, micsorind capacitatea de transport si de
transfer a.cildurii in cazul conductelor boilerelor.

Apele dure interfereazi cu vopselele din industria
textil, inriutitesc calitatea produselor din fabricile de
zahir, bere, etc.

Sulfatul de magneziu, constituent principal al
durititii apei, are efect cataric asupra populatiei, iar
bxcarbonatn si carbonatii solubili produc inconveniente
in procesul de productie in fabricile de zahir.

Clorurile peste anumite limite fac improprie apa
pentru alimentiri cu api potablla si industrial3, irigati.
Fierul produce nepliceri in secpx]e de albire din
fabricile de hirtie s1 textile. Metalele grele au actiune
toxici_asupra organismelor acvatice si inhibind in
acelasi timp si procesele de autoepurare. Sirurile de
azot si fosfor produc dezvoltarea rapidi a algelor la
suprafata apei. Culoarea plicuti si frigezimea piinii
depind de prezenta in api a sirurilor organice.”

. Materii in suspensie: aceste materil organice,
anorgamce se depun pe patul emisarului, formind
bancuri, care pot Impiedica navigatia, consumi
oxigenul din api daci mateniile sunt de naturi organici,
formeazi gaze riu mirositoare. Materiile in suspensie
plutitoare, exemplu titeiul, produsele petroliere, uleiul,
spuma datoriti detergentilor produc multe prejudicu
emisarului. Dau gust si miros neplicut ape,
impiedicind absorbua oxigenului de la suprafata apei si,
deci autoepurarea, se depun pe diferite instalatii
murdirindu-le, colmateazi filtrele pentru tratarea apei,
sunt toxice pentru fauna i flora acvatici, fac inutilizabili
apa pentru alimentarea instalapilor de ricire,
impiedicind folosirea apei pentru agrement si irigatii.

4. Materii toxice: Aceste matern organice sau
anorganice, chiar in concentratit mici, pot distruge in
scurt timp fauna si flora receptorului. Multe nu pot fi
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refinute in instalafii de tratarea apei si multe ajung in
tubul digestiv uman producind imbolniviri. Aici intri
si produsele fitofarmaceutice care isi manifesti efectul
toxic, mai ales dupi ploaie, cind este antrenati in api
receptorul (nitroclor, benzenul, mono, di, trinitroderivati
aromatici). Mercurul este una dintre substantele toxice
care rezulti din fabricarea produselor electrolitice,
farmaceutice, a pesticidelor, pxgmenulor si maselor
plastice. Efectul toxic se agraveazi prin concentrare, ca §i
substantele radioactive, in lanturile metabolice ale florei
st faunei acvatice ajungind sila om.?

5. Materiale radioactive: aceste materii provin din
industria extractivi, din laboratoarele care utilizeazi
aceste substante, din practica industnali §i agricol3 sau
de la instalatiile de foraj, nidici probleme contra
poluirii. Desi in cantitate mici, aceste substante
radioactive se concentreaz3 in organismele acvatice si
radioactivitatea devine periculoasi pentru ci in
organisme concentratia poate fi de citeva mii de oni mai
mare decit in api. Radiatiile actioneazi asupra
organismelor din exterior spre interior, sursele interne
fiind cele mai periculoase.

6. Acizii §i alcooki: Evacuati in apa uzatd duc la
distrugerea faunei si florei acvatice, la degradarea
constructiilor hidrotehnice, a vaselor si instalatilor
pentru navigatie, apa pentru agrement, -irigafil,
alimentarea cu api, alimentarea cazanelor, etc, toxicitatea
acidului sulfuric pentru fauni depinde de valoarea
pH-ului, hidroxidul de sodiu mireste rapid pH-ul,
respectiv alcalinitatea apei producind multe prejudicii,

Culoarea proveniti de la fabricile de textile, hirue,
tibicirie, impiedici absorbtia oxigenului si dezvoltarea
fenomenelor de autcepurare si de fotosintezi. Apa
receptorilor colorati cu diferite substante de industrie,
nu poate fi folositd pentru agrement, alimentir cu api
potabili si industriali.?

7. Energia caloricd: Aceasti energie evacuati cu
apele calde de la termocentrale, functionind cu carburi
sau substante radioactive, de la unele industrii produce
dificultit in explorarea instalatillor de alimentare cu
api potabili s industriali, la folosirea apei pentru
ricire, impiedicind dezvoltarea normali a faunei
plsacole, sciderea canuititii de oxigen din api, datoriti
miriri temperaturli acesteia i a dezvoltini excesive a
bacteriilor aerobe.

Microorganismele: cele transportate cu apele
umane pot fi diunitoare (bacterii anaerobe), inofensive
(bacteri banale), utile (bacterii aerobe §i anaerobe).
Cele provenite de la tibicini, abatoare, industnia de
prelucrare a unor produse vegetale sunt puternic
diunitoare (bacilus anthracis) producind infectarea
emisarului si ficindu-l de neutilizat.

Prejudiciile produse de diversi poluanti se referi
dect in principal la:

-alimentarea cu apd potabili, industriali, pentru
arumale a termo- si hidrocentralelor

-navigatie, piscicultur, zone de recreatie, baie, sport.

Dezinfectia apelor reziduale
Dezinfectia apelor reziduale poate fi considerati ca

o epurare chimici desi se adreseazi unor elemente
biologice. Obignuit se face cu clor. Dozele de clor
folosite sunt mult mai mari si depind de gradul de
epurare la care apa reziduali a fost supusi anterior
dezinfectiel. Astfel, apa neepurati necesiti 20-30 mg
Cl/dm?, in cazul epuririi prin nimol activat - 1 mg/
dm’. Contactul trebuie sa fie minim de 30 de minute, iar
clorul rezidual sub 0,5 mg/dm®.

fn cazul deversirii sale in apele de suprafati limita
va fi stabiliti incit la deversare apa receptoare si nu
prezinte clor rezidual.

Dezinfectia apelor reziduale este obligatorie cind
provin de la spltale de boli contagioase, institute de
serurl §i vaccinur, institute de mxcrobxologle si
virusologie, institute de cercetiri in domeniul
medicinii, tibicirii, abatoare, centre de ecarisaj,
spilitorii de lini, intreprinderi de prelucrare a oaselor
si a deseurilor organice, statii pentru spilarea si
dezinfectia vagoanelor de cii ferate.%”

Managementul calitigii apei este o problemi de
sinitate publici de actualitate, ce vizeazi atitudini
corecte atit din partea populatiei cit §i din partea
serviciilor publice de monitorizare si control.!
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Evaluarea aspectelor legate de disconfort si afectarea
sanatatii populatiei expuse poluarii ambientale din
arealul Lotru-Valcea

Daniela Ceana’, Monica Tarcea?, Ramona Ureche?

Obiectiv: Cunoasterea si interpretarea perceptiei legate
de disconfort §i afectiunile pe care le resimt adultii din
cateva localitdti invecinate zonei de extractie Cataractele
Lotrului, datorate expunerii la poluarea ambientala.
Metodologie: Am folosit metoda chestionarului pentru
anchetd de opinie pe esantion populational reprezentativ.
Acesta s-a calculat prin metoda probabilisticd si a
rezultat un numar de 262 subiecti din populatia peste 16
ani a trei localitati. Rezultate: Se descriu puternice acuze
de disconfort frecvente si considerate insuportabile ca
intensitate si puse pe seama depozitului de reziduuri din
vecindtatea localitatii. Principalele manifestéri de disconfort
sunt legate de expunerea la praf, mirosuri dezagrabile si
zgomot. Dintre simptome mentiondm lacrimarea, tusea si
cefaleea, respectiv dintre afectiuni se remarcd cele
cardiovasculare, digestive si respiratorii, cu relatie de
cauzalitate fatd de expunerea la poluarea ambientald. Cele
mai sensibile la expunere sunt femeile i copiii. Concluzii: Se
impune o monitorizare atenta a acestor zone expuse riscului
de imbolnavire si implementarea unor strategii de reducere a
impactului mediului asupra populatiei.

Cuvinte cheie: poluarea mediului, expunere, disconfort,
boli respiratorii

Aim: Evaluation of discomfort perception and diseases
induced by environmental pollution in an adult group of
the Lotru-Véilcea area.

Methods: We used and inquiry on a representative popu-
lation sample, of 262 subjects from three cities in the
neighbourhood.

Results: We registered in our group frequent intense
complaints of discomfort considered of an unbearable
intensity blamed on waste and sterile deposits in the
neighbourhood. The main symptoms are tearing, cough-
ing and headache due to exposure to dust, fetidity and
noise. The most frequently mentioned ailments are car-
diovascular, respiratory and digestive diseases. The
most sensitive to exposure are women and children.
Conclusion: An efficient monitoring is needed in these
areas and implementation of strategies in order to re-
duce environmental impact upon the exposed popula-
tion.

Key words: air pollution, exposure, discomfort, respira-
tory diseases

Asczirile umane reprezinti o categorie speciali de
ecosisteme, anume ecosisteme create de om care 'se
manifestd ca §i organismele vii (primesc energie, api,
hrani si alte materii prime, le transformi si apoi
elibereazi produse finite, dar si deseuri). Prin aceste
procese agezirile umane produc impact asupra mediului
inconjuritor diferit ca tip si mirime >

Ecosistemul urban, fiind un mediu artificial, este in
permanenti intr-un dezechilibru termodinamic care
trebuie sustinut printr-un plan de management.

n mediul urban omul ca individ are de suportat, in
cadrul programului zilnic de lucru, cel putin trei
ambiante - locuinta, mijlocul de transport si locul de
munci. Impactul asupra mediului prin extinderea
ecosistemelor urbane se datoreazi faptului ci cea mai
mare parte a populariei triieste in aseziri marginale fird
a avea asigurate serviciile de bazi (api potabild,
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sisteme de canalizare, colectarea si tratarea deseurilor,
locuinte inadecvate, asistentd sanitard, hrana §i energia
etc) 2B

Dificultatea de evaluare a sinitini populatiei a dus
la utilizarea frecventi a celor “6D” (death, disease,
disability, discomfort, disatisfaction, social disruption);
devine astfel evident ci discomfortul reprezinti un
aspect al lipsei de sinitate, un aspect al unui nivel mai
scazut al calitipii vietii. Actiunea factorilor de mediu
asupra sinitipi este foarte diversi. Arunci cind
intensitatea poludrii este mal mare actiunea asupra
organismelor este imediati. Cel mai frecvent insi,
actiunea factorilor de mediu are intensitate redusi
determinind o actiune cronici, de durati, cuantificarea
efectului fiind greu de evaluat.®?

MATERIAL S| METODA

Acest studiu epidemiologic a avut ca obiectiv
cunoasterea i interpretarea perceptiei legate de
discomfort si afectiunile pe care le resimt adulm din trei
localitiri invecinate zonei de extractie. Cataractele
Lotrului, datorate expunerii la poluarea ambientali, in
perioada 2004-2005.
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Metoda de studiu  uulizatdi este metoda
chestionarului pentru anchetd de opinie pe esantion
populational reprezentativ. Acesta s-a calculat prin
metoda probabilistici 1 a rezultat un numir de 262
subiecyi ceea ce reprezinti 15,4% din populatia peste 16
ani a trei localitdti. Subiectii s-au nominalizat la hazard
cu condipia si fie locuitori stabili de minim 5 ani, si aibd
virsta peste 16 ani indiferent de sex, precum si in
functie virsti, ocupatie, nivel de instructie, statut in
familie.

Anchetarea s-a realizat pe baza unei fige
individuale de evaluare a stirii de sinitate si disconfort
in raport cu expunerea la mediu poluat a populatiei,
adaptati zonei monitorizate. Chestionarul cuprinde
intrebiri inchise, multvariate si binomiale, dar si
deschise.

Pentru interpretarea datelor, am folosit programul
de interpretare statistici Epi Info 6.0.

REZULTATE S| DISCUTII

A fost chestionat un lot de 262 persoane, din care
majoritatea au virste intre 31-60 ani, virstele tinere (<
30) fiind rare; virsta medie a fost de 42,3 ani; pe sexe
mai mult de jumditate erau femei.

Nivelul de instruire ca ultima scoali absolvitd
arati, ci predomini cei cu pregitire medie fati de
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ceilalti.  Persoanele anchetate sumt in principa:
munciton (cca. 4/10); aproape 3/10 din femei sunt
casnice sau devenite casnice prin omaj, printre birbap
somajul este la 1 din acestia s1 pe intreg lotul peste 20%
sunt someri sau firi ocupatie.

Expuneri profesionale

Actuala sau fosta ocupatie ii expune si i-a expus pe
unti subiecti la noxe de diferite tipuri, in principal
metalifere si chimice (Tabelul I), mai ales in trecurul
persoanelor; persoanele neexpuse in trecut reprezinti
58,8% din total {50% la birbati §i 65,7% femei) si
numdrul acestora creste in prezent din cauza somajului
~1a72,5% (62,9 la birbari si 80,1% femei).

Expunerea la mirosuri dezagreabile la locul de
munci §i la praf este mai putin frecventd, mai ales in
prezent (cu o diferentd statistic semnificativi pentru
expunerea la pulberi cu un p=0,226, RR=1,469, la un
IC 95%: 1,067 la 2,024), dupi inchiderea mineritului in
zond.

Condiui de locuit

Majoritatea subiectilor locuiesc la bloc (96,9%):
birbari=112, femei=142. Din cei investigaf,
majoritatea locuiesc in actualele conditii de peste 10 ani
(Tabelul 1I).

Sunt locuinte obisnuite de bloc in principal cu 2-3
camere, iar familile sunt formate in majoritatea

Tabelul I. Expuneri profesionale in prezent si trecut

-intrecut -

Felul expunerii Masculin Feminin Masculin + Feminin %
Pulberi 47 25 72 215
Chimice 9 1 20 7,6
Biologice - 1 1 04
Organoleptice - 17 17 6,5
Zgomot 1 - 1 04
Microclimat 8 7 15 57
Fara expunere 58 96 154 58,8

- in prezent -

Felul expunerii Masculin Feminin Masculin + Feminin %
Pulberi 37 12 49 18,7
Chimice 2 3 5 1.9
Organoleptice - 15 15 57
Zgomot 1 1 2 0.8
Microclimat 2 5 19
Fard expunere 73 117 190 72,4

Tabelul . Pericada locuitad in aceleasi conditii

Perioada locuirii  Masculin  Feminin  Masculin + Feminin %
<5 ani 16 28 44 16,8
6-10 ani 13 23 46 17,6
> 11 ani 87 95 182 69,4
Tabelul IH. Conditii de locuit monitorizate dupa indicele de aglomerare
Indice de aglom.  Masculin ___Feminin___Masculin + Feminin %
21 12 32 44 16,8
1115 46 41 87 33,2
162 46 63 109 415
+2 12 10 22 8,5
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Figura 1. Disconfortul produs de poluarea ca frecventa si intensitate la ambele sexe exprimat in procente

Tabelulu! IV. Boli in antecedentele personale (AP)

Boli in AP Masculin Feminin Masculin+Feminin %

Boli respiratorii 7 7 14 53
din care: - boli acute 3 3 6 2,4
- astm bronsic 2 2 4 1.5

- bronsita acuta 2 2 4 1.5

TBC - 2 2 0.8
Cancer bronhopuimonar - 2 2 0.8
Boli cardiovascutare 9 10 19 7.3
Boli digestive 7 7 14 53
Boli renale 1 2 3 11
Diabet zaharat 2 - 2 08
Alte afectiuni 5 10 15 5,7

cazurilor din 4 persoane, ceea ce face ca indicele de
aglomerare (IA) al locuintei (numir persoane/numir
camere) si fie mare; jumitate din cei investigati
locuiesc in conditii de supra-aglomerare la un IA de
peste 1,5 (Tabelul I11).

In majoritatea cazurilor, incilzitul este de tip
central (96,9%) suplimentat uneori din cauza
temperaturii scizute; pentru prepararea hranei se
foloseste exclusiv gazul metan; 43,5% acuzi diconfort ~
termic prin temperaturi in locuintd sub 18°C iarna si
33,3°C prin supraincilzire vara. In 4 apartamente (15%)
s-a gisit igrasie.

Ca posibilititi de expunere la surse de poluare i
discomfort am investigat distanta fati de depozitul de

steril s1 fati de zoni veche de extractie minierd.
Majoritatea (99,6%) sunt la o distanti sub 3 km de
depozitul de reziduuri §i peste jumitate locuiesc in
vecinitatea zonei de extractie minieri (sub 1000 m).

fn plus, in apropiere existi un depozit de deseuri,
iar containerele dintre blocuri sunt evacuate in 15,6%
din cazuri de 2-3 ori/siptimini, in 77,5% din cazuri
siptiminal si doar 6,9% din persoane declari ci
evacuarea se face mai rar decit siptiminal. Circa 11 din
persoane (26,7%) declari ci existi sobolani in
vecinitatea locuintei. Ca factor de confuzie (care
influenteazi poluarea intericari si efectele de
disconfort) am investigat obiceiul de a fuma al
persoanei si mai ales fumatul in casi.
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Tabelu! V Simptome de disconfort in antecedentele personale

. . Masculin Feminin
Simptome de disconfort c.a % ca %
Lacrimare, usturimi ochi 59 50,9 46 315
Tuse 31 26,7 33 22,6
Greata 22 18,9 27 18.5
Cefalee 16 10,3 32 21,9
Oboseala 12 9.5 15 10,3
Voma n 9,5 13 8,9
Sufocare 1 7.8 24 16,4
Insomnie 9 34 13 8.9
Inapetenta 1 - 9 6.2
Ameteli - 5 3.4

Tabelul VI. Cauze ale mirosurilor neplicute pe sexe (cazuri absolute)

Cauze al mirosului Masculin Feminin Masculin+Feminin %
Depozit controlat steril 90 101 191 72,8
Zona minerit 21 108 129 49,2
Pct. gospod. reziduuri 21 18 39 14,9
Statie epurare 20 25 45 17,2
Subsol neintretinut 10 10 20 7.6
CET 6 8 14 53
Circulatie auto 5 5 10 3.8

Sunt fumitori 43,9% din birbau si 17,8% din
femei, pentru intreg lotul este o frecventi a fumitorilor
de 29,45%, mult mai mici decit situatia obisnuiti in

? 1 t $
populatia adulti a tirii noastre de 36,4%. Se fumeazi in
locuinti in 16,4% din cazuri, expunerea la fumatul
pasiv avind deci o pondere mici.

Aspecte ale sinitini persoanelor investigate

Datele privind starea de sinitate au fost ofinute in
special prin anamnezi, parfial §i printr-un examen
medical sumar realizat de echipa noastri examinatoare
si prin consultarea documentelor medicale detinute de
persoane (bilete de externare, buletine de analize). in
antecedentele heredo colaterale se noteazi in primul
rind bolile cardiovasculare, urmate de boli digestive si
tuberculoza.

tn antecedentele personale sunt mentionate in 7,3%
bolile cardiovasculare, in 6,9% bolile respiratorii, dar
majoritatea chestionagilor sunt firi imbolniviri in
antecedente (Tabelul IV).

La examenul medical efectuat de not: s-au gisit 18
cazuri de boali la birbati (15,5%) 51 33 la femei (22,6%);
nivelele sunt mai reduse si ca in orice anchetd de
prevalenti sunt mai mari la femei, similar altor studii. 3¢

Aspecte de discomfort, efecte si cauze ale acestora

Persoanele anchetate resimt discomfortul sub formi
de prezenta prafului/gazelor in aer si a mirosurilor
neplicute, cu diferite frecvente si intensitiu (Figura 1).

Fumul si gazele in atmosferi sunt resimtite
frecvent de circa 1/10 din persoanele anchetate si
aproximativ  aceeast  proportie le  consideri
insuportabile; frecventa este mai mare la femei pentru
toate situapile, dar nesemnificativ statistic (p=0,12,
RR=0,88, 1a IC 95%).

Mirosurile dezagreabile sunt insi resimtite frecvent
de aproape 8 din 10 persoane, mai frecvent la birbat.
Ca intensitate, doar aproximativ 4% le consideri firi
important, respectiv 60% din birbati s1 74% femei le
apreciazi ca fiind insuportabile (p=0,0066, RR=3,14, la
1€ 95%). Rezultatele obtinute de noi sunt aseminitoare
cu cele alealtor studit.*

Persoanele acuzi o simptomatologie diversd
produsd de acest discomfort, dominatd la birbati de
usturime la ochi si licrimare, urmate de tuse s greatd;
femeile acuzi in special licrimare si usturimi la ochi
dar si tuse, cefalee, sufocare, greatd in proportie de 16-
24% din cei anchetati (Tabelul V), acuzindu-se mai
mult de 1 simptom/persoani. Aceste simptome sunt mai
accentuate in zilele ploioase si cu umiditate crescuti.

Desigur sunt simptome nespecifice, care pot fi puse
siin seama altor cauze. Totodatd aceste frecvente pot
fi si subdimensionate prin obisnuinta persoanei cu
discomfortul. Cu frecvente diferite (de la 0,8-18%)
aceste semne sunt mai frecvente la reintoarcerea in
atmosfera poluatd st mai frecvent de citre birbari dar
nesemnificativ statistic (p=0,083, RR=1,22, 1a IC 95%),
aseminitor altor studii.**

Din cauza mirosulut si prafului, 49,6% din
persoanele anchetate declari cd nu pot aerisi locuinta;
proportia este de fapt mai mare, daci luim in
considerare ci femeile cele care - de reguli - fac acest
lucru; astfel 122 femei (83,6%) declard ci nu pot aerisi
§163,7% declari ci nu pot face aceasta frecvent (de mai
multe ori/siptimini). Un procent de 45,4% din
anchetati au declarat ci mirosurile neplicute au
impiedicat joaca copiilor afari, de altfel doar in 15,3%
din cazuri existind un spatiu verde in vecinitate.

La aceste aspecte adiugim prezenta insectelor de
discomfort (muste, tintari, gindaci) si a rozitoarelor
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care pot fi vectori ai unor imbolniviri transmisibile:

Daci frecventa infestarii apartamentelor cu gindac
nu procentual ma: mare decit in alte apartamente si
zone 1ar prezenta tantarilor poate fi intilnita si in alte
cartiere, prezenfa mustelor (in proportie de aproape
50%) poate f1 pusi in relatie cu vecinitatea depozitului
de reziduuri menajere.

Chestionarea subiecgilor asupra
neplicute aratd urmatoarele (Tabelul VI).

fn primul rind este implicat depozitul controlar de
steril de citre 73% din persoane, 50% le pune pe seama
zonei de minerit si cu proportii mai mici de statia de
epurare, punctele gospodiresti de colectare a
reziduurilor, subsolurilor neintretinute si circulagia
auto. Intre cele 2 cauze clasate pe primele doui locuri,
diferenfa este puternic semnificativi (test chi'=31,9,
p<0,001).

Determininle de poluanti  atmosferici  in
vecinitatea depozitului arati in probe momentane
depisiri de 2-10 ori ale CMA (concentratiei maxime
admise) pentru pulberile sedimentabile, CO, NH,,
H,S, mivele ce se mentin peste CMA pentru pulben,
H.S, si partial CO i in zond locuitd cu indici generali
de poluare peste limita admisi. Poluarea solului cu
metale grele diminui in concentratii odati cu
depirtarea de depozit, similar altor studii nationale.*'%"

mirosurilor

CONCLUZH

Intrucit depozitele de reziduuri si zona de minerit
pot reprezenta surse de poluare a elementelor de mediu,
studiul nostru a avut ca obiective  si evalueze
discomfortul generat de vecinitatea unui astfel de
depozit si de relapia dintre unele aspecte ale sinitirii si
poluarea ambientali din Cataractele Lotrului.

Pe un esantion probabilistic de persoane adulte din
localitate se descriu puternice acuze de- discomfort,
frecvente si considerate insuportabile ca intensitate si
puse pe seama depozitului de reziduuri din veciniratea
localititii.

Principalele manifestiri de disconfort sunt legate de
expunerea la praf, mirosuri dezagrabile si zgomot.

Daniela Ceana, Monica Tarcea, Ramona Ureche

Dintre simptome menpionim licrimarea, tusea si
cefaleea, respectiv dintre afectium se remarci cele
cardiovasculare, digestive §1 respiraterii, in relape cu
expunerea la poluarea ambientala.

Cele mai sensibile la expunere sunt femeile s1
copiii.

La toate aceste aspecte de discomfort si afectare a
sinatati, se adaugd §i condiriile de locuit precare
statutul socto-economic redus, din zona momtonzati.
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Tehnica ,, tubularized incised plate” versus tehnica
Duplay, in tratamentul hipospadiasului
Horea Gozar’, Angela Borda?, Virgil Gliga?

Scop: Compararea unei tehnici, mai nou introduse,
tubularized incised plate (TIP}, cu tehnica mai des
utilizata in trecut, cea descrisad de Duplay.

Material §i metoda: Au fost studiate cazurile de copii
operati prin cele doud procedee chirurgucale in Clinica
Chirurgie Pediatricd Tg.-Mures. Este un studiu de tip caz-
martor Au fost formate douad loturi. Unul cuprinde un
numar de 26 de copii, care au fost operati prin tehnica
TIP celalalt lot cuprinde un acelagi numéar de copii,
ultimii 26, operati prin tehnica Duplay. Cei operati prin
tehnica TIP au fost internati in anul 2007, cei operati prin
tehnica Duplay, in cursul anului 2006. O operatie a fost
consideratd reusitd, atunci cdnd s-a putut realiza o
neouretrd corespunzatoare, pind la nivelul virfului
penisufui si nu s-au constatat complicatii, reprezentate
de dehiscenta plagii sau fistuld uretrala.

Rezultate: Virsta medie a celor operati cu tehnica TIP a
fost de 5,53 ani, iar a celor operati cu tehnica Duplay, de
6,34 ani. In primul lot (operatia TIP), s-au constatat 7
complicatii ( 6 cazuri de fistule uretrale §i un caz de
dehiscentd a plagii}, procentul de reusitd fiind de 73,07
%. In al doilea lot {operatia Duplay}, s-au constatat 16
complicatii ( 5 fistule si 11 dehiscente ale plagii),
procentul de reusita fiind de 38,46 %.

Concluzii: Tehnica TIP este de fapt o imbunatatire a
tehnicii Duplay, dar este superioard acesteia. Atit
numarul complicatiilor este semnificativ mai redus, cit si
tipul acestora, predominand fistulele uretrale si nu
dehiscentele complete ale plagilor.

Cuvinte cheie: hipospadias, TiP, Duplay

Objective: To compare a new technique called
tabularised incised plate (TIP) with another one per-
formed in the past, the Duplay technique.

Material and Method: We have studied children we have
operated on with the two techniques at our chnic. We
performed a case-control study by forming two groups.
One of them containing the case of 26 children, operated
on with the TIP technique and the other group with the
same number of children (26), operated on with the
Duplay technique. Those who were treated with the TIP
technique, were hospitalized in 2007 and those who were
treated with the Duplay technique, were hospitalized in
2006.

The operation was considered a success when we recon-
structed a new urethra, to the tip of the penis, and we
didn't have complications, represented by fistulas and
dehiscences of the wound.

Results: The average age of those treated with the TIP
technique was of 5.53 years, and 6.34 years for those
treated with the Duplay technique. The first group (TIP
operation} presented 7 complications (6 fistulas and one
dehiscences of the wound), the percentage of success
being of 73.07 %. Within the second group (Duplay op-
eration), we found 16 complications (5 fistulas and 11
dehiscences of the wound), the percentage of success
was of 38.46 %.

Conclusions: The TIP technique is in fact an improve-
ment of the Duplay technique, but it is better. We found
fewer complications using the TIP technique, which were
mostly fistulas and not dehiscences.

Key words: hypospadias, TIP. Duplay

Hipospadiasul este o malformagie congenitali,
caracterizati prin deschiderea anormald a orificiului
uretral pe fata ventrali a penisului. Acest orificiu uretral
poate fi situat pe toati lungimea penisului, de la gland la
scrot sau chiar la nivelul perineului.®

Cura hipospadiasului a fost o provocare pentru
mulfi medici, din cele mai vechi timpuri. Inci din
antichitate, au fost descrise probleme urinare i raportul
sexual deficient ce insofesc aceasti malformarie. in
acele timpuri se practica rezectia peniani, distal de
onficiul uretral.

Nu au existat mari progrese pini in secolul XIX.
fn 1869, Thiersch a descris un procedeu pentru cura
epispadiasului, utilizind lamboun cutanate laterale, ce
circumscriu orificiul uretral. In 1874, Duplay a preluat
procedeul si 1-a adoptat pentru cura hipospadiasului,
realizind uretroplastia pe un cateter uretro-vezical.®
Procedeul era pracucat in trei etape succesive:
meatotomia, deflectarea si uretroplastia. In 1994,

'Spitalul Clinic Universitar de Urgenid Tg.-Mures

‘Discipling de Histologie, Universiatea de Medicind i Farmacie Tg -
Mures

Disciplina  Chirurgie pediatrich, Universitates de Medicind $i
Farmacie Tg -Mures

Snodgrass a descris tehnica tubularized incised plate
(TIP), acesta constituind o variantd imbunitintd a
tehnicii Duplay. Pe ling% modificirile pe care le vom
mentiona ulterior, acest procedeu se realizeazi intr-un
singur timp operator.

MATERIAL S| METODA

Au fost studiate cazurile de copii operau pentru
hipospadias, prin doui procedee chirurgicale:
tubularized incised plate (TIP) si Duplay, in Clinica
Chirurgie Pediatrici Tg.- Mures. Este un studiu de tip
caz- martor. Au fost formate doui loturi. Unul cuprinde
un numir de 26 copii, care au fost operati prin tehnica
TIP, celilalt lot, cuprinde un acelasi numir de copii,
ultimii 26, operati prin tehnica Duplay. Cei operari prin
tehnica TIP au fost internagi in anul 2007, cei operapi
prin tehnica Duplay, in cursul anului 2006.

Tehnica Duplay: Timpul I- practicim meatotomie
prin incizie longitudinali pe faga ventrali a uretrei, i- 2
mm, dupi triturarea acesteia. In timpul II efectuim
deflectarea, prin incizie transversali pe fara ventrali a
penisului, distal de orificiul uretral (in placa uretrald),
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enberarea tesutuiw tibros, suturi longirudinali 4 plagu:,
sondi uretro- vezicali 1n umpul III se etectueaza
uretroplastia. Dupi plasarea unei sonde uretro-
vezicale, se practici o incizie in , U™ pe fata ventrali a
penisului, ce circumscrie cu 2 mm proximal orificiul
uretral. prelungindu-se distal, citre virtul peran. Se
practici apoi uretroplastia pe sondi, cu sutun separate
{de obicei polyglyconate monofilament, 5-0). Se
acoperid apoi neouretra cu lambourile cutanate laterale,
cu fire separate. Pansament simplu.*

Tehnica TIP: Se efectueazi intr-un singur ump
operator. Daci este nevoie, se practici meatoplastia prin
incizie longitudinali pe fara dorsali a uretrei. Se
practici o incize longitudinali mediani, in placa
uretrali, de la onficiul uretral, la virful penisului. Se
plaseazi apoi o sondi uretro- vezicali (cel putin 8 Ch.).
Se plaseazi un garou la baza penisului, pentru a avea o
singerare minimi in timpul operatiet. Se practici doui
incizii pe fata ventrali a penisului, lateral de cea
mediani, unite la 2 mm proximal de onficiul uretral. Se
delimiteaza doui lambouri laterale, care se prepari. Cu
acestea, se practici uretroplastia, pe sonda vezical, cu
fir de polyglyconat monofilament 6-0, cu suturi
intradermici continui sau fire separate. Se prepari un
pedicul conjunctivo- vascular prepurial, care ‘e ‘adus
apoi ventral, ca un petec, pe sutura neouretrei si-ancorat
cu aceleasi fire 6-0. Tegumentul penian dorsal fiind
circumcis, se practici deflectarea. (indreptarea)
pemsului, daci este necesar, prin plicaturi dorsali
peniani (doui fire dispuse dorso--lateral). Se reface
glandul si se practici plastia tegumentului penian.

Sutura lambourilor eniene ventrale laterale.

p . . . . "
Pansament cu unguent antibiotic, cu penisul mentinut
procliv.?

Operatia e considerati reusitd, atunci cind s-a
reconstruit o neouretri corespunzitoare, pini la nivelul
virfului penisului §i nu s-au constatat complicatii.!
Acestea sunt reprezentate de dehiscenta pligii sau
fistuli uretrali. Controlul s-a efectuat la o luni de la
interventie, fiind rechemati apoi la sase luni §i un an.

REZULTATE

Virsta medie a celor operati cu technica TIP a fost
de 5,53 ani, iar a celor operati cu technica Duplay de
6,34 ani. In cazul copiilor din primul lot {operati prin
technica TIP), au fost zece cazuri cu hipospadias
anterior (balanic sau peribalanic), 14 cu hipospadias
penian (mediu) si 2 cazuri de hipospadias posterior
(penian posterior, peno- scrotal). In cel de al doilea lot,
au fost 14 cazun de hipospadias anterior, 9 de
hipospadias mediu si 3 de hipospadias posterior. Timpul
necesar operatiei TIP a fost de 60- 80 de minute, iar cel
al operatiei Duplay, de 60-70 de minute. Sonda uretro-
vezicali a fost mentinutd, in ambele cazuri 7-10 zile.
Au existat si cazuri cind am fost nevoiti si indepirtim
mat repede sonda vezicali (s- a colmatat).

In primul lot (operatia TIP), au fost 15 copii la care
uretroplastia s- a efectuat pentru prima dati si 11 la care
a fost o reinterventie. In al doilea lot (operapia Duplay),

Horea Gozar Angela Borda Virg! Gligs

au tost 13 copu la care uretroplastia s-a efectuat pentr
prima daté s1 13 la care a tost o reintervengic.

In pramul lot (operagia TIP} s-au constatat
complicatii (6 fistule si o dehiscenti a pligii), procentul
de reusitd fiind de 73,07 %.

fn al doilea lot (operatia Duplay), s-au consatat 16
complicatu (3 hstule 51 11 dehuscente ate piagn.
procentul de reusiti fiind de 38,46 %.

La copiit din ambele loturi, la care operatia a fost
consideratd reusitd, aspectul cosmetic a fost satisficitor.
Cei cu operatia TIP au fost tori circumcisi. In cazul
celor cu operatia Duplay, unii au fost circumcisi, la alpi
a fost pistrat preputul, pentru a fi utilizat la 0 eventuali
plastie, in caz de nereusiti.

DISCUTII $1 CONCLUZH

Nu existd nici o technici chirurgicali, utilizati in
cura hipospadiasului, care si dea rezultate sigure, in toate
cazurile. De aceea, au fost descrise pind in prezent peste
300 de astfel de tehnici.® Tehnica Duplay este o tehnicd
satisficitoare, relativ simpli, dar totusi cu un numir
important de complicatii. In plus necesiti trei timpi
operatorti, deci trei internin, la diferente de citeva luni.

Technica TIP reprezinti de fapt, o variantd
inbunidtatitd a tehnicii Duplay. Aduce in plus, citeva
elemente: incizia mediani, longitudinali in placa
pretrald, care scade semnificativ tensiunea din sutura
neouretrel, reducind riscul dehiscentei si interpunerea
unui strat intermediar, cojunctivo-vascular, din prepu’,
peste neouretri, care poate preveni formarea fistulei.
Desi sunt completiri simple, sunt de mare efect. In plus
garoul de la baza penisului permite efectuarea operatiei
in condini de singerare minimi.

Utilizarea firelor 6-0 la suturile intradermice sau
piele, dau o cosmeticd mai buni. Un avantaj important
al acestei tehnici e ci rezolvi toate problemele intr-un
singur tump operator, necesitind deci o singuri
internare. Datoritd acestel tehnici, s-a reusit si sciderea
virstei la care se realizeazi uretroplastia, asa cum se
practici si pe plan mondial.»®

Se observi o diferentd importanti a reusitei in
cazul operatiet TIP ( 73, 07%), in comparatie cu
operatia Duplay ( 38, 46%).

{n literaturi, reusita in operaria TIP este cuprinsi
intre 65- 90%.4741

De asemenea, se observi si o schimbare in tipul
complicagiilor. Daci in cazul operapiei Duplay se
produceau dehiscente complete ale uretrei, datorate
edemului si tensiunii din firul de sururd, in cazul
operatiei TIP, complicatiile sunt reprezentate aproape
exclusiv de fistule uretrale. Acestea sunt in general de

- mici dimensiuni §i necesiti o curi.

Ambele tehnici chirurgicale pot fi utilizate in
tratamentul hipospadiasului, atit a celui proximal, cit si a
celui distal. Ambele sunt intervenii care necesitd
concentrare, migald. Pot fi utilizate ca primi operatie sau
in caz de reinterventie. Totusi, procedeul TIP, prin rata
mult mai redusi de complicapii, numir mai mic de
spitalizin, cosmeticd imbunitipitd, s- a impus in clinica
noastra.
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Corelatia dintre estrogeni

TEolwede - Lieldl 28 GvogQysie-esier

si obezitate in menopauza

Anisie Nasalean, Camelia Ghga

Schimbarea compozitier corporale la menopau2a poate fi
cauzatd de descresterea estrogenilor circulanti si a

cresterii relative a raportului androgeni/estrogeni
Hormonii  steroizi sexuali au influienta asupra
metabolismului  accumularii  s1  distributiei  tesutulus
adipos

inainte de menopauza ovarul este principala sursa de
estrogeni Dupa menopauza, cand sursa ovariana

inceteaza, tesutul adipos este cea mar importanta sursa
de estrogeni, rezultata din conversia androgenilor.

in acest studiu se arata cresterea estrogenilor serict cu
masa corporala

Cuvinte cheie’ menopauza, estrogen:, obezitate

Changes in body composition at menopause may be
caused by decrease in circulating estrogen, the relative
increase in the androgen-estrogen ratio Sex steroigd hor
mones are nvolved in the metabolism, accumulation and
distribution of adipose tissues

Before menopause, the ovaries are the primary source of
estrogen After menopause when the ovanes stop
produsing hormones, fat tissue becomes the most im
portant estrogen source. resulting by androgen

The study showed that serum estrogen leveles rises to
the body mass

Key words menopause, estrogen obesity

Estradiolul este hormonul 'feminin cel mai
important. El este dominant. in  perioada
premenopauzali. Climacteriul este caracterizat prin
sciderea bruscd a nivelelor de estrogeni, in principal de
estradiol. fn menopauzi au loc modificar importante in
originea si tipul estrogenilor circulanu. Desi secretia
ovariani in ceea ce priveste estrogenii devine
neglijabili in singele femeilor existd estogeni. Acest
paradox se datoreazi abilitirii tisulare de a aromatiza
androgenii ovarieni si suprarenalieni

Cea mal mare parte a aromatiziril se petrece la
nivelul gesutului adipos.

Majoritatea lucririlor din literaturi sustin ci existi
o corelajie semnificativi intre nivelurile de estrogeni la
menopauzi §i masa adipoasi.

Obiective. In lucrarea de fati ne-am propus
studierea nivelelor de estradiol la paciente in
menopauzi in raport c¢u indicele de masi
corporali(IMC), cu gradul §i upul obezitdpi i in
functie de numirul de am de menopauzi. Indicele de
masi corporali exprimi cel mai bine masa adipoasi. in
acest sens am utiizat IMC pentru a caracteriza
surplusul de masi adipoasi, gradele obezitigii.

MATERIAL $I METODA
Studiul s-a ficut pe un numir de 131 paciente in
menopauzi, cirora li s-a determinat, indicele de masa

Climca de Endocrinologie Targu-Mures
Adresa de corespondenid dr Anisie Nasalean Clinica de
Endocrinoiogie str Gh Marinescu nr 38, 540139 Targu-Mures

corporali, raportul talie/sold si estradiolul seric.
Pacientele au fost impdrtite in functie de indicele de
masi corporald (IMC)in cinci grupe: normoponderale,
supraponderale, obeze gradul LIsi ITI. In funcpie de
raportul talie/sold pacientele supraponderale §i obeze
au fost impartite in ginoide st androide. Studiul a
cuprins paciente in menopauzi (dupi un an de
amenoree) intr-un interval de 5 ani.

Avind in vedere ci estradiolul este hormonul
feminin cel mai important am studiat nivelele acestuia
la tot lotul si comparativ intre grupele de paciente
normoponderale cu supraponderalele si obeze, in
functie de topografia tesutului adipos, dar i in funcpie
de numirul de ani de menopauzi.

Datele au fost culese si analizate respectind fisa de
examinare intiali, criteriile de includere si excludere
dinlot.

REZULTATE

Nivelele estradiolui(E2) la 1ot lotul. In urma
studiului am constatat urmitoarele: valorile medii ale
intregului lot au fost de 15,19pg/ml, limitele valorilor
estradiolului intregului lot au fost cuprinse intre 0,13-
52,80 pg/ml. Valoarea normali a estradiolului in
menopauzi este de: E2<60pg/ml. Nivelele de estradiol
plasmatic la intreg lotul se incadreazi in valori de
menopauzi (p<0,0001). 95%Interval de confidenti:
13,06-17,32 (Figura 1.).

Nivelele E2 in functie de IMC, tipul de adipozitate
s1 corelania dintre ele.
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Figura 1 Nivelele estrogenilor repartizate pe grupe
Tabelul |. Nivelele minime, maxime s: medii de estradiol{pg:mi} in functie de IMC
BMI Normo- Supra- Obeze Gr.l Obeze Gril Obeze Grill

o ~__ponderale _ponderale o o _
Numar paciente 23 30 30 25 23

Valori minime 0,6700 0,1800 0.1500 0.2100 8.6

Valori maxime 32,28 46,03 40,21 52,80 45,03

Valori medii 8,719 11,72 13,34 18,9 24,55
interval de confidenja  5446-11,99  7,894-1555 ~ 9,320-17,36 ~ 12,69-2511  19,62-29,48

Nivelele E2 la paciente normoponderale. Am
constatat ci pacientele normoponderale au cele mai
scizute valori de estradiol comparativ cu celelalte
paciente ale lotului. Valorile mimme ale pacientelor
sunt de 0,670pg/ml iar cele maxime de 32,28pg/ml.
Valorile medii au fost de 8,719 sunt cele mai mici valon
medii de estradiol din lot. 95% interval de confidenti:
5,446-11,99.

Nivelele E2 la paciente supraponderale. Valorile
minime sunt de 0,190pg/ml, iar maxime de 46,03pg/
ml, valorile medii sunt de 11,72pg/ml. 95% interval de
confidentd: 7,894-15,55. Valonle E2 sunt ceva mai
crescute fatd de normoponderale, dar nu semnificativ.

32.25%

25:19%

Nivelele E2 la paciente obeze gr. 1. Am gisit ci
valorile E2 la pacientele obeze de gradul 1 sunt mai
crescute decat la pacientele supraponderale, cu valori
cuprinse intre 0,150-40,21pg/ml. Media valorile fiind
de 13;34pg/ml. 95% interval de confidenti: 9,320-
17,36.

Nivelele E2 la paciente obeze gr. I1. Nivelele E2
sunt mai crescute decit la obezele gr.I. Valorile mimime
au fost-de 0,210pg/ml iar cele maxime de 52,80pg/ml.
Media valonilor estradiolului este de 18,90 mult
superioard pacientelor obeze gradul 1. 95% interval de
confidentd: 12,69-25,11.
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Figura 2. Repartifia pacientelor in functie de numar ani de menopau2a (1-5 ani)




Svbettere D0l Ladden.s o T o oL i Sadiciieie
obeze de gradul 1M mavelurie EL sun cele mai crescute
din lot. Minima valorilor de estradiol am gisu-o de
3,60pg‘ml, iar limita maximi de pini la 45,33pg ml
Media valorilor de 24,55 incadrandu-se peste limita de
ceferned 120" ale acestor: 93% prervy: de .onfidenra
.9.62-29,48. Navelele cele mar crescure de estradiol sunt
prezente la pacientele cu obezitate grll si 111, dar ele
rimin la valor1 de menopauzi, adici sub 6C,0pg mi.

Nivelele E2 la pacientele wn dispozitie ginodd 3
androwdd a adipozitatit.

Intre cele doud tipurt de distnbune 4 adipozitau
mvelele estradiolulul sunt mai crescute k tipul android.
Valorile medii ale nivelelor de esrradiol la ginoide am
gisit-o de 12,224 iar la cele androide de 17.469. Am
constatat o diferenti de 3,245 intre mivelele estradiolulu
la pacientele androide si ginoide, care este o diferentd
semnificativi  (p=0,0149). Dispunerea androidi a
adipezitdgli s¢ as0c1aza cu un risc crescut de aparitie a
tulrurinlor metabolismului lipoproteinelor si glucidic,
hpertensiuni arternale s a bolii cardiace ischemice,
sutindu-se considera un adevirat marker clinic."*

Niwelele E2 in funciie de numdir am de
menopauzd. Pacientele au fost impirtite pe o perioada
de 5 ani (Figura 2).

Am constatat ci estradiol plasmatic'scade o datd cu
cresterea anilor de menopauzi. Chiar daci la obeze am
gisit nivele mai crescute de estradiol in primii 3 ani de
menopauzi, la 5 ani nu existd nici o pacientd care s
mai prezinte nivele crescute de estradiol, iar la 4 ani
existd una singuri.

DISCUTH

Nivelele E2 in functie de BMI, tipul de adipozitate
st corelatia dintre ele. Cele mai multe paciente ale
lotului au avut valori sub 20pg/ml.’ Pacientele
normoponderale au cele mai scizute valoride estradiol
comparativ cu celelalte paciente ale lotului.

Nivelele estradiolului cresc cu cresterea gradului de
obezitate.

Rezultate aseminitoare au obtinut si o serie de
cercetitori ca: Abate Nicola intr-un studiu publicat in
2002 in JCEM', Lowejoy J.C intr-un studiu referitor la
influenta menopauzei asupra obezitipi®, Flynn M., et al
intr-un studiu despre etiologia obezititii” si Mayes
1.5.*, demonstrind influenta masei corporale, respectiv
a masel grase asupra nivelelor estrogemlor si
consecintele acestora, autori care au aritat desigur
printre altiit cd tesutul adipos are un rol esential in
mentinerea unor nivele de estrogeni care rezulti in
urma aromatizirii androgenilor in tesutl adipos.
Chakraborty Tandra R. and Chakrabory Sanjoy
demonstreazi influeta estrogenilor asupra idipozitini
s1 invers influenta acesteia asupra nivelelor estrogenilor.

Cresterea nivelelor estrogenilor la pacente obeze
in perioada menopauzali au un impact myor asupra
sindtdtii, in principal in dezvoltarea patologei maligne
mamare', si a cacerului endometrial datoritd cresterii
estrogenilor neantagonizati de progesteron.”

i(és?.;!‘.ﬁt. S et v 22T wien <
mennnut 9 in pencada posimicadpasZia i <OAAhLs
expunern la estrogen: (receptorli sunt in .onunuare
prezenu)

Tntre ceie doua upurs de distnbupie « adipozitin:
aivelele estradiolulun cele ma crescute le-am gasit
pacientele cu dispozitie androida a aqipozitat.

Influenta upului de dispunere a adipezitit: asupra
miveiclor de estrogeni a fost ardtatd si de alut auron in
unele studu: Leenen R \Van der Kooy K, et al*
Loveioy [.C. . Mayes [5., Watson G.H st care au
obtinut rezultate comparabile cu ale noastre.

Schimbirile metabolice cele mai protunde sunc
legate de obezitatea androidas care asociaza modificin
metabolice mai protunde si factori de risc cardio-
vasculan muluph.®

Dispunerea regionala a adipozitipn este influenata
de hormonii sexuahi, de raportul androgem.
estrogerui.are un determinism geneti’®, de acuvitatea
lipoproteinlipazei de glucocorticoizii, hormonul de
crestere, insulina, factorul de crestere IGF-1.*

Sursele de estrogeni in menopauzd. Estradiolul
produs de ovar este cel mai puternic estrogen. La
femeia adulti: mai mult de 95% din estradiolul
seric{E2) si majoritatea estronei(E1) sunt derivate din
secretia ovariani. Conversia periferici a precursorilor
steroizi- in estrogeni este responsabili de resrul
estrogenilor circulanti.

La menopauzi majoritatea estrogenilor circulanti
rezulti din conversia periferici a androstendionului de
origine suprarenaliani (85%) si ovariani (15%), sau din
a  testosteronului de orgine ovariani(50%) s
suprarenaliani, in tesutul adipos, muscular, ficat,
miduvi osoasi, creier, ridicina firelor de pir. Desi nu
se cunoaste exact cu ce procent contribuie fiecare, se stie
cd mugchii si tesutul adipos contribuie cu 30-35%. Pnn
urmare multiple tesutun periferice, pot sintetiza Et din
hormoni steroizi C19 circulangi, iar E2 poate fi
sintetizat direct din testosteron. Desi rata conversiei este
de 1-2% cantitatea de steroizi sexuali generati este
apreciabili. Estradiolul mai provine s1 din conversia
estronel, estrogenul dominant al menopauzei din punct
de vedere cantitativ. Nivelul estronei este mai mare in
menopauzi si se aseamini cu nivelurile circulante
premenopauzale din faza foliculari precoce. $i estrona
provine din conversia perifericdi a precursorilor
androgenici.

Locul principal al conversiei androgenilor in
estrogeni este tesutul adipos. Rata biosintezer
estrogenice extragonadale este mai crescutd la
persoanele obeze. Tesutul adipos este considerat un
organ endocrin, deoarece el prezinta receptori pentru o
serie de hormoni, si la rindul siu poate si sintetizeze
hormoni.®

In menopauzi se produce in acelasi timp o scidere
a SHBG(sex hormone-binding globulin) proteina de
legare a hormonilor sexoizi, astfel ci la femeile obeze
existd un exces de estrogeni liberi, pe fondul existentei
unui exces estrogenic in general.
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L 2€nupauzd sumt ma: scizule, crescind riscul de
osteoporoza, datoritd scideri: conversiel periferice.
avand o masi adipoasd mai scizutd.

Virsta de intrare in menopauzi este mai tmpurie L
samale alabe decdt T2 zele vrase cate comverteso
androgem in estrogen lar instalarca menopauze: estc
mai tardivi in comparatie cu cele normoponderale.

Ca un prim etect al scidern estrogenilor este
cresterea ponderald. Efectul de crestere in greutate este
cu 10-15% in primii ani de menopavzi la majonitatea
temeilor. Depunerea grisoasa este prima modificare a
metabolismului lipidic intilmutd in climacteniu #

Important de sublimat ci des: obezele au un mivet
crescut de estrogeni acestia nu le confera protectie fata
de simptomele specitice menopauzel.

In menopauzi raportul androgeni:estrogeni se
moditici in favoarea androgenilor.?

Cu avansarea in virstd, productia de precursor
androgenici scade, ceea ce antreneazd o scidere a
nivelunlor de estrogeni.

Nivelele E2 in functie de numar ani de menopauza.
Am urmint nivelele de estradiol in primii ani de
menopauzi, in intervalul ce corespunde cu ,fereastra de
oportunitate,, (50-55 ani). Fereastra de oportunitate
estrogenici este perioada imediati intririi in menopauzi
ce corespunde cu perioada cind endoteliul vascular este
incd indemn si placa de aterom nu este constituitd. Cu
cresterea numirului de ani de menopauzi nivelele E2 scad
progresiv. La 5 ani nu exista nici o pacientd care si mai
prezinte nivele crescute de estradiol, iar la 4 ani existi doar
una singuri. Aceasta ar corespunde deja cu sciderea
nivelului androgenilor dupi 3 a1 de menopauzi datoriti
scaderii gonadotropilor, care si stimuleze stroma ovarului
de unde ar rezulta o productie mai mare de androgem.
Ideea interpretini rezultatelor si in functie de numirul de
ani este mentionati i de alti auton: Foth D., Romer Th.(8):
demnonstreazi prezenta androgenilor crescuti in raport cu
estrogenii scizuti postmenopauzal §i mai ales prezenta
hiperandrogeniei rolul androgenilor ca principali sursi de
estrogeni in urma aromatizinii lor in tesutul adipos.

Din studiu derivi importanta semnalizirii unor
moditiciri in constelatia hormonilor sexuali, in cazul de
fata al estrogenilor, 5i rolul tesutului adipos in generarea
de estrogeni, si importanta acestor modificini cu
intrarea in menopauzi. Cresterea procentului de masi
grasd in organism reprezinti un important factor de risc
metabolic si se insoteste de aparitia mai frecvent a
diabetulur zaharat, a bolii cardio-vasculare §i a
accidentelor vasculare >

CONCLUZH

-Am gisit o puternici corelatie intre nivelele
estrogenilor (respectiv estradiol) si masa adipoasi,
respectiv masa corporali.

-Nivelele estrogenilor cresc cu cresterea masei
corporale.

-Cele mai man nivele de estrogent le-am intalnit la
obeze.
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-Cele mai scazute mveiun ge eSUOZeIL: ie-all gdsis
:a normoponderale

-Cu cresterea amior Jde menopauzdi mivelele
sstogemlor scad sttuandi-se i ot micy, Suas s a
cacientele obeze.

-Cele mai crescute nivele de estrogeni te-am gisi
doar in primi aru de manopauzi.

-Nivelele estradiolulu se interpreteazi in funcuc
Je masa corporald dar si in tunctie de numarul de an
postmenopauzali

-Pacientele cu masa adipoasi mai mare, respecuy
estrogem crescun, au nise crescut de ow Jdezvoln
neoplazii.

Managementul pacientelor in menopauzi cu
obezitate include in pnmul rind sciderea ponderala
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Tratamentul hipolipemiant la pacientii cu insuficienta
renala cronica hemodializati

[. Hosu’, G. Popescu G?, Violeta Roman?, Carmen Caldararus,

Z. Brassai’, A.

Dogaru?, L. Lazarut?

Obiectiv: Acest studiu a dorit sd urmareascad efectul
tratamentului cu atorvastatin, vitamina E (alfa tocoferol),
individual si combinat aupra lipoproteinelor si asupra
stresului oxidativ la pacientii dializati. Studiul a fost de
tip dublu orb randomizat placebo controlat, pacientii
fiind preluati din Centrul de Hemodializd Targu-Mures.

Metoda: fotul de pacienti a fost constituit din 44 de
bolnavi hemodializati, non diabetici, aflati in tratament
cronic  substitutiv renal, fara complicatii majore

cardiovasculare. Tratamentul a fost urmarit timp de 12
saptamani, pacientii fiind impartiti in 4 loturi: grupul 1-
tratament cu atorvastatin 40 mg plus placebo alfa
tocoferol o data/zi, grupul 2- 800 U! alfa tocoferol plus
placebo atorvastatin o datd/ zi, grupul 3- 40 mg
atorvastatin plus 800 Ul alfa tocoferol o data/zi, grupul 4-
placebo atorvastatin plus placebo alfa tocoferol o data/zi.
Modificarile nivelului lipidic si stresul oxidativ au fost
urmarite la debutul studiului si dupad 12 saptamani de
tratament. Rezultate: tratamentul cu atorvastatin reduce
colesterolul total (CT), trigliceridele ({TG), LDL-
colesterolul, apoB si nivelul LDL oxidate cu 30-43%.
Suplimentarea tratamentului cu alfa tocoferol desi in
vitro scade nivelul LDL oxidate, in cadrul studiului nu a
avut efecte asupra profilului lipidic. Nu s-au constatat
efecte secundare. Concluzii: tratamentul cu atorvastatin
este eficient in scaderea CT, TG, LDL-colesterolului si
LDL-oxidate in randul pacientilor hemodializati, fiind o
masura eficientd in reducerea riscurilor cardiovasculare
la acesti pacienti. Suplimentarea tratamentului cu
vitamina E- alfa tocoferol are un efect mai mult in vitro
asupra oxidabilitatii LDL.

Cuvinte cheie: dislipidemie, hemodializa, statine

OBJECTIVES: The objective of this study was to examine
the effects of treatment with atorvastatin, alpha-toco-
pherol and the combination of both, on lipoproteins and
oxidative stress in dialysis patients. DESIGN AND SET-
TING: This double-blind randomised placebo-controlled
trial was performed at the dialysis department of a non-
university hospital. SUBJECTS, INTERVENTION AND
MEASUREMENTS: A total of 44 clinically stable, non-dia-
betic patients on dialysis therapy (23 on haemo- and 21 on
peritoneal-dialysis) without manifest cardiovascular dis-
ease were included in this study. They were randomised for
treatment during a period of 12 weeks with 40 mg
atorvastatin + placebo alpha-tocopherol {group 1) once
daily, 800 IU alpha-tocopherol + placebo atorvastatin once
daily (group 2), 40 mg atorvastatin + 800 IU alpha-tocopherol
once daily (group 3), or placebo atorvastatin + placebo al-
pha-tocopherol once daily (group 4). Assessment of lipid
profile and oxidative stress was performed at the start of the
study and after 12 weeks of treatment. RESULTS: Treatment
with_atorvastatin reduced total cholesterol, triglycerides
{TG), low-density lipoprotein (LDL) cholesterol,
apolipoprotein B (apoB) and levels of oxidised LDL (oxLDL)
with 30-43%. It had no influence on LDL oxidisability. Addi-
tional supplementation with alpha-tocopherol had no effect
on lipid profile and oxLDL levels but decreased in vitro LDL
oxidisability. No side-effects were observed. CONCLUSIONS:
Treatment with atorvastatin is effective in lowering plasma
total cholesterol, TG, LDL, apoB and oxLDL in a population of
stable dialysis patients and might therefore be an effective
tool in improving the poor cardiovascular outcome in these
patients. Supplementation of alpha-tocopherol to atorvastatin
had beneficial effects on in vitro LDL oxidisability and
might therefore be of additional value. Further research on
the clinical effects of treatment with atorvastatin in combi-
nation with alpha-tocopherol is necessary.

Key words: dyslipidemia, hemodialysis, statine

Anomaliilc lipidice sunt foarte frecvente la pacientii
cu insuficientd renali cronici, avind numeroase
mecanisme patogenice.'**# Profilul sangvin la pacientii
hemodializayi  se caracterizeazi nu  atit pnn
hipercolesterolemie, cit prin hipertrigliceridemie,
HDL-colesterol scizut, cresterea sdLDL s1 Lp(a)- toate
acestea fiind fiind in parte aterogene.’ Pacientii cu
dializi peritoneali au in schimb mai frecvent
hipercolesterolemie.”

'Clinica Medicala i1, Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Targu-Mures

!Centrul de Hemodializi Targu-Mures

;ﬁhmca de Nefrologie Spitalul Clinic Judetean de Urgentd Térgu-
ures

Adresa de corespondentd: Dr. Hosu loan, Clinica Medicald I, Spitalul

Clinic Judetean de Urgentd, str Gh.Marinescu 50, TArgu-Mures

Ca si in cazul altor factori de risc, la pacientii
uremici, studiile privitoare la relapia dintre dislipidemie
si afectarea cardiovasculari sunt pugine la numir, de
micd anvergurd §i cu rezultate contradictorii.!®'s!*
Marile trial-uri prospective interventionale, controlate
lipsesc. In plus, o epidemie inversi se observi pentru
colesterol, ca si pentru alti factori de risc, la pacientii cu
msuficientd renali cronicd: riscul maxim il au cei cu
colesterolemia mai mica de 150 mg/dl, dar acest
aparent paradox ar putea fi explicat prin suprapunerea
unor comorbiditifi ca malnutritia, inflamatia sau
insuficienta hepatici.** De aceea, ghidurile de
tratament elaborate de expertii nefrolog se bazeazi in
mare parte pe extrapolarea rezultatelor marilor studii




Tratamentul hipolipemiant la pacientii cu insuficienta renald cronicd hemodializat 55

din populapia generald.?~* Se recomandi determinarea
profilului lipidic elementar (colesterol total, LDL-
colesterol, HDL- colesterol, trigliceride) la toti
pacientii dializai, la intrare in dializi, apoi bianual **’
Dieta si terapia hipolipemianti au drept obiectiv in
primul rind un LDL- colesterol mai mic de 130 mg/d],
sau mai bine mai mic de 100 mg/dl, considerind ci
pacientul aremic un individ cu risc cu risc foarte
inalt.®%4 Ca misuri generale, se recomandi dieta
siracd in grisimi, exercitiile fizice si evitarea excesului
ponderal. Statinele ar putea reprezenta medicatia de
electie ca primi linie, fiind cele mai eficiente s1 mai
bine tolerate. 12

In studiul de fard am dorit si verificim aceste
calitifi ale unei statine cunoscute, cu eventuale asociert
care si modifice profilul lipidic, stresul oxidativ i si
scadi riscurile cardiovasculare.

Afectiunile cardiovasculare reprezinti cea mai
importantd cauzi de morbiditate §i mortalitate la
pacientii cu insuficientd renali cronici dializai >642%
Acesti pacienti au un profil lipidic aterogen cu
ascensionarea nivelului LDL si LDL oxidate.'”#
Tratamentul cu statine la pacientii firi afectiuni renale
au demonstrat o eficientd mare, scizind evenimentele
cardiovasculare, implicit crescind rata supravietuirilor.
fn rindul pacientilor dializati, statinele par a fisigure s
eficiente, scad nivelul lipidelor, scad LDL-oxidate i
scad mortalitatea cardiovasculari.®

Boala renali cronici si dializa sunt asociate cu o
crestere a stresulul oxidativ, cu rol important in
aterogenezd.>»* Ca atare, pacientii- hemodializati

trebute si beneticieze de o terapie antioxidanta
eficientd.®* Suplimentarea tratamentului cu vitamina
E la populatia non renali are efecte benefice asupra
stresulur  oxidativ.***"' Pentru a intelege efectele
statinelor si vitaminei E s-a recurs la acest studiu dublu
orb randomizat placebo controlat (atorvastatin si alfa
tocoferol) la pacienti hemodializagi, studiind efectul
asupra nivelului lipoproteinelor si stresului oxidativ

MATERIAL $| METODA

Am studiat 44 pacienti dializani in Centru] de
Hemodiahizi Cronici Tirgu-Mures, firi complicatii
cardiovasculare majore. Nici un pacient nu utiliza
tratament hipolipemiant la acel moment. Tratamentul a
fost urmirit ump de 12 siptimini, pacientii fiind
impirtiti in 4 loturi: grupul 1- tratament cu atorvastatin
40 mg plus placebo alfa tocoferol o dati/zi, grupul 2-
800 UT alfa tocoferol plus placebo atorvastatin o dati/
zi, grupul 3- 40 mg atorvastatin plus 800 Ul alfa
tocoferol o dati/zi, grupul 4- placebo atorvastatin plus
placebo alfa tocoferol o dati/zi. Modificirile nivelului
lipidic si stresul oxidativ au fost urmirite la debutul
studiului s1 dupd 12 siptimini de tratament.

Laborator, masuritori

Probele de singe au fost recoltate la inceputul
studiului $i dupi 12 siptimini de tratament. Pacientilor
li s-a recomandat o dieti hipolipemiant (ceai, suc,
sandvis) in ziua recoltirii de singe. in hemodializ3,
recoltirile s-au efectuat inainte de sedinta de dializi.
Singele venos a fost recoltat in vacutainere cu EDTA,
dupi care probele de singe au fost indrumate la
laborator.

Tabelul nr. It {a, b, ¢, d} Rezultatele tratamentului cu (3} atorvastatin + placebo alfa tocoferol (grupul 1, n= 13}, (b) alfa
tocoferol + placebo atorvastatin (grupul 2, n=10), (c} atorvastatin + alfa tocoferol (grupul 3, n= 11}, {d) placebo
atrovastatin + placebo alfa tocoferol (grupul 4, n= 10} Ia pacientii dializati

Valoriinitiale 12 saptamani Valori medii P
(%)
(a) Atorvastatin + placebo alfa-tocoferol (grupul 1, n =13}
Colesterol (mg dI™ ) 196.1+ 423 1269 £ 34.6 -34 0.003
TG {mgdi™") 333.3+235.7 171.4 + 166.6 -34 0.003
HDL-C {mg di™" 373: 115 361+ 115 -1.9 0.834
LOL-C (mgdi™") 100 £ 34.6 50 = 30.7 -43 0.016
ApoB (mg dI™" 101220 76+ 24 -30 0.003
Timp de viata {min) 9321 94 = 20 1.9 0.388
LDLox (UL™ 46213 331 -29 0.001
Raport LDLox/apoB (U g™ ") 47+ 12 48296 56 0.507
Vitamina E serica(umol L) 36215 30+ 13 -4.8 0.023
Vitamina E in LDL (zmol g ' LDL proteine) 1642 1539 -5.5 0.117

Valori initiale

12 saptdmani Valori medii P

{%)
Colesterol (mg dI™") 1846+ 423 184.4 + 38.4 1.9 0.798
TG(mgdi— " 219.2+ 1315 201.7 = 1228 -4.2 0.477
HDL-C (mg di™") 3652115 37615 48 0.635
LDL-C(mgdi™" 103.8 + 34.6 107.6+ 38.4 4.4 0.445
ApoB (mg di™" 105 = 38 113+ 32 5.8 0.114
Timp de viata {min) 86 = 17 98 = 17 13 0.051
LDLox (UL™Y 41293 49214 17 0.015
Raport LDLox/apoB (Ug™ " 42282 442175 98 0.110
Vitamina E serica (umol L™ ") 27+ 46 51218 88 0.008
Vitamina E in LDL {zmol g™ ' LDL proteine) 15227 21262 42 0.012
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Valori initiale 12 s3ptdmani Valori medii P
(%)

(c) Atorvastatin + alfa-tocoferot! (grupul 3, n=11)

Colesterol {mg di™ ") 188.4 = 46.1 119.2 £ 30.7 -37 0.003

TG (mgdl™" 149.1 £ 87.7 122.8 £ 614 -9.9 0.047

HDL-C (mg di™ ") 56.12 76 423276 -3.7 0.169

LDL-C (mg dI™ " 115.3 ¢ 34.6 53.8 £ 23.0 -55 0.003

ApoB (mg di™") 112224 71222 -35 0.004
Timp de viata (min) 88+ 9.1 104 £ 12 19 0.003

LDLox (UL™Y 44884 328:98 -28 0.004
Raport LDLox/apoB (U g™ ") 426+ 4.6 477242 13 0.021

Vitamina E sericd (umol L™") 28.1+£93 401:= 11 46 0.004

Vitamina E in LDL (umof g~ LDL proteine) 14.3+20 23.3:53 64 0.01

Valori initiale 12 saptdmani  Valori medii
(%)

Colesterol img dl™ ") 18462423 188.4 + 30.7 4.2 0.609
TG (mgdi™") 228.0 + 149.1 201.7 = 105.2 -1.3 0.445
HDL-C (mg dI ™} 353+ 115 353103115 -08 0.878
LDL-C (mg di™" 103.8 + 30.7 115.3 £ 30.7 12 0.028
ApoB (gL~ ") 102 + 36 11331 8.9 0.126
Durata de viaté {min) 9013 89+ 11 -0.7 0.683
LDLox (UL™") 42+ 12 4310 37 0.646
Raport LDLox/apoB (U g™ ") 41278 39:73 -4.4 0.241
vitamina E serica (zmol L™ ") 29+ M 311 5.7 0.333
Vitamina £ in LDL {zmol g~ ' LDL proteine) 14+27 15+ 3.2 9.8 0.326

valorile sunt exprimate ca medii £+ SD

apoB, apolipoproteina B; LDLox, low-density lipoprotein oxidate; HDL-C, high-density lipoprotein colesterol; LDL-C,

low-density lipoprotein colesterol; TG, triglyceride.

Profilul lipidic, creatinina, ureea, hemoglobina,
apolipoproteina B,  colesterolul total, HDL-
colesterolul, trigliceridele au fost ~misurate pe
analizatorul Hitachi 917, LDL-colesterolul - fiind
calculat utilizind formula Friedwald. Apolipoproteina
B a fost analizati pe un aparat Hitacht 912. LDL-
oxidabilitatea a fost apreciati dupi recoltarea singelus,
LDL fiind izolate prin gradient de densitate la
centrifugare intr-o centrifugi SW 40,18 ore, 1a 4 grade
Celsius. Continutul de proteine al fracfiunii LDL a fost
masurat, 1ar LDL oxidarea a fost apreciati dupi metoda

Concentratia de vitamini E in ser a fost analizatd prin
metoda cromatografiei.

Analiza statistici

Caracteristicile demografice sunt prezentate in
tabelul IIT.

Analiza statistici a fost efectuatd utilizind spss
Windows. Valorile au fost exprimate ca medii £ SD. S-a
utilizat testul Wilcoxon pentru compararea datelor intre
grupurile de pacienti, cu corectia Bonferroni (pentru
compararea diferentelor de bazi dintre grupuri).

Kleinveld (CuSO4). LDL oxidate plasmatice au fost - Valorile p<0,05 au fost considerate statistic
determinate prin metoda Mercadia ox LDL. kit.  semnificative.
Tabelul llt.  Parametrii comparativi ai grupurilor 1,2, 3, 4
. Grupul 1 Gruput 2 Grupul 3 Grupul 4
Randomizare (n=13) (n = 10) tn=11) (n =10)
Barbati : femei 9-4 8:2 5.6 8:2
Varsta(ani) 46 + 15 47+16 51+ 20 51+ 18
Vechimea dializei (luni) 118 + 107 551 31 56 =+ 30 118279
Tensiunea arteriald sistolicd (mmHg) 142 =+ 30 153 £ 26 147 £ 21 156 + 33
Tensiunea arteriala diastolicd (mmHg) 87 + 16 93+18 89+ 13 91+ 15
Indicele de masa corporeaia (kg m™?) 246+ 46 235+ 28 245+ 3.1 260254
Hb {mg di— ") 11.2+ 1.2 115209 11312 11416
Creatinina (mg dI™") 121+ 39 103221 107229 121+ 2.0
Ureea (mg di™ " 1401329 164.0:269 149.1:317 155.6 £ 22.7
Tratament antihipertensiv >1 3(23%) 4 (40%) 3(27%) 7 (70%)
Chelatori de fosfor 21 13 (100%) 10 (100%) 11 (100%) 10 (100%)
Durata saptdmanala de dializa (ore) 118211 125+ 1.6 10.5+1.0 120224

Valorile au fost exprimate ca medii =+ SD

Nu s-au depistat diferente semnificative statistic intre cele 4 grupuri din punct de vedere al parametrilor

descrisi.

"Randomizare: grupul 1, atorvastatin + placebo; grupul 2, aifa-tocofero! + placebo; grupul 3, atorvastatin + atfa-

tocoferol; grupul 4, placebo + placebo.
Hb, hemoglobina.
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o Grupul }

atorvastatin + placebo « tocoferoi

¥
04— = e . P =
. Valori lnl‘illL o dil 12 saptadmian:
_® Colesicrol _ @ TG_ W HDL-C_ W LDL-C__ & ApoR |
P 0,00 0,003 0.016 0,003

Figura nr. 1 Evolutia parametrilor lipidici in timpul tratamentului cu atorvastatin + placebo alfa tocoferol (grup 1)

Grupul 2
i a tocoferol + placebo atorvastatin

I
Qb—- - T —-
Valori inipiale dupé 12 saptamani
'@ Colesterol _© TG € HDL-C 8 LDLC @ ApoB

Figura 2. Evolutia parametrilor lipidici in timpul tratamentului cu placebo atorvastatin + alfa tocoferol (grup 2)

200-- Grupul 3 \
]75,‘[ 149, I - aorvastatin+atocoferol |
‘ A Ny
1501 saf - igp 1192) 124
1254 " Y o
‘.‘. - e T -
2 100! » ~
75 .
501I
. _
251
gs T : . .
Valori imtiale — dupk 12 saptamani
D Colesterol W TG O HDL-C @ LDL-C W ApoB |
= 0.00 0,047 0,003 0,004

Figura 3. Evolutia parametrilor tipidici in timpul tratamentului cu atorvastatin + alfa tocoferol {(grup 3}

Grupul 4

250 a tocofcrol + placebo atorvastatin
200 T_sg] 01,7
150 i el s
K j103.8] 102]
1001 \
50
OL L] 5 2 - S
Valon intfiale dupd 12 sapthman
| W Colesierol O TG B HDL-C O LDL-C M ApoB |
p= 0,028

Figura 4. Evolutia parametrilor lipidici Tn timpul tratamentului cu placebo atorvastatin + alfa tocoferol (grup 4}



REZULTATE $1 DISCUTII

Valorile initiale ale colesterolului total (CT),
mglxcendelor (TG), HDL-, apolipoproteinei B nu au
inregistrat diferente semnificative intre grupuri (tabelul
2 a-d). Tratamentul cu atorvastatin (grupul 1) reduce
CT, TG, LDL-c si apoB cu 30-43%. Aceste valori nu
au fost influentate de suplimentarea tratamentului cu
alfa tocoferol (grupul 3). Administrarea in monoterapie
a alfa tocoferolului nu are efect asupra profilului lipidic
(grupul 2).

Dupi tratamentul cu alfa tocoferol (grupurile 2 51
3), concentratia de vitamina E plasmatici st LDL a fost
in crestere, gradul de crestere nefiind semnificativ intre
grupuri. Atorvastatin-ul a redus nivelul plasmatic al
LDL oxidate si concentratia de vitamina E, dar nu a
avut efect asupra vitaminet E din LDL, LDL
oxidabilititii §i raportului LDLox/apoB. Suplimentarea
tratamentului cu alfa tocoferol nu a influentat efectul
atorvastatinei asupra LDLox , dar a dus la o reducere a
LDL oxidabilititii (grupul 3). De asemenea, s-a
constatat o mici crestere a raportului LDLox/apoB.
Concentratia de LDLox in plasmi a crescut dupi
suplimentare cu alfa tocoferol dar raportul LDLox /
apoB nu s-a modificat (grupul 2).

Tn acest studiu am cercetat efectele tratamentului cu
atorvastatin in asociere cu alfa tocoferol ca antioxidant
asupra profilului lipidic §i stresului oxidativ. 'Am
observat o scidere a nivelului CT,TG, LDL-c, apoB,
nivelului de particule LDLox §i o minimi sidere a
nivelului vitaminel E serice dupd  tratamentul cu
atorvastatin (40mg/z1) in rindul pacientlor dializati
luagi in studiu. Suplimentarea tratamentului cu alfa
tocoferol (800 Ul/zi) a crescut nivelul vitamieni E in
ser siin LDL, a prelungit timpul de oxidare al LDL dar
a fost asociatd §i cu cresterea nivelului de LDLox.
Tratamentul combinat atorvastatin plus atorvastatin-a
dete-minat o scidere a  concentraier lipidelor si
LDLox, intirziind oxidarea LDL.

Epidemiologia si factorii de risc pentru_patologia
cardiovasculard la pacientii renali cronici

Accentuarea aterosclerozei, consecutiv cu cresterea
morbiditdgii  si  mortalititi  cardiovasculare sunt
probleme deosebit de importante si grave la paciengt
renali cronici, in special cei dializapi."""?2 Mortalitatea
prin boli cardiovasculare in rindul acestor pacienti este
de circa 9% pe an, fiind de aproape 30 de ori mai mare
decit in rindul populatiet generale.™* Studiul
Framingham a stabilit factoni de risc cardiovasculari
implicati in dezvoltarea complicatiilor cardiovasculare.
Majoritatea factorilor de risc traditionali (virsta,
diabetul, HTA, hipertrofia de ventricul sting, nivelul
scizut de HDL) sunt prezenti i in rindul pacientilor
renali cronici dializagi §i contribuie la cresterea
incidentei bolilor cardiovasculare.$* in plus, la acesti
pacienp sunt prezenti factori de risc supllmentan,
specifici bolii renale cronice s dializei: anemia,
inflamatia cronicd, malnutritia, hiperhomocisteinemia,
hiperparatiroidismul, hiperfosfatemia, dislipidemia si
accentuarea stresului  oxidativ*  Caracteristicile
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dislipidemiei la pacientii renali cronici au fost discutate
pe larg (HDL-c cu valori scizute, mivel inalt al TG, al
VLDL si IDL, prezenta particulelor mici si dense de
LDL aterogene).

Efectele tratamentului cu statine

Tratamentul hipercolesterolemiei cu statine s-a
dovedit a fi eficient si relativ fird complicatii severe in
rindul populaiei generale, fiind efectuate numeroase
studii cu diferite substante active 36339 Bazat pe
aceste rezultate, tratamentul dislipidemiei la pacientii
renali cronici dializati ar trebui si dea rezultate
semnificative, scopul fiind reducerea complicatiilor
cardiovasculare.”

Stresul oxidativ

Are un rol foarte important in patogeneza
aterogenezei. Dializa in sine este recunoscuti ci
augmenteazi stresul oxidatv, aceasti terapie putind
afecta in acest fel pacientii renali cronici.® De aici §i
nevoia de a gisi noi strategii de scidere a stresului
oxidativ.*

Tratamentul cu antioxidanti

Pani in prezent s-au efectuat numeroase studii de
preventie primari si secundari cardiovasculari folosind
terapii annoxxdame, rezultatele nu sunt totusi
concludente.™*” Studiul Cambridge Heart Antioxidant
(CHAOS) a cercetat efectele tratamentului cu vitamina
E la pacienti firi patologie renali; s-a constatat o
scidere a ratel infarctelor miocardice dupi acest
tratament  dar firi efect asupra mortalitipi."
Suplimentarea tratamentului cu vitamina E cu vitamina
C in studiul ASAP (Antioxidant Supplementation in
Atheroclerosis Prevention Study) a intirziat progresm
aterosclerozei - determinati  prin  misurarea
modificirilor ~intimei arterei carotide comune la
pacientii-cu hipercolesterolemie.**® Nu s-au semnalat
efecte semnificative ale celor doui vitamine, urmirind
parametrii stresului oxidativ. Singurul studiu prospectiv
cu rezultate clinice legate de vitamina E a fost efectuat
in' rindul pacientilor hemodializati cu complicatii
cardiovasculare (studiul SPACE).'"»* S-au constatat
unele efecte benefice in sensul reducerii acestor
complicatii si a incidentei infarctului miocardic dupi
supllmemarea tratamentului cu vitamina E»*

In studiul de fari am demonstrat ci suplimentarea
tratamentului cu vitamina E (800 UI alfa tocoferol/z1),
creste semnificativ rezistenta LDL-c la oxidare in
special in vitro si in vivo. Tratamentul cu alfa tocoferol
insi, creste concentragia LDLox, explicati printr-o
foarte mici crestere a LDL-c sau prin efectul pro
oxidativ al alfa tocoferolului mediat prin deficienta de
co-antioxidanfi. Acest efect este considerat a fi
nesemnificativ deoarece raportul LDLox/ apoB rimine
nemodificat.

- 1n concluzie, tratamentul cu atorvastatin 40 mg/zi
este eficient in reducerea colesterolului plasmatic CT,
TG, LDL, apoB si LDLox in rindul pacientilor
dializati. Nu am decelat efecte secundare semnificative.
Aceasti modificare a profilului lipidic poate contribui
la  reducerea  complicatitlor  cardiovasculare.
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Suplimentarea tratamentului cu alfa tocoferol a conferit
in vitro o rezistentd a LDL-c la oxidare, dar pe de alti
parte a fost asociatd cu o discretd crestere a nivelului
LDLox. In aceste conditii, se pare ci doar tratamentu
combinat statini plus vitamina E ar fi recomandat, cu
beneficii inclusiv in sciderea oxidabilitigi.
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Probleme de diagnostic si tratament in
chistul osos esential

C.Trambitas, O. Nagy, S.T. Pop, O.Russu, A. Kovacs, |. Gergely, S. Incze

Tratamentul chistului osos esential variazd de la tehnici
chirurgicale de grefare osoasd, pana la injectarea
percutand intrachisticA de corticosteroizi sau maduva
osoasd. Scopul acestui studiu prospectiv este evaluarea
rezultatelor tratamentului chirurgical al chistului osos
esential prin chiuretaj-plombaj cu tesut osos spongios
autolog sau homolog, iar recent cu substituenti ososi-
pastd de hidroxiapatitd nanocristalind (Ostim) introdusa
intrachistic. Este prezentat algoritmul folosit in obtinerea
diagnosticului pozitiv si diferential al leziunii, precum si
principalele dificultati legate de acestea.

Cuvinte cheie: chist osos esential, grefa spongioasa
autologad si homologa, substituenti ososi

The treatment of unicameral bone cyst varies from open
bone-grafting procedures to percutaneous injection of
corticosteroids or bone marrow. The purpose of this pro-
spective study is to evaluate the efficiency of surgical
treatment of unicameral bone cyst using curettage and
bone grafting with allografts or autografts, and most re-
cently with bone substitutes - injectable nanocrystalline
hydroxyapatite paste (Ostim). It's also presented the al-
gorithm used for obtaining the positive and differential
diagnosis, as well as the main difficulties observed.

Key words: unicameral bone cyst, bone allografts and
autografts, bone substitutes

Chistul osos esential este o leziune litici osoasid
benigni, care apare cu aproape exclusivla copii.

De obicei este format dintr-o cavitate unici de
etiologie necunoscuti, localizindu-se preferenpial in
metafiza proximali humerali sau femurali.’?

Chistul osos esential este a treia leziune osoasi
(dupi fibromul neosificant si osteocondrom)in perioada
de crestere i este prima cauzi de fracturi pe os
patologic la virsta copiliriei.’®

Conform unei statistici efectuate de Kaelin
incidenta este de aproximativ 1/10000 copii pe an.

Chistul osos are tendinta de a se extinde progresiv,
simetric si centrifug. In 90-95% din cazuri este
descoperit si diagnosticat accidental in urma unei
fracturi metafizare de obicel stabile sau cu deplasare
minimi. %

MATERIAL S| METODA

fn pericada 1996-2005 Ia Clinica de Ortopedie si
Traumatologie II din Tirgu Mures au fost internate si
tratate 98 de cazuri de chist osos esential, 28 dintre ele
fiind introduse intr-un studiu prospectiv.

Virsta medie a bolnavilor era de 10,7 ani, 17 fiind
de sex masculin si 11 de sex feminin.

Clinica de Ortopedie i Traumatologie I, Spitalul Clinic Judetean de
Urgensa Mures

Adresa de corespondentad: Trambifas Célin, Clinica de Ortopedie si
Traumatologie II, Strada Mihai Viteazu Nr. 31 TArgu Mures

Toate cele 28 de cazuri introduse in studiul nostru
clinic au fost tratate chirurgical — clasic sau prin tehnici
percutane. Nu am folosit in nici unul dintre cazuri
metoda injectiei intrachistice cu preparate cortizonice.

Cea mai frecventi localizare a chistului era
metafiza proximali humerali (18 cazuri) si cea
femurali (7 cazuri).

Am observat de asemenea localiziri pe radius (2
cazuri) si in metafiza distali a peroneului (1 caz).

Tehnica chirurgicali folositi a fost chiuretajul
minutios al chistului si plombaj cu tesut osos spongios -
autolog sau homolog, iar recent cu substituenpi osos
(Ostim).

Osteosinteza (tije, plici, suruburi) s-a utilizat in
localizirile metafizare proximale femurale sau humerale,
pentru a preveni fractura pe os patologic sau pentru
tratamentul unor fracturi deja existente (7 cazun).

REZULTATE

Din cele 28 de cazuri tratate chirurgical, 25 s-au
vindecat cu regenerare osoasi perfectd.

n 3 cazuri am constatat recidiva, intr-un interval
de 1-3 ani postoperator, unul dintre bolnavi prezentind si
fracturi pe os patologic. Acesti bolnavi au fost reevaluati
si fost supusti reinterventiei chirurgicale, in prezent fiind
considerati vindecati atit clinic cit i radiologic.

fn 94% dintre cazuri chistul era localizat in
metafiza proximali humerali si femurali, cea mai
frecventi localizare fiind cea humerali.
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Majoritatea cazunlor studiate aveau un aspect
radiologic clasic: imagine liticd, ovalari, uniloculari,
dispusi paralel cu axul lung al osului in care se dezvold.

Localizarea chistulu: a fost metafizari, in 2 cazun
chistul avind contact cu cartilajul de crestere. In 4 cazuri
am observat migrarea chistului spre diafizi, avind un
aspect de zoni de lizi multiloculard bine delimitara.

In fiecare din cazurile studiate chistul era bine
delimitat printr-un lizereu de sclerozi. Acest lizereu este
mai fin de obicei spre zona epifizari §i marcat citre diafizi.

Nu am putut pune in evidenti reactie periostali si
nici extindere in pirtile moi invecinate.®

fn 12 cazuri s.a constatat fractura recenti a
chistului, cu un traiect transversal, oblic sau spiroid
transchistic.

fn timp apare o reactie periostali postfracturi, cu
un calus voluminos care stabilizeazi focarul de fracturi
la periferie.®

fn urma fracturii aceste chisturi isi pierd aspectul
locular si devin septate cu zone de condensare in interior.!
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Histopatologic la un chist osos activ apare ¢
membrani mezoteliali formati din celule cuboidale ce
se aseamini cu celulele sinoviale dar care nu sunt un
endoteliu. Aceste celule pot contine in citoplasmi
cantititi apreciabile de hemosiderini. In peretele osos
adiacent membranei se pot gisi osteoclasti. Intre
membrana chistului §1 osteoclasti se interpune un gesut
areolar ce contine celule gigant multinucleare, celule
fibroblastice, zone de fibrinj, rare celule inflamatorii s1
numeroase capilare mici. Natura nespecifici a acestui
tesut pledeazi pentru un proces reparator cronic mai
mult decit pentru un proces inflamator sau neoplazic.
Chisturile vechi, mai ales cele cu fracturi in evoluna lor,
pot contine osteoid si chiar os nou formar.2

Cu toate ci In literatura de specialitate este descrisi
si transformare maligni de tip histiocitom fibros
malign, noi nu am semnalat acest lucru la nici unul
dintre cazurile noastre studiate.*%®

Nu am constatat mici o complicatie septici,
respectiv nici o transformare maligni.

Aspect pre si postoperator la 6 luni dupa chiuretaj — plombaj cu grefa autologa si substituenti ososi (OSTIM)
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DISCUTII

Dificultitile de diagnostic pozitiv si diferential
prezintd mai multe aspecte. Multe tumori osoase benigne
st leziuni osoase tumor-like sunt diagnosticate prin
examinarea radiologici clasici, firi a mat fi necesare alte
proceduri imagistice sau biopsia osoasi. Daci examenul
clinic si imagistic suplimentar (computer tomografia,
rezonanta magnetici nucleari, etc.) nu pot furniza un
diagnistic precis, se impune efectuarea biopsiei in
vederea examenului histopatologic.

Diagnosticul radiologic este ma dificil la
adolescent si adolescentul tanir, unde chistul osos
esential este mat putin frecvent, in cursul consolidini
fracturii pe os patologic sau daci chistul involueazi
spontan.’

fn vederea unui diagnostic etiologic corect al
leziunilor litice situate in metafiza proximali humerali
sau femurali considerim oportuni folosirea urmitorului
algoritm:

Etapa 1.

Radiografia plani este examinarea de electie
datoriti caracterelor destul de specifice radiologic ale
unui COE.

Etapa 11

Imagistica medicali aduce cu certitudine informatii
in plus. Examenele CT si RMN aduc informatii despre
natura lichidiani sau solidi al continutului chistic,
extinderea tumorii in tesuturile moi §i despre starea
corticalei adiacente.

Tomografia computerizati este / superioard
examinini radiologice clasice in localizarea epicentru-
lui leziunii osoase (medular, cortical, periostal, parosteal),
punctul de plecare initial al unei leziuni osoase fiind
caracteristic pentru anumite afectiuni, estimind in acelasi
tmp natura mai mult sau mai putin agresivi a leziunii.
De asemenea, examenul computertomografic evidentiazi
mai fidel defectele corticale §i reactia periostali -
indicator al acivititii biologice a leziunilor osoase.

Rezonanta magnetici este cea mai precisi metodi
in estimarea extensiel tumorale si invaziei pirgilor mot.
Scintigrafia osoasi are o importanti mai redusi.

Uulizarea recentd a substituentilor osogi - pastd
nanocristalini de hidroxiapatitdi (Ostim) prezinti
multiple avantaje. Produsul este total sintetic, complet
degradabil, efictent mecanis si biologic, rezultatele
postoperatorii fiind comparabile cu cele obtinute prin
chiuretaj-plombaj cu grefi spongioasi autologi, dar cu
evitarea complicatiilor la nivelul locului donor - creasta
iliaci, find usor de folosit i firi riscul transmiteni
vreunei boli.

Etapa I11.

Examenul histopatologic este obligatoriu mai ales
daci se intervine chirurgical sau daci existi dubii
asupra naturii leziunii evidentiate radiologic.

Diagnosticul diferential radiologic s1 histologic se
face cu:

-chistul osos anevrismal

-displazia fibroasi

-osteomul osteoid

-ostecondromul

C.Trambitas, O. Nagy, S.T. Pop, et al

-condroblsatomul

-tumora cu celule gigante (in localizirile epifizare)

-encondromul

-granulomul eozinofilic

-fibromul condromixoid

-abcesul central Brodie

-osteita fibroasi localizati

-defecte corticale

-ostemielita pseudotumorali

Spectrul diagnosticului diferential poate fi lirgit in
cazuri extreme 1 cu Boala Paget, hiperparatiroidismul,
dar mai ales cu osteosarcomul intraosos bine delimitat.

In cazuistica noastri cele mai frecvente probleme
de diagnostic diferential imagistic, au fost in primul rind
cu chistul anevrismal 0sos §i cu tumora cu celule gigante.

CONCLUzZl

-Chistul esential osos este o leziune litici osoasi
benigni cu continut lichidian.

-Apare aproape exclusiv la copii, dar poate si
apari si la adolescenti si chiar si la adulti.

-Localizarea predilectd este este zona metafizari
proximali a humerusului si a femurului.

-Majoritatea chisturilor esentiale au o evolutie
lentd, uneori regresivi si sunt diagnosticate accidental
pe fondul unor fractun pe os patologic.

-Diagnosticul diferential de multe ori este dificil,
mai ales in localizirile diafizare sau epifizare.

-Tratamentul COE este strict individualizat, in
functie de particularitatea cazului.

-Cel mai eficace tratament este cel chirurgical
constind in chiuretaj minutios si plombaj cu grefe
osoase spongioase sau subsutuenti ososi, asociat in
anumite cazurl cu osteosintezi.

-Indiferent de procedura terapeutici aleasi, existi
sansa ca evoluria si se complice cu o recidivi locald sau
fracturi pe os patologic, mai ales in cazul leziumlor
operate in faza activi.

-Nu am observat in cazuistica noastri transformare
maligni a leziunii
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