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Peste 2000 de teste de baza si
avansate care ajuta medicul sa
stabileasca un diagnostic cat
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Alinity. Your total lab solution,
designed to deliver:

=3 UNIFORMITY

Standardize operations across your
lab and network, and optimize your
limited resources.

® User-driven design
B [ntuitive user experience

= Easy-to-use graphic user interface

OPERATIONAL
rd\ PRODUCTIVITY

Address limited space and inereasing demand
with increased throughput and capacity.

» Maximized throughput in a compact feotprint
¥ Increased sample and reagent Inad-up capacity
= Continuous reagent access

ﬂlinitl__l ci-series

el FLEXIBILITY

Adapt to day-to-day and long-term
unpredictability of changing lab volumes.

® Scalable design
" Multiple track-connectivity options

® Open informatics and automation

il

Provide consistent high-quality service
to physicians, and reduce waste,

® Error-proof design elements that
safeguard against erroneous results

= High-quality assays with proven
technology and design

® Assay harmonization to CLSI
guidelines, ensuring clear performance
parameter definitions

HARMONIZED SYSTEMS
ACROSS ALLKEY
LABORATORY DISCIPLINES

Abbott

A Promise for Life

ACHIEVE MEASURABLY BETTER HEALTHCARE PERFORMAMCE.
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In perioada 7 - 9 noiembrie 2019, in incinta Hotelului Novotel - Sala Paris
din Bucuresti, va avea loc a VI-a Conferinta Nationala a Societatii Roméane
de Hemostaz4 si Tromboza, organizata sub auspiciile ISTH. |

Organizata de SRHT la fiecare 2 ani, conferinta s-a bucurat pind acum de |
un larg interes si de participarea unui numéar mare de lectori, nume sonore
in peisajul national al medicinei de laborator si al multor domenii clinice.

Va asteptdm cu drag sé participati la aceastd manifestare stiintifica care este
organizata cu sprijinul Colegiului Medicilor din Romania si a Ordinului Biologilor,
Biochimistilor si Chimistilor din Sistemul Sanitar din Romania care ne vor credita
conferinta.

www.srht.ro Comitetul de organizare
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~Progresele in medicina de laborator sunt absolut
spectaculoase”
Conf. Dr. loana Brudasca

Sistemul de grup sanguin Rh
Dr. Georgeta Hanganu

Teste de laborator pentru evidentierea predispozitiei
genetice pentru intoleranta la lactoza
Ecaterina Tataru

Alergiile
Asist. Univ. Dr. Antoanela Curici

Agregometria plachetara utilizand metoda LTA
(Light Transmission Aggregometry)
Biochimist Elvira Giurea

Polimiozita
Schiriac Elena-Corina

Sclerodermia
Schiriac Elena-Corina

Tromboze si trombofilii
Bioch. Valeriu Gaman
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DIAGNOSTIC

DDS Diagnostic furnizeaza solutii de incredere pentru 1abﬂratuareie medicale :
kituri, reactivi si aparaturd medicald pentru diagnosticul in vitro.

ELECTROFOREZA

— | i producEion in Romania

Electiofoieza proteinelon serioe pe ool de agamnzd permie sepamnea a sase fractll proteoe
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T'ES'I'E ELlSA - Harmoni Tiroideeni,
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Hormoni Fertiftate.

Harmoni Steroizi .

TESTE RAPIDE

\ IMUNOCROMATOGRAFICE

e NOU ! Truse Helicobacter pylori Ag
A Truse Helicobacter pylori Ac

SEROLOGIE LATEX

Truse: CRP / ASLO / RF / RPR / TPHA f VDRL

SAID -SISTEM AUTOMAT ELECTROFOREZA ELISA & CLIA ChemWell Fusion

[
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Solufis adeslh pentru boraioae oo

Charrifiell Fusson esbe un sisiom ooemphet
sl s 31 reang die poobe

EACTTUAL (b (LA EE A 2 1 A
opii unko, cane ofieFo oubemal abit tesicie
COMNITRITiCR, S8 £ O Chesmiduminsoone:
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Adresa: Str. Vulcan Judetul Nr. 7, Sector 3, Bucuresti, Romania

Tel: 0040.21.344.07.71, Fax: 0040.21.410.40.09
Email: office@ddsdiagnostic.ro - Web: www.ddsdiagnostic.com




Interviu

.Progresele

in medicina de laborator
sunt absolut spectaculoase”

Interviu realizat cu doamna Conf. Dr. loana Brudasca, Presedintele AMLR

asul cel batran, leaganul car-

turarilor, al unirii, al idei-

lor si migscarilor generoase”

gizduieste in perioada 5-7

iunie a treia Conferinta Natio-
nald a Asociatiei de Medicind de La-
borator din Roménia cu participare
internationala.

Aflam detalii despre acest prestigi-
os eveniment, cit si despre proiectele
AMLR, de la doamna Conf. Dr. Ioana
Brudascd, Presedintele AMLR.

Stimata doamna Conf. Dr. loana
Brudasca, va rugdm sa ne

spuneti cu ce noutati tematice

ntampinati participantii la editia

din acest an.

Ca in fiecare an, incercdm sa aco-
perim o tematici cat mai extinsd, de-
oarece specialitatea noastrd este una
foarte vastd si diversa. Avem sectiuni
de prezentiri orale si sesiuni de poste-
re de biochimie, hematologie, geneti-
ca, markeri tumorali, management al
calitatii, toxicologie, microbiologie si
parazitologie. Este de fapt tot mai di-
ficil de stabilit o granitd precisd intre
toate aceste categorii, avind in vede-
re ci tehnicile moderne de biologie
moleculard, genomici, imunologie,
spectrometrie de masd, cromatografie
de inalta performantd sunt aplicate in
toate domeniile medicinei de labo-
rator. Temele abordate anul acesta se
referd la progrese in diagnosticul he-

mopatiilor maligne, utilitatea diagnos-
ticd a unor biomarkeri, gestionarea
rezistentei la antibiotice, diagnosticul
unor parazitoze, precum si teme legate
de perspectivele si provocarile viitoare
in medicina de laborator, reglementari
legislative, aparaturd, managementul
calitatii. Temele sunt interesante, actu-
ale, si sperdm fie utile si apreciate de
participantii la conferinta.

Fiind o manifestare cu

participare internationald, va

Speakerii strdini din acest an
sunt doamna Profesor Tomris Ozben
(Akdeniz University, Medical Faculty,
Dept. of Clinical Biochemistry, An-
talya Turkey) care este si trezorierul
IFCC si membru in Consiliul Director
al Federatiei Balcanice de Chimie Cli-
nica, Prof. Vladimir Palicka de la Uni-
versity Hospital and School of Medi-
cine Hradec Kralove, Czech Republic
(care ne-a mai onorat cu prezenta si
la alte conferinte), Prof. Hans H. Ma-
urer Department of Experimental and
Clinical Toxicology, Saarland Univer-
sity, Germany si Prof. Alain Verstraete
Dept. of Laboratory Medicine, Ghent
University Hospital Belgium.

Din partea companiilor de diag-
nostic in vitro vom avea ca speakeri
invitati pe Prof. Thierry Naas, Director

al CNR (Centre National de Reference)
résistance aux antibiotiques ‘Entéro-
bactéries résistantes aux carbapénémes’
France, si pe Prof. Sergio Bernardini
(Department of Internal Medicine &
Department of Clinical Biochemis-
try, University of Rome “Tor Vergata”
,Chair of the Emerging Technologies
Divisions of IFCC)

La acestia se adaugd desigur
distingi membri ai corpului academic
de la Universitatile de Medicind si Far-
macie din tard, prea numerosi pentru a
fi mentionati aici.

_aboratory Medicine). Care sunt

beneficiile acestor colaborari?

m

Beneficiile sunt numeroase, ince-
pand cu faptul cé la toate manifesta-
rile noastre am avut speakeri invitati
din partea acestor organizatii, care
au sustinut intotdeana prezentari de
exceptie. In cadrul IFCC si EFLM
exista programe de schimburi de
experientd pentru specialistii de labo-
rator, programe de mentorat de care
pot Dbeneficia membrii societitilor
nationale membre ale IFCC si EFLM.
Pe site-urile acestor organizatii existd
un bogat material informativ (prezen-
tari stiintifice, ghiduri, webinars) care
poate fi consultat.

n MEDICAL MARKET Medicina de Laborator 2019 www.revistamedicalmarket.ro
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(@)

aborator de catre colegii straini?)

) foX

La intalnirile pe care le-am avut
pe parcurs in diferite ocazii cu
reprezentanti ai IFCC, EFLM
sau BCLF (Balkan Federation
of Clinical Chemistry) cred ci
cei care activeaza in tara noas-
trd in domeniul medicinei de
laborator se bucura de o ima-
gine favorabila.

Desigur cé pe plan mondial
si chiar european existd deca-
laje intre diferitele tari in ceea
ce priveste posibilititile de a
efectua in mod curent anu-
mite teste de laborator, sau in
privinta modului de decontare
a testelor de catre sistemele de
asigurare, decalaje dictate in
primul rand de anumite con-
strangeri economice.

e progrese In domeniile

e varf ale medicinei de
aborator s-au nregistrat
n ultima perioadd? Care
unt actualitatile in tes-
area genetica si biologia
moleculard?

Progresele in medicina de
laborator sunt absolut spec-
taculoase. Progresele ficute
in domeniul dispozitivelor
Point-of-Care permit o mai
bund auto-monitorizare a
pacientilor cu afectiuni cronice. Exis-
td la ora actuald asa numitele wearable
devices — modalitati de testare la pur-
tator (lentile de contact, tatuaje) care
permit testarea unor parametri intr-
un mod neinvaziv pentru pacient, iar
tehnologiile de comunicare moderne
(aplicatii pe telefon de exemplu) faci-
liteaza ceea ce numim tele-medicini
(medicina la distantd): comunicarea
intre pacient, medicul de familie si
unitati spitalicesti. Miniaturizarea,
nanotehnologiile, perfectionarea bio-
senzorilor permit efectuarea simul-
tana a unui panel larg de analize (lab
-on-a —chip).

Testarea pentru anumiti biomarkeri
permite alegerea unor tratamente tintite
pentru unii pacienti cu patologie tumo-
rald, cu hemopatii maligne. Studiile de
genomicd, proteomicd, microbiomicd
au dus la descoperirea de noi biomar-
keri utili in diagnostic sau in terapie.

Medicina de laborator a viitorului
este sub semnul celor 4P: preventiva, pre-
dictiva, participativa si personalizata.

In fiecare an incurajati tinerii
colegi, de aceea va rugam sa

ne spuneti ce ati pregatit pentru

ei in cadrul programului acestui
eveniment.

Intr-adevir, AMLR are printre obiec-
tivele sale sprijinirea colegilor mai tineri.

In fiecare an, cu ocazia conferintei
anuale se acordd doud premii tinerilor
colegi, premiul Marcela Zamfirescu

Gheorghiu pentru cea mai buna pre-
zentare poster, si premiul Eugen Mody
pentru contributii in domeniul medi-
cinei de laborator. Aceste premii con-
stau in sponsorizarea celor premiati
cu sustinerea participérii la o mani-
festare stiintifica si sustinere pentru
achizitionarea de literaturd de
specialitate. De anul trecut am
initiat si o competitie internd
de granturi de cercetare, care
se finalizeazd cu finantarea
unuia din proiectele evalua-
te cu suma de 3000 euro. De
asemenea, pentru rezidenti
cotizatia anuald este mai mic4,
la fel si taxa de inscriere la ma-
nifestarile stiintifice anuale.

In domeniul medicinei de
laborator au avut loc unele
schimbdri in ultimii ani, prin
aparitia unei specialitati se-
parate, microbiologia clinicd.
Acest fapt a dus la modificdri
in structura stagiilor de prega-
tire a rezidentilor de medicina
de laborator. Curricula, in linii
mari se ghideaza dupi cea pro-
pusd de EFLM (EC4 Syllabus),
avand insa si unele aspecte care
ar mai putea fi imbunititite. In
schimb tematica de pregatire
este oarecum deconectatd de
tematica examenului de spe-
cialitate, care este neschimbata
de foarte multi ani. Din pécate, de-
mersurile noastre repetate ca societate
profesionald la Ministerul Sanatatii de
a actualiza aceasta tematicd nu au avut
succes pana acum.

In final, v rugdm sa ne informati

asupra proiectelor viitoare ale

Principalele obiective la ora actua-
13 ar fi cresterea numérului de membri
si o implicare mai activa a acestora. De
asemenea, o popularizare mai intensd
a oportunititilor oferite de IFCC si
EFLM mentionate anterior.

Medicina de Laborator 2019




Articole de specialitate

Attelica™ Solution

SIEMENS R
Healthineers *-*

Attelica™ Solution este gandit sa se adreseze provocarilor comune laboratoarelor clin-
ice. Integreaza Analizoare de imunologie si biochimie cu standarde noi in tehnologia de
gestionare a probelor asa ca va puteti concentra pe obtinerea unor rezultate mai bune.

Experimentati

puterea Attelica
Solution!

Attelica™ Solution: anali-
zoare de imunologie Si
biochime flexibile, scala-
bile, gata pentru automa-
tizare, oferind o tehnologie
brevetata de transport mag-
netic al probelor; flexibilitatea
pentru a crea peste 300 de
configuratii individualizabile;
Si un test cuprinzator de me-
niuri cu tehnolgii de detectie
dovedite in practica.

Caracteristici

Tehnologia de transport brevetata: Attelica Magline: trans-
port de probe rapid, bidirectional, cu viteza variabila, inclu-
siv pentru probe de urgenta (STAT), pediatrice si recipiente
de proba speciale.

Sistem de vizionare tip multi camera cu vedere la 360°,
gandit pentru a reduce erorile de citire a codurilor de bare,
manipularea exceptiilor si recipientelor speciale de probe.

Software de planificare automat care caracterizeaza inde-
pendent fiecare proba si gestioneaza probele de urgenta
(STAT) si probele pretioase ih mod corespunzator.

Software de programare automat care livreaza controalele
si calibratorii catre toate analizoarele conectate, dintr-un
recipient refrigerat, aflat onboard.

n MEDICAL MARKET Medicina de Laborator 2019 www.revistamedicalmarket.ro



Articole de specialitate

Flexibilitate pentru un viitor lipsit de griji
pentru laboratorul dumneavoastra.

Analizoarele pot fi combinate in peste 300 de configuratii individualizabile inclusiv
configuratii liniare, in L, sau in U, oferind flexibilitate si scalabilitate pentru a face fata
cererilor de testare in continua modificare.

Poate fi configurat ca un sistem de sine statator si este gata pentru automatizare
pentru a se conecta la sistemul de automatizare Aptio®, oferind o solutie de laborator
multidisciplinara totala.

Unii reactivi si consumabile sunt folositi pe mai multe configuratii si locatii pentru un control al inventarului economic
Si rezultate pacient constante, indiferent unde este sunt testate probele.

Pot fi folosite mai mult de 30 recipiente de proba diferite, inclusiv recipiente pediatrice, cupe tip “tube-top” si recipi-
ente speciale, reducand numarul de aliquat-ari, manipulare speciala si costuri materiale.

Un meniu larg si in extindere in starile de boala cu tehnologii de detectie dovedite pentru a informa deciziile clinice.
Productivitate mare pe metru patrat cu un analizor de imunologie care ruleaza pana la 440 de teste pe ora.

Inovatii de Service, inclusiv programul Guardian™ si asistentul de service inteligent, pentru a mentine operatiile
sistemului la o capacitate si performante maxime.

Tableta operator ofera monitorizarea sistemului si controlul si accesul la live chat, voce si remote control prin Re-
mote Assist si posibilitatile wireless ale sistemului.

' = N ==
SIEMENS Moy
- } Healthineers '* B

SANTE International S.A.
Str. Mantuleasa, nr. 33, sector 2, Bucuresti
telefon: 021.252.04.01, www.sante.ro TR
e-mail: contact@sante.ro INTERSATHINAL A
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Articole de specialitate

Sistemul de grup sanguin Rh

Sistemul Rh este al doilea cel mai important sistem de grupe sanguine eritrocitare, dupa
sistemul ABO, datorita relevantei clinice in sarcina si in transfuzie. In prezent sunt identifi-
cate 339 antigene eritrocitare, grupate in 35 sisteme de grupe sanguine, 6 colectii si 2 serii.

Dr. Georgeta Hanganu

.-: I Medic Primar Laborator Clinic

i
i "' | si Medicind Transfuzionala
-a Director Centrul de Transfuzie

1 oy . .

! Sanquina Ploiesti
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istemul de grup sanguin este

alcdtuit din unul sau mai

multe antigene guvernate

de o singura gend sau de un
complex de doud sau mai multe gene
strans legate intre ele.

Descoperirea Sistemului de grup
sanguin Rh, ca si descoperirea multor
alte sisteme de grupe sanguine, a fost
prilejuita de cercetdri ale reactiilor ad-
verse post-transfuzionale si studii ale
bolii hemolitice a nou niscutului.

Desi Boala hemoliticd a nou néscu-
tului era cunoscuta de mult, nu avea o
explicatie stiintifica. Abia in 1937 Karl
Landsteiner descopera sistemul Rh iar
in 1940 Phillip Levine si Rufus Stetson
publicd o lucrare ce explica patoge-
nia bolii hemolitice a nou niscutului,
aceasta fiind legata de sistemul de grup
Rh. Ei au descoperit existenta unui an-
ticorp matern, ca fiind cauza a anemiei
hemolitice a fitului si nou ndscutului.

Numele de Rh a fost atribuit da-
toritd similaritétii acestui anticorp cu
cel format de iepuri la imunizarea fatd
de celulele maimutei Rhesus. Acest
anticorp identificat de Levine, a fost
descris ulterior de Landsteiner (me-
dicul austriac ce a descoperit grupele
O, A, B) si Wiener, colaboratorul sau.
Acest anticorp reactiona si aglutina
85% dintre eritrocitele umane testate
si nu reactiona cu 15% dintre eritroci-
tele testate. Pornind de la aceastd des-
coperire, populatia a fost catalogatd in
persoane Rh pozitiv si persoane Rh
negativ. Acest antigen a fost denumit

LW, in onoarea celor ce l-au descope-
rit, marele Karl Landsteiner si colabo-
ratorul sdu, Alexander Wiener.

Sistemul Rh cuprinde 49 de anti-
gene dintre care cele mai importante
sunt D, G, ¢, E, e, Cw.

Termenul de Rh pozitiv si Rh ne-
gativ se refera la prezenta sau absenta
antigenului D de pe eritrocite. Insa,
mai corectd este folosirea termenilor
D pozitiv i D negativ. Daca definirea
grupei sanguine in sistemul ABO pre-
supune existenta antigenelor grupa-
le A sau B pe eritrocite si obligatoriu
existenta anticorpilor grupali anti A
sau Anti B in plasm4, in cazul sistemu-
lui Rh, prezenta sau absenta antigene-
lor Rh pe eritrocite nu este obligatoriu
insotita de existenta anticorpilor anti
Rh. Prezenta anticorpilor anti Rh in
plasmd nu este o regula de definire a
sistemului Rh, ci o exceptie, aparitia
anticorpilor anti Rh fiind conditionati
de sarcind sau de transfuzie incompa-
tibila.

Antigenele Rh sunt polipeptide
structurale ale membranei eritrocitare.
Teoriile actuale care explicd controlul
genetic al expresiei antigenului Rh,
au fost imbunatétite prin abilitatea de
a caracteriza secventa aminoacizilor
produsi de gene, care codeazi protei-
nele membranei eritrocitare. Sistemul
de grupe Rh este codat de doua gene
apropiate Rh D si Rh CE situate pe
cromozomul 1. Gena Rh D determind
expresia antigenului D si gena Rh CE
determind expresia antigenelor C, c,
E, e. Produsul celor doua gene, Rh D
si Rh CE sunt proteine constituite din
416 aminoacizi, care traverseazd mem-
brana de 12 ori si constituie bucle de
aminoacizi in exterior. Antigenele Rh
au fost identificate doar pe membrana
eritrocitard. Lipsa proteinelor/anti-
genelor sistemului Rh din membrana

eritrocitard, asa numitul Rh null, ca-
uzeazd anormalititi ale membranei si
supravietuirea de scurtd durata a eri-
trocitului.

Primul descoperit si cel mai im-
portant, prin implicatiile clinice, anti-
genul Rh D este si cel mai imunizant
antigen. Imunogenicitatea antigenului
se referd la abilitatea antigenului de a
genera un raspuns imun. Persoanele
Rh D negative, care sunt transfuzate cu
eritrocite Rh D pozitiv se imunizeazi
anti D si produc anticorpi specifici anti
D. Din acest motiv determinarea fac-
torului RhD este foarte importanta si
respectarea factorului D in transfuzie
este esentiald pentru a evita o imuni-
zare nedorita.

Tiparea eritricitelor pentru facto-
rul D, este simpld la majoritatea oa-
menilor si se face cu ajutorul rectivi-
lor anti-D. Reactivii anti D folositi in
practica curentd, sunt reactivi Anti D
monoclonali, fie policlonali. La fieca-
re testare, pe langa reactivul anti D se
foloseste si Control D, care este rea-
gent dedicat testdrii factorului D, ce
contine toti aditivii din reagentul Anti
D, exceptand anticorpii anti D. Este
folosit pentru a determina dacé aglu-
tinarea din reactie este fals pozitiv,
fiind datoratd aditivilor din fabricatie,
in special albuminei.

Existd insd situatii cand factorul D
este slab exprimat pe eritrocite si deter-
minarea factorului D nu se poate face
doar folosind reactivi anti-D, ci trebu-
ie utilizat Testul Coombs indirect. Ve-
chea terminologie denumea factorul D
slab, ca Du. Folosirea Testului Coombs
indirect este esentiald pentru deter-
minarea lui D slab. Niciodata reactivii
monoclonali anti D nu vor avea abili-
tatea de a determina un antigen D slab,
fard a completa testarea cu testul Coo-
mbs indirect. Expresia sldbitd a lui D
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Articole de specialitate

poate rezulta din diferite circumstante
genetice sau efect de pozitie.

D slab- de cauza
genetica

Anumite gene Rh D codeazd o ex-
presie slabitd a antigenului D. Aceastd
variatie cantitativa este comuna la rasa
neagra, si de cele mai multe ori apare
la cei cu haplotip cDe. Testul Coombs
indirect cu anti-D determina in mod
uzual aceste forme ale antigenului D.
Antigenul D este normal, dar numarul
de situsuri antigenice D din membra-
na eritrocitard este mai mic decét la
maroritatea celor cu D prezent. Este o
deficienta cantitativa a antigenului D

D slab- prin efect de
pozitie

O expresie slabita a antigenului D
poate fi gésitd cind gena Rh Ce este in
pozitie trans fatd de gena Rh D. Gena
Ce, daci face pereche cu gena CDe sau
cu gena cDe, determini sldbirea expre-
siei antigenului D. Acest tip de antigen
D este detectat in mod obignuit fara a
fi nevoie de Test Coombs Indirect, ci
folosind doar reactivi monoclonali
anti-D, datoritd cresterii actuale a
sensibilitatii acestor reactivi. Incidenta
genei Ce este de sub 2%. Antigenul D
este normal, dar numérul de situsuri
antigenice D din membrana eritroci-
tard este mai mic decat la majoritatea
celor cu D prezent. Este o deficientd
cantitativd a antigenului D.

D partial

Cu toate cd se intilneste destul de
rar, nu poate fi ignoratd situatia in care
anumiti indivizi, care sunt identificati
ca fiind pozitivi pentru antigenul D,
prezintd si anticorpi anti-D, aparuti
dupa o expunere la 0 imunizare cu eri-
trocite Rh D pozitive. Antigenul D este
un ansamblu de epitopi, sau situsuri an-
tigenice, asa-numitul mozaic antigenic.
Acest mozaic are cel putin 9 epitopi de
la Ep.1-la Ep.9, care au fost identificati
cu ajutorul anticorpilor monoclonali.
Investigarea acestui fenomen arata cd
la anumiti indivizi poate lipsi o parte
din complexul de epitopi, ce alcatuieste
antigenul D. Anumiti indivizi cu feno-
tip D pozitiv pot produce un allo-an-
ticorp anti-D dirijat impotriva epito-
pului/epitopilor lipsd, definind astfel
fenotipurile D partial. Este o deficientd
calitativd a antigenului D.

Majoritatea indivizilor cu eritro-
cite avind D partial sunt identificati
ca D pozitiv, deoarece aceste eritroci-
te reactioneazd puternic cu reactivii
monoclonali actuali. Din acest motiv
D partial este destul de rar identifi-
cat. Insd, dacd un individ D pozitiv
prezintd anticorpi anti-D care aglu-
tineazd eritrocite D pozitive strdine,
dar nu aglutineaza eritrocitele D pozi-
tive proprii, este limpede c3 acest in-
divid posedd antigen D partial. Un D
partial mai poate fi suspectat, atunci
cand rezultatele obtinute la cercetarea
factorului D al unui individ sunt in-
constante, fiind pozitiv, sau negativ, la

Analizor Vision - Testare grup si Rh,

utilizarea rectivilor diferiti, apartinind
unor clone diferite si fabricanti diferiti.

Semnificatia testdrii antigenului D
slab si importanta clinica a identificarii
corecte a antigenului D

Standardele actuale din Medicina
transfuzionald impun cercetarea anti-
genului D slab pentru toti donatorii de
sange care la o primd testare pentru Rh
sunt D negativ. Este obligatoriu ca toa-
te unitatile de concentrate eritrocitar
care au pe eritrocite antigenul D slab,
sd fie etichetate D pozitiv, pentru a fi
transfuzate exclusiv la primitori D po-
zitiv. Daca aceste componente eritroci-
tare, in mod eronat, ar fi etichetate D
negativ i ar fi transfuzate unui pacient
Rh D negativ, ar imuniza pacientul.
Un pacient imunizat, posedind anti-
corpi anti D, la o transfuzie ulterioard
cu eritrocite D pozitiv, va face reactie
hemoliticd post-transfuzionald.

Daci o donatoare de singe este ca-
talogatd D slab sau D partial, cdnd va
dona sange, componentele eritrocitare
donate vor fi etichetate D pozitiv. Daci
donatoarea D partial va avea o sarcing,
sotul fiind Rh D pozitiv, va fi tratatd ca o
persoani cu Rh negativ si va fi cercetatd
pentru anticorpi anti Rh, si va fi tratatd
cu Imunoglobulina anti D, pentru profi-
laxia bolii hemolitice a nou niscutului.

Identificarea corectd a antigenului
Rh D-ului tine de echipament, tehnics,
reactivi, operatori, pregétirea profesio-
nal3, constiinciozitate, de cunoasterea
impactului clinic major in securitatea
transfuzionala si in obstetricd al aces-
tui antigen.

aglutinare in coloana, pe casete cu microbile.

- ETIEE S TEE T L.
1] de da dl 0

Imagine grup O negativ
cu DCE negativ

Imagine grup A+
cu DCE pozitiv

Imagine grup AB+
cu D slab
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Articole de specialitate

Teste de laborator pentru
evidentierea predispozitiei genetice
pentru intoleranta la lactoza

O mare parte din populatia globului (aproximativ 75%) prezinta intoleranta la lactoza
(cunoscuta si ca hipolactazie); aceste persoane nu pot consuma lapte sau pro-

duse lactate fara a prezenta simptome gastrointestinale (balonare, crampe abdomi-
nale, flatulenta, diaree etc.), sistemul lor digestiv fiind incapabil sa realizeze digestia

si absorbtia lactozei. Totusi, nu in toate cazurile deficitul de lactaza este insotit de
manifestari clinice. Statisticile au aratat ca pot fi afectate persoane apartinand oricarei
rase, insa prevalenta cea mai ridicata s-a calculat in randul populatiei asiatice, sud-
americane si africane. In Europa, procentul populatiei afectate se estimeaza a fi cuprins
intre 2% (in Scandinavia) si pana la 70% (in sudul ltaliei si Turcia).

Ecaterina Tataru

Biolog medical specialist
Geneticd si Biologie Moleculara
Doctor in Biologie

este standard pentru evidenti-
erea afectdrii digestiei lactozei
sunt testul de incarcare cu lac-
toza, respectiv testul hidroge-
nului expirat. Totusi, acestea depind de
momentul recoltarii sau de bolile asoci-
ate, iar bolnavul nu trebuie sé fie incar-
cat cu lactoza si in plus, nu pot diferentia
intoleranta primard de cea secundara.

Gena MCM6 este localizati in
amonte de gena lactazei LCT, pe cro-
mozomul 2q21-22, si codificd pentru

o enzima responsabild la nivelul in-
testinului subtire de scindarea diza-
haridului lactoza in doud monozaha-
ride: glucoza si galactoza. Intoleranta
la lactozd se datoreaza unei variante
genetice care conduce fie la absenta
lactazei, fie la o activitate enzimatica
redusa a acesteia. Este vorba despre o
mutatie punctiformd la nivelul ADN,
prin care intr-un locus specific o nu-
cleotida cu citozina (C) este inlocuita
cu timina (T). Acest tip de mutatie
se numeste SNP (single nucleotide
polymorphism). In acest caz, mole-
culele de lactozd raméan nescindate,
astfel ca nu pot fi absorbite in intesti-
nul subtire si vor trece mai departe in
intestinul gros, unde sub influenta mi-
crobiotei bacteriene specifice, vor su-
feri procesul de fermentatie, generand
simptomele enumerate mai sus.

Testul genetic pentru evidentierea predispozitiei la intoleranta la
lactoza se recomanda in urmatoarele situatii: in caz de suspiciune
de intolerantd la lactoza; in cazul simptomelor de meteorism
abdominal, diaree, greata, varsaturi, senzatie de oboseala si cefalee

aparute dupa consum de produse cu lactoza; in caz de simptome care
sugereaza sindromul de colon iritabil; pentru diagnostic diferential
intre intoleranta primara si secundara (celiachie, boala Crohn, colita
ulceroasa) sau in cazul hipoglicemiei de cauza neprecizata.

Ceea ce este neobignuit este faptul
ca alela mutantd a genei MCM6 nu
este asociatd cu intoleranta la lactoza,
asa cum ne-am astepta, ci este asociata
cu toleranta lactozei - adicd cu capaci-
tatea de a digera lactoza.

Este dovedit stiintific faptul cd mu-
tatia. MCM C-13910T este factorul
major responsabil pentru toleranta
la lactoza (persistenta LPH). La per-
soanele din nordul Europei aceastd
variantd prezintd frecventa de 73%
in cazul alelei T (rs4988235), ceea ce
explica prevalenta scazutd a intoleran-
tei la lactoza. Studii de epidemiologie
moleculara asupra prevalentei genoti-
pului C/C-13910 asociat cu activitate
scazutd a lactazei sunt in concordanti
cu datele privind hipolactazia la adulti
in peste 70 grupuri etnice studiate.

Se cunosc 3 forme de intolerantd
la lactozd, din punct de vedere al ca-
uzei deficitului enzimatic: intoleranta
congenitald la lactozd (foarte rard, cu
transmitere autozomal-recesivi, carac-
terizatd prin incapacitatea de a sintetiza
lactaza), intoleranta primari la lactoza
(datoratd reducerii progresive, odata
cu varsta, a activitatii lactazei din ente-
rocite) si intoleranta secundara la lac-
tozd (apédrutd dupd o afectiune acuts,
ca gastroenterita sau dupd una cronica,

A G
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Articole de specialitate

de exemplu boala celiacd, deficitul de
lactazd manifestandu-se temporar, in
functie de perioada necesard pentru
regenerarea epitelului intestinal).

In cazul intolerantei primare la lac-
tozd, testarea genetica este utila datori-
ta existentei acestui polimorfism T/C
in pozitia 13910 a genei lactazei care
conditioneazd cantitatea de lactaza din
intestin (influenteaza momentul si rata
de reducere a nivelului de lactazd). Prin
analiza acestui polimorfism s-a depistat
o variantd genetica asociatd cu lipsa de
persistentd a lactazei la adult. Persoane-
le care prezinta acest genotip sunt pre-
dispuse la intoleranta primari la lactozi
si pot prezenta suplimentar §i un risc
crescut de osteoporoza si fracturi (den-
sitatea minerald osoasa este scdzuta).

In laborator, proba biologici folosi-
ta pentru testarea genetica a predispo-
zitiei pentru intoleranta la lactozd este
reprezentatd de sange periferic, din
care va fi extras ADN genomic uman.
Ulterior, acesta va fi amplificat printr-
o tehnica de PCR (reactie de polime-
rizare in lant), clasica (conventionald)
sau mai moderna, aleasd de fiecare la-
borator, folosind primeri specifici care
se vor lega de regiunile {intd. Cel mai
frecvent utilizate teste genetice pentru
evaluarea intolerantei la lactoza au la
bazi tehnica Real-Time PCR. In ca-
drul acesteia, ampliconii sunt detectati
rapid, in timpul reactiei, inca din etapa
de crestere exponentiald (cind se du-
bleazi cantitatea de amplicon la fiecare
ciclu de reactie). Acuratetea rezulta-
telor este superioard fatd de tehnicile
de PCR clasice (care implica ulterior
si tehnici de vizualizare a rezultatelor,
precum electroforeza sau hibridizarea,
fiind mai laborioase si necesitind mai
mult timp de lucru), iar sensibilitatea
si specificitatea in cazul tehnicii Real-
Time PCR sunt mult imbunatitite. De
asemenea, este redus timpul de lucru si
este redus riscul de contaminare.

Varianta -13910T (dbSNP:
rs4988235), localizata in intronul 13
al helicazei genei MCMS, corespunde
tipului Caucazian (sau Scandinav) lac-
tozo-tolerant si, respectiv, alela homo-
zigotd tip sélbatic -13919C corespunde
tipului potential-intolerant la lactoza.

in urma analizei polimorfismului T/C in pozitia 13910
a genei lactazei, se pot obtine urmatoarele rezultate:

- Genotipul homozigot 13910 C/C — acesta confirma
predispozitia genetica pentru intoleranta primara la lactoza
(productia enzimei care scindeaza lactoza scade). Un rezultat
pozitiv C/C in copilarie indica o predispozitie genetica (acest
lucru nu inseamna ca la momentul acesta s-ar fi dezvoltat o
intolerantd la lactoza, ci ca aceasta poate aparea in timpul
vietii). Diagnosticul de certitudine se poate face printr-un test
de incarcare cu lactoza. Pentru rudele primare ale unui copil
homozigot C/C exista posibilitatea sa prezinte sau sa dezvolte
intoleranta la lactoza, de asemenea.

- Genotipul homozigot 13910 T/T nu prezinta predispozitie
genetica pentru intoleranta primara la lactoza.

- Genotipul heterozigot 13910 C/T este rareori asociat
cu o intoleranta primara la lactoza, si daca aceasta exista,
simptomele sunt moderate. Se vor lua in considerare pentru
diagnosticul diferential, pe langa formele de intoleranta se-
cundara la lactoza, si alergiile alimentare sau un deficit de
diaminoxidaza.

Testul genetic pentru intoleranta la lactoza este astfel o alternativa
mai comoda pentru pacient. Astfel, printr-un test de biologie

moleculara se poate depista predispozitia genetica pentru
intoleranta primara la lactoza si poate fi facut diagnosticul
diferential cu intoleranta secundara la lactoza.
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Alergiile

Alergiile reprezinta cea mai frecventa afectiune cronica in Europa si a sasea cauza de
boli cronice in Statele Unite (EAACI, 2016). Prevalenta afectiunilor alergice mediate

prin IgE a inregistrat, conform Centrului pentru Prevenirea si Controlul Bolilor (CDC), o
crestere de 50% intre 1997 si 2011, atét in tarile dezvoltate cat siin cele aflate in curs
de dezvoltare. Organizatia Mondiala de Alergologie a estimat o prevalenta a alergiilor la
nivel mondial intre 10 si 40%, cu o afectare preponderenta a tarilor supradezvoltate'.
Datele statistice raportate de Societatea Europeana de Alergologie sunt valabile si pen-
tru Romania, astfel incat, atat la nivel european, cat si in tara noastra, prevalenta rinitei
alergice se situeaza in intervalul 21 — 23%, iar cea a urticariei in jur de 30%".

Asist. Univ.
Dr. Antoanela Curici

— ! Director Medical

- -Lf‘ Synevo Romania

chimbirile climatice afec-

teazd durata si intensitatea

sezoanelor de polen si pot,

impreund cu poluarea, sa
contribuie la cresterea incidentei aler-
giilor respiratorii si a astmului.

Polenul atmosferic este alergenul
cel mai rispandit in zona temperats,
fiind raspunzitor, in functie de arealul
geografic, de un numdr relativ mare de
rinite intermitente, rino-conjunctivite
si astm bronsic. In mod obisnuit, plan-
tele cu polen alergogen fac parte din
trei categorii: graminee, ierburi, arbori.

Exista variatii mari in lume in ceea
ce priveste polenizarea acestor plan-
te, iar in Europa aceastd perioadd se
extinde din luna mai pand in iulie.
Cynodon dactylon, Lolium perenae,
Sorghum halepense, Bromus inermis,
Holcus lanata, Phleum pratense, Triti-
cum sativum, Festuca elation sunt cele
mai frecvente plante alergogene im-
plicate din tara noastra si din Europa
temperata.

Polenul de ierburi este al doilea in
ceea ce priveste sensibilizarea polinici la
noi in tard si provine de la specii de As-
teraceae, Urticaceae, Chenopodiaceae si
Brassicaceae. Sensibilizdrile cele mai nu-
meroase i mai severe apar la polenul de
Ambrosia (Ambrosia artemisitolia, psi-
lostachya, trifida). In Romania ambrozia
este raspandita in aproape toate zonele
(cu exceptia dealurilor inalte si a zonei
montane). Preferdnd solurile nisipoa-
se, ambrozia infloreste vara tarziu, spre
toamnd, iar epidemiile de astm bronsic
(sever) apar spre sfarsitul toamnei. O
altd categorie este reprezentata de specii-
le Artemisia absinthium, Artemisia vul-
garis (pelin negru) si Crysantemum, al
cdror polen se raspadeste in fara noastra
mai ales la mijlocul si sfarsitul verii®

In Romania polenul de arbori este
dominant in lunile martie-mai si apoi
iunie. Desi polenul de arbori este putin
alergizant, in unele zone, sensibilizarea
poate avea o frecventd crescuta’.

Praful de casd este considerat pen-
tru multe {ari (inclusiv Roménia) drept
principalul alergen sensibilizant res-
pirator, atdt pentru rinita persistents,
cat si pentru astmul bronsic. El este, de
asemenea, incriminat a fi agentul etio-
patologic pentru unele dermatite aler-
gice. Praful este un amestec de alergeni.
Compozifia sa diferd de la o casi la alta

si de la un loc la altul. Acarienii, parul
si epidermele descuamate ale anima-
lelor, resturile de insecte si fungi, plus
resturile de diverse vegetale constituie,
in ordinea de mai sus a importantei, ele-
mentele alergenice ale prafului de casd®.

Alergiile alimentare sunt de interes,
in special la varsta copildriei, din cauza
potentialului amenintitor de viatd al
acestora, prevalenta reald estimata fiind
de 5-8% pentru copilul mic, in timp ce
la adulti aceasta a fost evaluata in jurul
unui procent de 4%'. Asociatia Dieteti-
cienilor Britanici consider4, totusi, cd un
procent de pana la 20% din populatie
prezintd anumite reactii alimentare
care pot fl puse pe seama alergiilor ali-
mentare’.

La nivel european se estimeazd ca
intre 11 si 26 de milioane de persoa-
ne sufera de alergii alimentare. Daci
aceste cifre sunt extrapolate la nivel
mondial, se aproximeaza cd un numar
de 240-550 milioane de persoane au
potential de a dezvolta alergii alimen-
tare, aceasta fiind o povard imensa
pentru sistemele de sanatate’. De aceea
este importanta determinarea IgE spe-
cifice fata de alergeni alimentari.

Principalele alimente alergizante
sunt: laptele de vaci, oudle de pasire,
pestele, apoi carnea, nucile, fragii, cap-
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sunile, soia, arahidele, scoicile, crusta-
ceele, legumele, fructele (mere, caise,
piersici, pere, portocale, banane, ananas,
etc.) si sucurile de fructe.

Primul nivel de diagnostic in aler-
gii este reprezentat de anamnezi, exa-
menul clinic si efectuarea testelor cu-
tanate prin intepare (,prick” test). Al
doilea nivel constd in determinarea
serica a IgE-alergen specifice fatd de
extracte de alergeni, acest instrument
de diagnostic fiind introdus in prac-
ticd incd din anii ‘60 pentru a facilita
identificarea alergenilor potential res-
ponsabili de manifestirile clinice ale
pacientilor. Compozitia extractelor de
alergeni exercitd, insé, o influentd ma-
jora asupra rezultatelor obtinute la de-
terminarea IgE specifice, ceea ce expli-
cd neconcordantele observate la com-
pararea rezultatelor generate de teste
provenind de la producatori diferiti.

O problema legata de utilizarea ex-
tractelor de alergeni o reprezinta glico-
proteinele continute in aceste extracte
care pot interactiona nespecific cu IgE
din serul pacientilor, conducand la re-
zultate fals-pozitive. Glicanii produsi
de plante si insecte, caracterizati prin
prezenta unor epitopi de fucozi si/sau
xiloza, au fost denumiti determinanti
carbohidrat crosreactivi (engl.,
cross-reactive carbohydrate determi-
nants, CCD). Procentul de pacienti
sensibilizati fatd de CCD din plante/
insecte a fost estimat la 23%. Acesti
pacienti cu IgE anti-CCD prezintd
crosreactivitate fatd de toate plantele
ce contin epitopi CCD, avand drept
consecintd un numdr mare de rezulta-
te pozitive la determinarile IgE speci-
fice, bazate, in special, pe extracte de
alergeni, mimand existenta unor sen-
sibilizdri multiple. Pe de alta parte, s-a
raportat faptul cd anticorpii anti-CCD
prezintd o relevantd clinicd scazutd.
Prin urmare, este esential ca la testa-
rea alergologicd in vitro sa se reduci
interferentele exercitate de CCD*".

Un progres considerabil in dia-
gnosticul afectiunilor alergice a fost
inregistrat odatd cu introducerea tes-
telor IgE specifice fata de componen-
te alergenice moleculare, obtinute fie
prin purificare biochimica, fie prin

tehnici de recombinare. Aceste tes-
te IgE reprezintd un instrument mai
precis si mai informativ comparativ
cu determinarile serice ale IgE fata de
extracte de alergeni, mai ales in cazul
pacientilor polisensibilizati. Testele de
alergologie molecularé sunt considera-
te teste de nivel trei, avind o sensibili-
tate si o selectivitate mai mare compa-
rativ cu testele traditionale.

Testul ImmunoCAP ISAC este tes-
tul ,,microarray” cel mai utilizat in aler-
gologia moleculard® . Conform unui
studiu recent si testul ALEX (Allergy
Explorer) prezintd o corelatie bund cu
testul ImmunoCAP ISAC. Aceste teste
furnizeaza informatii importante pri-
vind reactivitatea incrucisata (crosreac-
tivitate) si riscul de reactii alergice se-
vere la alimente (de exemplu, proteinele
de stocare Ara h 1, 2, 3 sau 6 dau reactii
alergice severe pand la soc anafilactic, in
timp ce proteinele Ara h 8 si PR-10 nu
sunt implicate in reactii grave®, ambele
grupuri de proteine determinénd rezul-
tate pozitive la testarea cu extractele de
arahide) sau pot indica necesitatea unei
imunoterapii specifice, in special pen-
tru alergiile respiratorii i cele provoca-
te de veninurile de insecte .

Recomandirile actuale privind
determinarea IgE alergen-specifice in
practica medicala se bazeaza pe rezul-
tatele studiilor clinice in care sensibi-
litatea si valoarea predictivi a testelor
alergologice in vitro a fost comparati
cu cea a altor tipuri de investigatii,
cum ar fi testele cutanate si testele de
provocare’.

Testele in vitro au avantajul ca nu
prezinta nici un fel de risc pentru paci-
enti, pot fi efectuate la toate categoriile
de varstd, iar medicatia anti-alergicd
nu influenteazi rezultatele, nefiind ne-
cesard intreruperea acesteia.

De asemenea pot fi recomandate
in situatiile in care nu pot fi efectuate
teste cutanate in vivo: copii mici, pa-
cienti cu dermografism sau cu leziuni
cutanate extinse.

Trebuie, ins3, mentionat faptul ca
sensibilitatea diagnosticd a IgE aler-
gen-specifice variaza considerabil in

functie de intervalul de timp dintre
momentul expunerii si cel al testarii,
de clasa de alergeni, varsta si de orga-
nele tintd afectate.

Din cauza frecventei crescute
a alergiilor alimentare severe, mai
ales la copii, care pot merge pana la
reactii anafilactice amenintitoare de
viatd, precum si a incidentei crescute
a astmului si rinitei alergice in randul
adolescentilor, cu consecinte nega-
tive asupra performantelor acestora
in activitatile cotidiene, se impune
o imbundtatire a managementului
pacientilor cu afectiuni alergice®.
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Agregometria plachetara utilizand metoda
LTA (Light Transmission Aggregometry)

Hemostaza reprezinta mecanismul de aparare al organismului in urma lezarii unui vas de sénge
si asigura oprirea oricirei hemoragii, permitand o reparare rapid a leziunii endoteliului. in
acest proces intervin 4 tipuri de factori: vasculari, plachetari, de coagulare si fibrinolitici. Factorii
vasculari si trombocitari participa la hemostaza primara ce conduce la formarea trombului

alb trombocitar, si are loc in 4 etape: aderarea, activarea, agregarea si fuziunea trombocitelor.
Aderarea trombocitelor are loc la nivelul structurilor subendoteliale si necesita prezenta
Factorului von Willebrand si a Gplb. Activarea consta in modificarea formei trombocitelor cu
expunerea glicoproteinelor membranare si degranularea acestora. Agregarea trombocitara
este mediata de factorii eliberati de plachete: ADP si TxA2, si presupune legarea fibrinogenului
la nivelul receptorilor aflati pe suprafata plachetelor, respectiv glicoproteinele GPIIb/llla.
Stabilizarea trombului alb trombocitar are loc prin fuziunea trombocitelor, indusa de trombina.

Biochimist Elvira Giurea

Product Manager & Application
Specialist, Top Diagnostics

Numirul trombocitelor si functia
acestora influenteaza procesul de hemo-
staza, agregarea plachetard fiind o etapd
importantd a acestui proces. Anomaliile
legate de numarul si functia trombocite-
lor sunt frecvente in cazul pacientilor ce
prezinta sangerari anormale, dar de multe
ori acestea nu pot fi deosebite clinic de alte
tulburdri ale procesului de hemostaza. Di-
agnosticarea lor presupune un panel com-
plex de teste de laborator, una dintre etape
fiind agregometria plachetara. Aceasta
este utild pentru a detecta anomaliile
trombocitare, prin masurarea capacitatii
diferitilor agonisti de a induce agregarea
si secretia trombocitelor in vitro.

Agregometria prin transmisie de lu-
mind (LTA) se bazeazi pe principiul
Born, considerat ,Gold Standard” deoa-
rece furnizeazd informatii importante,
esentiale pentru diagnosticul pacientilor
cu tulburdri ale functiilor trombocitare:
trombopatia constitutionald (trombaste-
nia Glanzmann, Bernard-Soulier, etc.),
trombopatia dobandita, urmdrirea trata-
mentelor antiplachetare, hipersensibilita-
tea plachetard. Principiul LTA constd in
inregistrarea grafica in dinamicé a curbei
modificarii transmisiei optice a unei plas-
me bogate in trombocite (PRP), agitatd
constant intr-o cuva la 37°C, in prezenta
diferitilor agonisti. Cresterea transmisiei

optice este direct proportionald cu agrega-
rea trombocitard. Rezultatele obtinute pun
in evidenta fie lipsa sau diminuarea unei
agregdri plachetare, caracteristica anumi-
tor trombopatii, fie o hiperagregabilitate
caracteristica bolii tromboembolice in eta-
pa premergétoare aparitiei trombozelor.

Adaugarea agonistilor la plasma
bogata in trombocite duce la activarea
trombocitelor, respectiv la schimbarea
formei asociate cu o crestere tranzitorie a
densitétii optice. Exceptie fac epinefrina,
neasociati cu schimbarea formei si risto-
cetina, ce cauzeazi aglutinarea plachetard
mai degrabd decit agregarea.

Agonistii sunt de doud tipuri:

Agonisti puternici (AA, Colagenul,
Trombina) - induc un raspuns puternic
ce se manifestd printr-un singur val de
agregare ireversibil.

Agonisti slabi (ADP, Epinefrina) -
produc un raspuns in doud etape. Pri-
mul val reversibil este urmat de un val
ireversibil in cazul in care concentratia
de agonisti e suficient de mare pentru a
induce eliberarea continutului granulelor
plachetare si generarea de TXA2.

Agonisti utilizati in mod uzual: ADP,
Acid Arahidonic (AA), Colagen, Epine-
frina, Ristocetind, Trombina.

Prin metoda LTA, utilizatd de Diag-
nostica Stago pe agregometrele sale TA-8V
si respectiv TA-4V, pot fi studiate o serie de
anomalii, chiar si unele extrem de rare in
practica curentd. Cele mai frecvent intal-
nite in practica medicald prezintd urma-
toarele particularitati:

Trombastenia Glanzmann sau afibri-
nogenemia — caracterizata prin absenta
sau afectarea severa a agregirii la toti
agonistii, cu exceptia ristocetinei. Agluti-
narea indusi de ristocetind induce doar
unda primara - agregarea nu are loc de-
oarece fibrinogenul nu poate fi legat.

Sindromul Bernard Soulier sau boa-
la von Willebrand - caracterizat prin
absenta sau reducerea semnificativd a
aglutindrii plachetare sub actiunea risto-
cetinei.

Anomalii ale secretiei tromboci-
telor - agregarea plachetard numai cu
ADP, adrenalind si colagen si aglutinarea
partiald cu ristocetind sugereaza lipsa eli-
berarii granulelor trombocitare sau un
deficit al acestora.

Aspirin “like” - lipsa agregirii induse
de AA, unda primara de agregare doar cu
ADP si scidderea sau absenta agregarii cu
colagenul. In cazul Clopidogrelului se ob-
serva absenta agregarii cu ADP, agregarea
cu doza scdzutd de ristocetina (0.5mg/mL).

BIBLIOGRAFIE

“Diagnosticul de laborator in hemosta-
za" - Dr. Florica Enache, Dr. Maria Stupa-
ru, Editura ALL, 1998

Platelet Function Testing: Light Trans-
mission Aggregometry [LTA], http:/
www.practical-haemostasis.com/Plate-
lets/platelet_function_testing_lta.html
Platelet Function Testing: Introducti-
on, http://www.practical-haemostasis.
com/Platelets/platelet_function_tes-
ting_introduction.html

ry2 MEDICAL MARKET Medicina de Laborator 2019

www.revistamedicalmarket.ro




Analizator Automat Chemiluminiscenta MACCURA 1S-1200 "

Specificatii: Volumul probei: 10-100yl

Acces continuu aleatoriu Numar de teste simultane: 18
Varfuri incarcate la Calibrare: coduri de bare, calibrare
bord: maximum 4 x in doud puncte sau multi-punct
50, incarcare continua Capacitate: maximum

Cuvete de reactie incarcate la bord: 120 teste pe ora
maxim 4 x 50, incarcare continua Oferta promotionala! Editie

Probe la bord: 50 demo, an productie 2016 - 2017,
Probe necesare: ser, Fully Refurbished 2018: 14
plasma, urina, altele 600 Euro + TVA, garantie 2 ani

Sistem automat de extractie ADN si ARN, EXTRAIab

Posibilitatea de a utiliza Trasabilitatea probelor
Bal diferite protocoale cu si a reactivilor cu cititor
i — auto-prelevare de probe, de coduri de bare
g alicotare si setare PCR Suport de reactivi cu

Usor de curatat si autonomie

N dezinfectat suprafata de de pana la 48 de probe

-\Ei‘ lucru a otelului (lampa UV) Brat robotizat multifunctional

- Design modular - dispozitive Intervalul de

suplimentare pot fi integrate volum: 1 <= 1000yl

Sistem de analiza PCR complet automatizat AMPLIlab
Usor de implementat in detectia genelor - quantificare relativa

multiple, analiza cantitativa, analiza - genotip
SNP, analiza HRM si alte aplicatii. - fluorescenta punctului final
- quantificare absoluta - analiza curbei de melting

[ sHIMADZU
Eucellence in Scence

CLAM-2030 Modul de pregatire a mostrelor pentru LCMS
Automatizeaza complet procesele  de control al preciziei

de la pretratare la analiza LCMS.  imbunatatita si extinsa.

Reduce variabilitatea Reduce erorile operatorului
concentratiei de substanta si riscul de infectie.

standard interna (utilizand Faciliteaza revizuirea datelor
flacoane cu septa instalata). si evidentiaza datele si
Echipat cu functionalitate instrumentele inconsecvente.

In Romania prin:
Proton Impex 2000 SRL - 63, Trilului str., 030401 Bucharest;
Tel/Fax:+40.743.237.003; +40.21.224.5281; +40.31.425.0893;

E-mail: support_sales@proton.com.ro;
Website: www.proton.com.ro




SC AMS 2000 Trading Impex SRL este o companie fondata in 1997 care in prezent functioneaza cu

trei departamente; diagnostic, siguranta alimentului si analitic.

Compania noastra reprezinta, ca importator direct si distribuitor autorizat in Romania, furnizori
importanti pentru echipamente, reactivi si consumabile de laborator. Prin activitatea noastra, pe
parcursul celor 20 de ani, am incercat sa fim alaturi de utilizatorii finali, oferind suport pentru
aplicatii, solutii pentru toate laboratoarele, precum si service si intretinere pentru toate

echipamentele instalate.

Preocuparea constanta pentru calitate, corectitudinea si responsabilitatea sunt principiile care ne
guverneaza activitatea, motiv pentru care am implementat sistemul de management al calitatii

conform standardului 1SO 2001 inca din anul 2005.

Firmele ale caror produse le comercializam in Romania:

OXOID (Marea Britanie) www.oxoid.com

Ofera o gama larga de produse pentru microbiologie - medii de cultura
deshidratate si suplimente, medii gata preparate, discuri pentru antibiograma,
teste de identificare biochimica rapida, teste latex, tulpini de control ATCC,
sistern pentru monitorizarea calitatii aerului, hemocultura manuala, sisteme
pentru crearea atmosferei controlate

Staten Serum Institute [Danemarca) www.ssidiagnostica.com

Seruri pentru serotiparea partiala sau completa prin aglutinare pe lama pentru
E. coli, Salmonella, Shigella, Yersinia, test rapid imunocromatografic pentru
detectarea Ag 5. pnumoniae si L. Pneumophila (urina si LCR), indicatori
biologici ai sterilizarii umede si uscate

Biotool (Elvetia) www.biotoolswiss.com
Preparatoare si dispensere automate pentru medii de cultura

Abbott www.abbott.com
Analizoare automate pentru biochimie, imunologie si hematologie

ELITech Group (Franta) www.elitechgroup.com
Analizoare automate si reactivi chimie clinica
Cititoare automate si tuburi V5H

Milestone (ltalia) www.milestonemed.com
Aparatura pentru colectarea, transferul si stocarea specimenelor histologice

Medite (Germania) www.medite.de
Sisteme automate de prelucrare histologica si citologie

Convergent (Germania) www.convergent-technologies.de
Analizoare de hematologie 3 diff si 5 diff

Virion\Serion (Germania) www. virion-serion.de

Analizoare automate ELISA cu 2 si 4 placi si o gama variata de truse ELISA
pentru boli infectioase digestive, respiratorii, din gama TORCH, zoonoze, boli
tropicale cu particularitatea ca unele dintre aceste teste pot folosi ca proba
LCR, precum si reactivi pentru Reactia de Fixare a Complementului (RFC)
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DiaPro (Italia) si IBL (Germania)
Truse ELISA pentru boli infectioase, determinari hormonale, boli autoimune
si markeri tumorali

Consumabile de laborator

Kima (Italia) www. vacutestkima.it
Vacutanire

Aptaca (ltalia) www. aptaca.com
Consumabile din plastic

Echipamente de laborator

Esco Global (Singapore) www.escoglobal.com
Hote de laborator cu flux laminar, hote PCR, nise chimice, hote citotoxice

Tuttnauer (Israel) www.tuttnauer.com
Autoclave pentru laborator cu incarcare orizontala sau verticala, autoclave
pentru instrumentar chirurgical, statii de sterilizare de mare capacitate

BMT (Cehia) www.bmt.cz
Termostate, etuve, incubatoare cu racire

B Medical (Luxemburg) www.bmedicalsystems.com
Frigidere pentru laborator, frigidere si congelatoare pentru bancile de sange.

Ortoalresa (Spania) www.ortoalresa.com
Centrifugi pentru laborator, cu sau fara racire

Micros (Austria) www.micros.at
Microscoape monoculare, binoculare, digitale cu camera foto,
stereomicroscoape

Hygeco (Franta) www.hygeco.com
Echipamente pentru morga si tanatopraxie

Rigaku (Japonia) www.rigaku.com

Spectrometre Raman portabile pentru identificarea materiilor prime in
industria farmaceutica si chimica, identificare narcotice si droguri ilicite,
contrafaceri produse farmaceutice

NOU!

Wescor - ELITech Group

sSisteme automate pentru colorare lame

[microbiologie si hematologie] ; Sisteme automate pentru
centrifugarea probelor si etalarea produsului de examinat

pe lama (pregatirea frotiuluil

» Echipamente pentru efectuarea testului sudorii

(diagnostic Fibroza Chistica): Nanoduct, Macroduct, Chlorachek.
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Across System® Auto System octo-m

* 200 Across Gel® Card loading capacity

* 6x16 sample loading capacity

* 12 RBC loading capacity

* 4 spaces for 100ml Across Liss and/or Bromelin
* 3 spaces for 96 well plates

* Incubator with 24 Across Gel® Card capacity

e Centrifuge with 24 Across Gel® Card capacity

* Waste container

Octo Hawk

* 90 Across Gel card laoading areas

* 3x24 sample loading area

e 2x 14 RBC loading area

* 3 x 96 pipette tip area

* 2100 MI Across LISS and/or Bromelain area
1 96-well dilution plaque area

* 12 Across Gel card-based incubators

* 12 Across Gel card-packed centrifuge

¢ Waste container

Across System® Across System® Across System® Across System® Across System®
Pipette Card Centrifuge Dispenser Card Incubator Gel Card Reader
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Inhalation Water

- Used as a humidifier
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in oxygen
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«Single use
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Articole de specialitate

Polimiozita

Polimiozita/dermatomiozita sunt afectiuni inflamatorii, unele dintre bolile de tesut con-
junctiv, fiind patologii cu afectare sistemica (multiorganica). Principalele tesuturi afectate
sunt cel muscular (polimiozita) si cel cutanat (dermatomiozita), in aceste doua structuri
(muschi si tegument) aparand modificari de tip inflamator si degenerativ (inflamatie si
distrugere a muschilor si tegumentului).

Schiriac Elena-Corina,

Tifui Maria Stefania,

Enciu Roxana,

Achirecesei Mioara-Claudia,

Rusu Claudiu-Constantin,

Harmanescu Elena-Andreea,

Matiut Doina-Simona,

Hristodorescu Cristina

Investigatii Medicale Praxis, lasi

linic, se caracterizeaza prin
dureri musculare, sldbiciu-
ne musculari si eritem cu-
tanat.

Polimiozita afecteaza cel mai ade-
sea adultii in vérstd de 30 - 50 ani.
Femeile sunt afectate mai des decét
bérbatii. Semnele si simptomele se
dezvolta de obicei treptat, peste sapta-
mani sau luni.

Desi nu existd nici un remediu
pentru polimiozitd, tratamentul - de
la medicamente pénd la terapia fizica
- poate imbunititi puterea si functia
musculara.

Simptome:

Slabiciunea musculard asociatd cu
polimiozita implicd muschii cei mai
apropiati de trunchi, cum ar fi cei din
solduri, coapse, umeri, brate si gat. Sla-
biciunea afecteazd atat partea stingd
cat si cea dreaptd a corpului si tinde sa
se inrdutdteascd treptat.

Pacientul afectat de aceasta patolo-
gie poate prezenta:

e alterarea stdrii generale: astenie,
inapetentd, scidere ponderald invo-
luntara

e dureri musculare (mialgii)

e slibiciune musculara
fortei musculare)

* eruptie cutanatd, numai in dermato-
miozita (coloratie rosu-violaceu, lili-
achie), posibile localizari: periorbital
(rash heliotrop), periarticular (semn
Gottron, diagnostic diferential cu
leziunile de psoriazis), descuamare
tegument maini (dermatitd exfoli-
ativd, «mana de mecanic»), roseatd
decolteu (rash in V), roseatd torace
posterior (rash in sal)

* modificari la nivelul unghiilor: eri-
tem periunghial, posibil infarcte un-
ghiale

e calcificdri subcutanate (mici noduli
duri/ plici dure localizate subcuta-
nat, frecvent pulpa degete si periar-
ticular)

* sindrom Raynaud (albire apoi
invinetire a méinilor la rece)

e dureri articulare (artralgii)

* in cazuri cu evolutie severa, afecta-
rea tubului digestiv - faringe si eso-
fag superior: dificultate la inghitit
(disfagie), regurgitare, pneumonie
de aspiratie;

e afectare cardiacd: miocardita (dure-
re precordiald), tulburdri de condu-
cere si de ritm (palpitatii); afectare
pulmonari: afectare muschi inter-
costali, afectarea interstitiului pul-
monar (probleme la respirat).

(scaderea

Cauze:

Cauza exactd a polimiozitei nu
este cunoscutd, dar boala impértaseste
multe caracteristici cu tulburiri autoi-
mune, in care sistemul imunitar ataca
in mod eronat propriile tesuturi ale
corpului.

Investigatii
de laborator:

In cadrul investigatiilor de labora-
tor se poate observa o crestere a valo-
rilor analizelor ce mésoara inflamatia,
analize nespecifice: viteza de sedimen-
tare a hematiilor (VSH), proteina-C
reactiva (PCR), fibrinogen.

Dacd sindromul inflamator per-
sistd perioadd indelungatd, se poate
asocia cu sindrom anemic (anemie
cronica simpld). Crestere a enzimelor
musculare: creatinkinaza (CK), aldo-
laza, mioglobina, dar si lactatdehidro-
genaza (LDH), transaminaza gluta-
mat-oxalica (TGO).

Anomalii imunologice nespecifice:
anticorpi antinucleari (ANA), factor
reumatoid (FR), prezenta complexelor
immune circulante (CIC), hiperga-
maglobulinemie; anomalii autoimune
specifice: anticorpi anti Jo-1, PL-7, PL-
12, EJ, OJ, Mi-2, Ku, PM-scl, SRP, ro52.

In cadrul Laboratorului Praxis se
efectueaza paneluri specifice:

* Miozita - 12 - Profil (Jo-1, PL-7, PL-
12, EJ, SRP, Mi-2, MDA-5, TIF1-y,
SSA/Ro52kD(TRIM21),  SAE-1,
SAE-2, NXP-2) (teste cantitative)
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Articole de specialitate

e Polimiozita/Sclerodermie - 12 -
Profil (Jo-1 « PL-7 « PL-12 « EJ »
SRP « Mi-2 « MDA-5 « TIFl-y «
Ku ¢« PM-Scl 100 « Scl-70 « SSA/Ro
52kD(TRIM21)) (teste cantitative)

Semnificatia clinica a markerilor

inclusi in cele doua profile:

* Jo-1 - indicatii pentru efectuarea
testului:

* suspiciune de sindrom anti-sinteta-
za

* diagnostic diferential al miozitei

e clarificarea suspiciunii de diagnos-
tic in alveolita idiopatica fibrozantd

* PL-7- marker de diagnostic pentru
miozita idiopatica (polimiozita/
dermatomiozita, sindrom anti-sin-
tetaza)

* diagnosticul sau diagnostic
diferential al miozitei de origine ne-
clara.

* PL-12 - diagnosticul sau diagnos-
tic diferential al miozitei de origine
neclara - acesta joacd un rol impor-
tant in terapia diferentiald deoarece
acest tip de miozitd este mai dificil
de tratat decit miozitele asociate
cu Ac. anti PM/Scl sau Ac. anti Ul-
RNP.

e clarificarea diagnosticului suspect
al ILD (pneumonie interstitiala idi-
opaticd) - acesta joaca un rol impor-
tant in terapia diferentiald deoarece
ILD asociatd cu sindrom antisinte-
tazd raspunde relativ bine la imu-
nosupresoare in stadiile timpurii ale
bolii.

* EJ - sinonim Ac. anti glicil-tARN
sintetaza, indicatii pentru efectua-
rea testului:

* suspiciune de sindrom anti-sinteta-
za - marker rar

* diagnostic diferential al miozitei

* SRP - indicatii pentru efectuarea
testului:

* suspiciune de polimiozitd

* diagnosticul diferential al miozitei

¢ diagnosticul diferential al unei sli-
biciuni musculare proximale rapid
progresive

* Mi-2 - indicatii pentru efectuarea
testului:

* marker de diagnostic pentru miozi-
ta idiopaticéd (autoimuna)

* suspiciune de dermatomiozitd

* marker de prognostic in miozite -
comparativ cu pacientii cu miozitd

cu test pozitiv pentru Ac. anti ami-
noacil-tARN sintetaza (ex. Ac. anti
Jo 1, PL-7, PL-12, OJ, EJ, SC, KS,
Zo, Ha), cei care au Ac. anti Mi-2
pozitivi au un curs relativ bland,
rar dezvoltd sinovite, manifestari
pulmonare sau fenomenul Raynaud
si raspund bine la tratamentul cu
glucocorticosteroizi. Prin urmare,
ei tind sa aiba un prognostic bun.
Cu toate acestea, Ac. anti Mi-2 sunt
asociati cu un risc crescut de cancer
(ex. cancer de san sau de colon).
Ac. anti Mi-2 sunt detectabili in
stadiile timpurii ale dezvoltarii mi-
ozitei.

diagnostic diferential al miopatii-
lor/miozitei.

MDA-5 - sinonim Ac. anti CADM-
140, indicatii pentru efectuarea tes-
tului:

suspiciune de  dermatomiozitd
(DM), in special forma clinica de
dermatomiozitd amiopatica (C-
ADM)

diagnosticul diferential al miozitei
idiopatice

diagnostic diferential si prognostic
al pneumoniilor interstitiale
monitorizarea terapiei imunosupre-
soare la pacientii MDA-5 pozitivi
TIF1-y - sinonim Ac. anti p155/140,
indicatii pentru efectuarea testului:
suspiciune de dermatomiozita
diagnosticul dermatomiozitelor ju-
venile

suspiciune de miozite asociate can-
cerului (tumori)

pacienti cu varsta mai mare de 40
ani care au dermatomiozite
SSA/Ro52kD(TRIM21) - indicatii
pentru efectuarea testului:
evaluarea severitdtii si prognozei
pacientilor cu sindrom antisintetaza
evaluarea riscului de pneumonie
interstitiale si fibrozd pulmonari la
pacientii cu boli reumatismale auto-
imune sistemice (SARD).
suspiciune de bloc cardiac congeni-
tal (CHB) sau riscul de a dezvolta
CHB

SAE-1 - suspiciune de dermatomi-
ozita

SAE-2 - suspiciune de dermatomi-
ozita

NXP-2 - indicatii pentru efectuarea
testului:

suspiciune de miozitd autoimuna, in

special dermatomiozitd juvenila

Ku - indicatii pentru efectuarea tes-
tului:

suspiciune de boald de tesut con-
junctiv  (nediferentiatd), scleroza
sistemicd sau sindrom ,,overlap’, in
special in absenta anticorpilor spe-
cifici pentru miozita, sclerozd siste-
mica si LES.

diagnostic diferential al miozitei
diagnostic diferential al hipertensi-
unii pulmonare

diagnostic diferential al fibrozei
pulmonare ,idiopatice”
determinarea specificititii ANA la
pacientii ANA pozitivi cu simptome
reumatice, dar negativi pentru spe-
cificitatile comune de ANA.

PM-Scl 100 - indicatii pentru efec-
tuarea testului:

suspiciune de sindrom ,overlap”
polimiozitd/sclerodermie
suspiciune de sclerozd sistemica
suspiciune de scleromiozita copila-
riei

diagnostic sau diagnostic diferential
al miozitei de origine neclara
pneumonie interstitiald de cauza
necunoscutd

diferentierea  anticorpilor  anti-
nucleari la pacientii cu boald de
tesut conjunctiv suspectata sau
nediferentiata.

Scl-70 - marker de diagnostic pen-
tru scleroza sistemica (SSc)

marker de prognostic: pacientii cu
Ac. anti Scl70 pozitiv au in general
un curs clinic mai sever si o progno-
z4 mai nefavorabild comparativ cu
pacientii care au Ac. anti Centromer
pozitivi.

diagnostic diferential al bolilor cau-
zatoare de fenomen Raynaud
evaluarea pacinetilor cu risc inalt
(expunere severd la silice)

ILD (pneumonie interstitiald) de ca-
uzd necunoscutd.

Prezenta autoanticorpilor
se asociaza cu anumite
subseturi de boald, avand

valoare predictiva pentru
diferite manifestari clinice
si pentru prognosticul bolii.
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GENOMERA® CDX SYSTEM

W, Platforma tehnologicd GenomEra® este un Sistemul GenomEra® CDX de la
% instrument puternic pentru testarea moleculars, in Abacus Diagnostica oferd un
| specialin aplicatiile de rutin®, unde se apreciazi instrument puternic pentru

£ viteza, usurinta in utilizare si functionareain diagnosticarea meoleculars in mod
conditii de siguranta. obisnuit si eficient din punct de vedere

® al costurilor, fara a compromite
= calitatea rezultatelor si fiabilitatea.

Utilizarea produselor
dezvoltate pe aceasta
platform3 tehnologicd nu
necesitd nicio abilitate
specificd In domeniul
biologiei moleculare si nici
a unor facilititi de laborator
dedicate.

" -

Toti reactivii PCR sunt
preincarcati pe
chip-urile de testare.
Analizorul automat
include amplificarea
si detectarea PCR
incorporata, software
usor de utilizat si
interpretarea
rezultatelor.

&

Tehnologia GenomEra® combina
un principiu de testare rapida, care
utilizeaza detectarea fluarescantei,
cu un concept simplu de utilizat, pe
un cip de testare. Principiul de
testare garanteaza robustetea si

Caracteristicile sistemului permit

fiabilitatea - pot fi utilizate chiar 5i » testul rapid cu ciclu termic =
tipuri de probe foarte dificile. 7 rezultatele definitive pentru &
* /A pacienti sunt obtinute in

. , A . aproximativ o ord, permitand o

Fregatirea probelor este simpl3 si rapida cantitate de pan3 la 96 de teste in

&1 nu necesitd izolare a ADN sau ARN. 24 de ore pe analizor,

Portofoliul de teste sitipurile de probe:

PRODUSE GENOMERA® CDX

Infectil Criticn Indecl sisternicn Diagnastic Perinatal

Str. Wniril ne, 68, Petresti, Corbeanca, oy, 077047
Teed: «40 21 317 30 08 | Faor: »80 21 267 24 T
e-rrad: officel@biogenctire | wesblogenetivrm

ASACUS piagnostica Distribuitin Romsnia prin:

www.abacusdiagnostica.com lex




SISTEME AUTOMATE
PENTRU DIAGNOSTIC MOLECULAR BAZATE PE

MULTIPLEX PCR S| MICROARRAY CHIP

Echipamente autornate si semiautomate pentru
diagnostic molecular direct din proba in aplicatii ca:
rezistenta microbiana la antibiotice, sepsis, HPV,
precurn $iin alte tipuri de diagnostic viral sau
bacterian. Platforma face posibile teste de tip multiplex
in conditii de calitate si pre foarte bune, Sistemele au
trecut prin procese de evaluare si validare cu
Organizatia Mondiald a Sanatatii.

Deteclarea simultand a mai mull de 40 de agenti

patogeni 5i 20 de gene de rezistent3 Lla antibiotice

responsabile de septicemie, inclusiv: bacterii Gram +,

bacterii Gram -, fungi dar si determinanti ai rezistentei

la antibiotice: MRSA, mech, vanA, vanB, ESBL si

carbapenemaze -15 gene de rezistenta si peste 240
|'3L313I‘I5|3E1t24 variante alelice simultan - face din testul SEPSIS FLOW

FULL AUTENATION CHIP un instrument redutabil al oricirui laborator,

VIRAL CNS FLOW CHIP 5i BACTERIAL CNS FLOW CHIP sunt
alte dou3 teste de o importantd majora in diagnosticul de
urgentd al infectiilor meningiene cu virusuri |9 speciil sau
bacterii [10 speciil.

HPV DIRECT FLOW CHIP 5i STD FLOW CHIP sunt teste utile
in diagnosticul infectiilor din zona genitald oferind
posibilitatea analizei simultane a 11 patogeni [STD FLOW
CHIP) sau 34 genotipuri HFV [HPV DIRECT FLOW CHIP).

Testul se poate asocia cu un altul, AMR DIRECT FLOW CHIP,

impreund cu care oferd o caracterizare aproape completd -" "‘

asupra unui microarganism prin detectia simultan3 a 20 de 5""' R |"IL:JDF iSpot 1
gene de rezistentd la antibiotice prezentd in bacterii "a

gram-pozitive si gram-negative asociata testului de sepsis.

Avind o tehnologie patentatd , cu posibilitdti minime de contaminare a
D NA probelor, avand multiple certificari internationale din partea organismelor

acreditate in lupta impotriva sepsisului, master diagnostica s-a impus la nivel

mondial ca o tehnologie de diagnostic molecular de o mare acuratele in
F LO w microbiolegie,

TECHNOLOGY  sistemete sunt furnizate de compania Master Diagnostica din Spania.

ﬁﬂ‘.‘ v i t rD Distribuit in Rom@nia pring | St= Uniri nr. 58, Petregti, Corbeanca, Ifov, 077047
E2i0geneti

‘x Tel: +40 21 319 3008 | Fax: +40 21 367 24 74

master diagnastica’ e-madl: officeBbiogenetiv.ro | wew biogenetixro

v masterdiagnostica.com




e
12 Blc}systgms___

T2Dx* Diagnostics
Diagnosticul clinic rapid face posibila
initierea terapiei tintite in ACEIASI ZI

Prima abordarea a suspiciunilor de sepsis T2Dx Instrument
. . « Direct din sange veros

mn ATI 51 UPU « Rerultatein 3 - 5 ope

Fiind primii care intra in contact cu pacientii cu afectiuni acute ~ Limik die cecocyle 1 CFU/ml

+ Ulsonr e Firdosin

sau cu pacientii in stare critica, medicii din ATI si UPU au . Tesc dividin] tip caus

nevoie de un diagnostic rapid si precis pentru a gestiona eficient

suspiciunea de infectie. Marirea timpul de asteptare poate
Panetwrile T2Dx identifics cele mal

accelera semnificativ evolutia afectiunii. Screeningul cu T2Dx a ageitve sl prodacddnaie spocll dé petogeal

acestor pacienti, pentru detectia si identificarea agentilor Care fct unll sooperie t b énnpiricl,
patogeni responsabili de afectiune, ajuta medicul sa ia decizii T2Bacteria® Panel’
rapide cu privire la: 95 % Sensibildate | 58 T Specificilat

« Emferococcie farcitm

» Prescrierea rapida a terapiei optime
» Scaderea procentelor de morbiditate si mortalitate
. Eficientizarea consumului de antimicrobiene _
= iy 3 T e v Acimetolacier bammammii
» Stoparea terapiei cu antimicrobiene inainte de primirea
£ o Poeunchpim omay derupinos
rezultatului culturii de sange de L L n
3 A et « Fecherichia cofd
« Reducera costului generat de managementul suspiciunilor
de sepsis

: Sl-lp-rl_;lfn.n.'m Cu L

« Kiebsiella prctamoniar

TICandida Panel

Lensibalinate [ O, SN AN
. If.ur.nl':ul'ur alirissirid
» Camifida ropicalis
« Comufida kressl

« Cariifils glabriada

« Canifidda porapsilosis

2bicsysiems.com - +1 TEI-457-1200



T2Dx Diagnostics

reeningul cazurilor cu suspiciune de sepsis

>C

Eficientizarea
consumului de
antimicrobiens

+ Rerultate in 3 - 5 are

Prescrierea
rapida a terapici z Eﬂiﬂﬁﬁ‘mmﬁ
prEn « Testare [a prima seplciune

pentmi un infpact mane al
beraphe

= Reduce mortaditaiea si

mariditates
Rezultate « Reduce durata de
imbunatatite gpikalizare, imclisiv in ATI

Tratarment mal rapid
pendnu packeriil din UFL

+ Roduce utilizarea de

antimicrobiens

» Amustares mpida a trtamentulai

il S opare Tenapic

+ Management mal ban al costalua

medicameniclos

= Heducerea costuribor prin

Reducera costului slectanca rpida a carrilor
generat de + Reducerea cheluiclilor cu
managementul antimicrobienele
suspiciunilor de » Trisjul correct al suspiciunilor de
scpsis sepsin clim UPU

Pentru mai multe informatii despre T25epsis

infoctZblosystems.com or visit www.i2blosystems.com
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Rezultate imbunatatite

cu costuri mai mici
Folosind T2Dx, mai multe spitale au aratal
ca adoptare rapida a unui tratament tntit
duce la rezuliate imbunatatite,
eficientizares consumului de
antimicrobéene si redwcerea costurilor de
management a cazurilor de sepsis.
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Articole de specialitate

Sclerodermia

Sclerodermia este denumirea unui grup de boli rare care implica intarirea si strangerea pielii si a tesuturilor
conjunctive - fibrele care asigura cadrul si suportul corpului. Sclerodermia afecteaza femeile mai des decéat
barbatii si apare cel mai frecvent la varste intre 30 si 50 de ani.

Schiriac Elena-Corina,

Tifui Maria Stefania,

Enciu Roxana,

Achirecesei Mioara-Claudia,

Rusu Claudiu-Constantin,

Harmanescu Elena-Andreea,

Matiut Doina-Simona,

Hristodorescu Cristina

Investigatii Medicale Praxis, lasi

Semnele si simptomele sclerodermi-
ei variaza in functie de partile corpu-
lui care sunt afectate:

« Piele. Aproape toti cei care suferd de scle-
rodermie se confruntd cu intarirea si stran-
gerea petelor pe piele. Aceste pete pot fi in
forma ovald sau linii drepte sau pot acoperi
suprafete largi ale trunchiului si membrelor.
Numarul, locatia si dimensiunea petelor va-
riazd in functie de tipul de sclerodermie.

« Degetele de la maini sau degetele de
la picioare. Unul dintre primele semne ale
sclerodermiei este un rdspuns exagerat la
temperaturi scizute sau la suferinte emo-
tionale, care pot provoca amorteald, dure-
re sau schimbiri de culoare in degetele de
la méini sau degetele de la picioare. Numit
boala Raynaud, aceastd conditie apare si la
persoanele care nu au sclerodermie.

« Sistem digestiv. In plus fata de refluxul
de acid, care poate deteriora sectiunea eso-
fagului, cel mai apropiat de stomac, unii oa-
meni cu sclerodermie pot avea, de aseme-
nea, probleme de absorbtie a nutrientilor.

« Inima, plamanii sau rinichii. Scleroder-
mia poate afecta functia inimii, pldménilor
sau rinichilor in grade diferite. Aceste pro-
bleme, dacd sunt lisate netratate, pot deveni
amenintatoare pentru viata.

Cauze:

Sclerodermia rezultd dintr-o suprapro-
ductie si acumulare de colagen in tesuturile
corpului. Medicii nu sunt siguri ce deter-
mind aceastd productie anormala de cola-

gen, dar sistemul imunitar al organismului

pare sd joace un rol. La unele persoane sen-

sibile genetic, simptomele pot fi declansate
prin expunerea la anumite tipuri de pesti-
cide, rasini epoxidice sau solventi.

Factori derisc:

Sclerodermia apare mult mai des la
femei decét la barbati. Americanii nativi
si afro-americani sunt mai predispusi de-
cat americanii de origine europeana sa
dezvolte tipul de sclerodermie care afec-
teaza organele interne.

Complicatii:

Complicatiile sclerodermiei variazd
de la ugoara la severa si pot afecta:

* Varful degetelor. Varietatea maladi-
ei Raynaud care apare cu sclerodermia
poate fi atat de severa incat fluxul sangvin
restrictionat afecteazd permanent tesutul
la varful degetelor, provocind gropi sau
rani ale pielii (ulcere). In unele cazuri,
poate urma gangrena si amputarea.

¢ Plamanii. Cicatricularea tesutului pul-
monar (fibroza pulmonari) poate avea
ca rezultat reducerea functiei pulmo-
nare, se poate dezvolta hipertensiune
arteriala in arterele plimanilor (hiper-
tensiune pulmonara).

* Rinichi. Cand sclerodermia afecteazi ri-
nichii, se poate dezvolta tensiune arteriala
crescutd si un nivel crescut de proteine in
urina. Efectele mai grave ale complicatiilor
renale pot include criza renal, care impli-
ca o crestere bruscd a tensiunii arteriale si
insuficienta renala rapida.

e Inima. Cicatrizarea tesutului cardiac
creste riscul de batdi inimii anormale
(aritmii) si insuficientd cardiacd conges-
tiva si poate provoca inflamatia sacului
membranos din jurul inimii (pericardita).

* Dinti. Strangerea stransd a pielii faciale
poate face ca gura sd devind mai mica
si mai ingustd, ceea ce poate face difici-
14 perierea dintilor sau chiar curatarea
profesionald a acestora.

e Sistem digestiv. Problemele digestive
asociate cu sclerodermia pot duce la
reflux de acid si la dificultéti la inghitire

precum si aparitia de constipatii alter-
nind cu episoade de diaree.

* Functia sexuala. Birbatii care sufe-
rd de sclerodermie prezinti adesea
disfunctie erectild. Sclerodermia poate
afecta, de asemenea, functia sexuald a
femeilor, prin scdderea lubrifiei sexuale
si prin constrictia deschiderii vaginale.

Evolutie si prognostic:

Desi nu exista nici un remediu perma-
nent pentru sclerodermie, interventia in
timp util poate imbundtati calitatea vietii.
Tratament:

Tratamentul in sclerodermia sistemi-
cd este morbistatic in sensul ci incetineste
evolutia inexorabild a bolii fird a o putea
vindeca. Tratamentul de baza constd din
asocierea de vasodilatatoare si antiscleroge-
ne, administrate in cure intermitente toata
viata. Ca vasodilatatoare amintim: Nifedi-
pina (medicatie de electie pentru sindro-
mul Raynaud daca nu induce hipotensiune
ortostaticd), Pentoxifilina, Captoprilul, etc.
Ca antisclerogene: Piascledine (medicatie
antisclerogena de electie, constand dintr-un
amestec de acizi grasi nesaturati), Cupreni-
lul (D - penicilamina), Colchicina, Vitami-
na E. In cazul afectarii renale cu HTA ma-
lignd se indicd cure scurte de Azathioprina
sau Ciclofosfamida (citostatice). Corticote-
rapia generald se utilizeaza pe perioade cét
mai scurte (1 - 3 luni) si intermitent. Tra-
tamente adjuvante utile sunt béile generale
in ape sulfuroase (sulful fiind antisclerogen)
si expunerea la mofete (CO2 inducand
vasodilatatie dermica).

In cadrul Laboratorului Praxis se lu-
creazd paneluri de autoanticorpi pentru
diagnosticarea acestei afectiuni:

Sclerodermie-12-Profil (Scl-70,
CENP-A, CENP-B, PM-Scl100, PM-
Scl75, Ku, RNA Polimeraza III, Ul-
RNP(68kD/A/C), 'Th/To, Fibrillarin,
NOR-90, SSA/R052kD) (teste cantitative)

ANA-9-Profil (ssDNA, dsDNA, Sm,
RNP/Sm, SS-A/Ro-60kDa, SS-B, Cromati-
na, Scl-70, Centromer B) (teste cantitative)

Ac. anti Scl 70 (test cantitativ)
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<5 Agilent |

PLATFORMA COMPLETA MICROARRAY pentru screening prenatal,
postnatal

Platforma Agilent include scanner microarray de rezolutie inalta,
lame microarray si reactivi pentru:

e Expresie genetica ® CGH + SNP arrays — analiza mi-
e Analiza de exoni — prin all exon croarray CGH si SNP, intr-un singur
arrays experiment, pe o singura lama mi-
¢ CGH Comparative Genomic Hybri- croarray!
dization e Studii de metilare ADN
e CNV Copy Number Variation e Studii microARN

Sisteme automate pentru determinarea concentratiei si puritatii
acizilor nucleici (ADN/ARN):
modelele 4150 si 4200 TapeStation

Solutii Next Generation Sequencing (NGS) - Sensibilitate ridicata,
mutatii tintite si analiza CNV cu o rezolutie unica

Produsele si solutiile noastre includ cele mai recente descoperiri medicale pri-
vind genetica, oncologia si testele prenatale umane si sunt concepute si dez-
voltate in conformitate cu cele mai stricte standarde internationale de calitate.
Kit-urile sunt gata de utilizare si analizeaza genele care conteaza intr-un mod
simplu, eficient si fiabil.

Anticorpi DAKO-AGILENT

Cu o istorie de peste 45 de ani, DAKO este prima companie producatoare de
anticorpi standardizati folositi in Imunohistochimie ce si-a céstigat reputatia
pentru calitate si inovare.

Reactivi pentru imunohistochimie ce asigura o calitate superioara de colorare, 0

SONDE FISH DAKO

Metoda inovativa de la DAKO- AGILENT: Sondele FISH obtinute prin imprima-
rea oligonucleotidelor cu specificitate maxima ce reduc la minimum rezultatele
fals-pozitive.

Dezvoltate In-House, pot fi customizate la cererea clientului!

Buffer de hibridizare IQFISH: nu contine formamida, fiind non-toxic!

Buffer-ul IQFISH destabilizeaza mult mai repede helixul de ADN permitand prin-
derea sondei intr-un timp foarte scurt (intre 60 si 120 min).

Intregul proces de colorare, de la deparafinare pand la interpretare, dureazi
maximum 4 ore.

Agilrom Scientific S.R.L.
Str. Grigore Cobalcescu nr. 39, 010193, sector 1, Bucuresti, Romania,

Tel: +40 21 269 1277; e-mail: office@agilrom.ro ® www.agilrom.ro
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DETERMINARE GRUP SANGUIN - MACROMETODA
Metoda directa Beth = Vincent

Producétor Lorne Laboratories Ltd. Producator CE-immundiagnostika
- CLONE SERUR: CLONE SERURI:
Anti A - 113090, Anti B - BE21AR, Anti A - 16201 2+0113010, Arti A - 8993010, Anti B - BE21AR, Ant AB - 16204 249113010,
Anti D{RN) - RUM-1+ MS-26, Rh Control Anti D{Rth) - RUM-1+ MS-26, Rh Contrel

Metoda indirecta Simonin

Producator Reagens Kft.

= L
5 o

—

Eritrocite A1 §i / sau AZ, B 5i 0 - volum 5 ml (100 determindri) sau 10 mi (200 determindri)

Fenotipare Rhesus - Kell
Producitor CE-iImmundiagnostika

Paneluri pentru determinare anticorpi iregulari
Producitor Reagens Kift.

= -

Set eritrocite native si papainate tip 1, 0 0 si 1P, IP, WP

DETERMINARE GRUP SANGUIN - MICROMETODA
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Linie de micrometoda imunohematologica
(tehnica aglutinérii in coloane de gel)

Centrifugd casete / carduri / cartele pentru
aglutinare in coloane de gel

Centrifugare simultana a masxim 24 carele cu pdnd la 8 coloane do
gel, canbol automat al balansului-schibbram, paramatn da centrfugare : :
pre-defindl penins procesare optimd a cardunbar cu gel (accadarare,

witezd, frinare i tmp), detectars avtomatd in cazud amplas il
inconscte o cordurilorn,

Incubator casete / carduri / cartele pentru
aglutinare in coloane de gel

Capaciate maximd 24 camels, cu dould 2one de incubarna

. indepandonte &0 masim 12 carale, lofmporaturs §i lmparatura do

- incubare & cortelelor preastate s 3750 /15 min (sau pot fi aetabe do
utiizator la valorile dorte).

Cititor casete / carduri / cartele pentru
aglutinare in coloane de gel (optional)
Citire casold cu caseld, sofl dedical pontru clinea cu acuratoloa a

casoteler cu coloane de gel, stocarea infoemaliilor despre pacient i
vizualizare & cardurilor, stocarea sl revedensa rezufiatelor, LIS Ready.

Carduri micro-titrare imunohematologica
(tehnica aglutinarii in coloane de gel)

Teste (carduri) disponibile (configuratie)

e frvatre directa i
I -_n'-;'mr.l.lnrr; diracia fip A B D c A B n cil
”n"e'n.'n.lr.lrr: direcia fip i B AB D | A B n cil

Determinare divecta iip

A | A | B | AR | DVI | DVI+

3
Dererminore direcra si :
B A B AR DVI- | DVT+ | il
fndfrecta
Determinare Neonatal A B AR DVI- | DVI+

Fieste € Timﬂrlpﬂl'r-frj'falruri' [ |

Fenotipare Bh + K

Anti Human Globulin ANG | ARG | AHG | ARG | AHG | AHG | AHG | ANG
|

Vesie Commrhs Igts | Cid | ARG Cil Ig(s Cid VHEG Cil

Newtral AHG (el MEUT | SEU] | REUT | SEUT | AlG | ANG | AlG | Al

drooawsze iy lBALMED




TROMBELASTOGRAFIE -TEG 6s

=1

l [
Singerare e — P Tromboza

..

TEST

Calobal Hemosiasis

Citrabed: K. KH. BT, FF Kaolin ]-EGI

(OT-601)

Kaolin TEGF with
Heparinase’

Rapid TEG'

=

-

TEG Functiomrl
Fibri F

Platelet™Mapping ¥

FEfr

Mapare plachetara ADP Platelet Mapping'

(O7-615)

Trombelastograful computerizat

TEGE 6

este destinal analizficii  elasticithfii cheagului de

celulare si plasmatice (factori de
fibrinolizd).

DESCRIERE

Analizi co activares ciii infrinsech. Aceasid (rasare
peneratd  de  trombind  wlentifich  caracteristicile
hemosiatice  subdiacenfe & riscul de sangerare sau
trombuei.

Eliminii efectul heparinei in proba de testare. Uilizat
impreund cu Kaolin standard TEG, evalucazdi prezenia
heparing sistemice sau a heparinoidelor.

Analizi cu activarea atit a cdii intrinseci it si a cele
cxirimseci care accelercazd procesml de coagulare im
vederea obfinerdi ot mad rapide a proprietifilor s
carscteristicilor de coagulare.

Un fest aclival pe cale exirinsecd care williceasi un
inhibitor puternic de GPIIWIIla plachctar pentru &
restrictiona functin  plachetard in  vederca  beoldri
contributici fbrinci in coagulare.

Uiilizat impresnd co Kaolin TEG s poate evalua
contributia relativii a trombocitclor 5i a fibrinci la thria
glabald a cheagurilar,

Include o urmdrire specifich a receptorului de trombing si
a receptorulul trombocitar (ADPFAA). ldemificd nivelul
inhibdrii si agregicii plachetare, wiilizind Kaolin TEG
feare reprezingd polenjialel hemosiatic de bazd al
pacieniului) ca si control.

sange prin masurarea proprietifilor mecanice de Ia
de initierea formdrii pind la lizarea acestuin find
sensibil Ia toate interactiunile dintre componentele
coagulare si

PROBA
Silpe
imizerl

ALkl

singEe
tgeEgral
heparinad

Departamentele pentru care utilizarea TEGY 65 aduce un plus calitifii actului medical 51 o
seadere a costurilor asociate sunt: Urgente, ATI, Chirurgie cardio-vasculard, Ortopedie, Neurologie,
Oncologie, Transplant, Obstetrici-Ginecologie, Transfuzii, N eonatologie si Pediatrie.

! Test cantitativ in-vitro care se foloseste la monitorizarea pacientilor ce prezintd tulburdri ale coaguldri.

! e pentru pacienti heparinizati,

! %e foloseste cind este necesard determinarea rapldd |5 = 10minute) a t3rel cheagulul de s3nge (Interventll chirurgicale,
tratamente cu anticoagulante heparinice, diferentierea Tntre coagulopatie 5i sdnperare mecanicd).

4 e foloseste pentru a determina si identifica coagulopatiile asoclate fibrinogenulul [nivelul de fibrinogen, eliminares
ambiguititilor asodiate tariel maxime a cheagulul, anormalitate genetica legata de fibrinogen, diagnosticare CIDL

¥ Se foloseste cind este necesard monitorizarea strictd a nivelului de inhibare al functiei plachetare de citre anticoagulante fatd
de hemostaza de bard 3 packentulul, pentru identificarea potentialibor factor generatori al sdngerdrilor, pentru ierarhizarea
factorilor de risc in evenimentele trombotice, pentru determinarea eficacitdtii terapiei antiplachetare precum s a rezistenpei
trombocitelor la terapie.
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TROMBELASTOGRAFIE - TEG 5000

I'vombelastograful computerizat TEG © 5000 este destinat pentru
analizarea  elasticititii  cheagului  de  sange prin misurarea
proprietifilor mecanice de la de inifierea formirii pind la lizarea
acestuin fiind sensibil Ia wate interactiunile dintre componentele
celulare si plasmatice (Factori de coagulare si fibrinolizi).

Departamente pentru care utihizarea TEG © 5000 aduce un plus
calititii actului medical si o scidere a costwrilor asocinte: ATI,
Urgenfe. Chirurgie cardio-vascularid, Ortopedie, Newrologie,
Oincologie, Transplant, Obstetrici-Ginecologie, Transfurii,
Neonatologie si Pediatrie.

TESTE DISPONIBILE
1. Trombelastograma ., uzuvald” - monitorizarea Wdlin e e

U L i

pacientilor ce prezintd tulburan ale coaguldrii

2. Rapid TEG® - determinarea rapida (5 - 10minute)
a tariei cheagului de sange (interventii chirurgicale,
tratamente cu  anticoagulante  heparinice,
diferentierea intre coagulopatie si  séngerare
mecanica),

3. Fibrinogen Funcfional - determinarea si
identificarea coagulopatilor asociate fibrinoganulul
(nivelul de fbrinogen, eliminarea ambiguitatilor
asociate tariei maxime a cheaguiui, anormalitate
genetica legata de fibrinogen, diagnosticare CID).

4. Mapare plachetard — monilorizarea nivelului de
inhibare al funcliei plachetare de catre
anlicoagulante fatd de hemostaza de bazd a \
pacientului, pentru identificarea potentialilor factori = ’
generatori ai sangerdrilor, pentru lerarhizarea
factorilor de risc in evenimentele trombotice, pentru determinarea eficacitatii terapiei antiplachetare
precum si a rezistentei trombocitelor la terapie.

Fibrinolyic  pripcipalul avantaj este dat

sl de faptul Cil

Ves ; : } trombelastograma  realizati

cu TEG © 5000 (indiferent

Hemorrhagic —— dacd  pacientul a  fosi
| heparinizat au i)

i “'1 T i lurnizeazi informafgia

completi a asupra hemos Garei

Ton
' oy , T S testele hemostatice ,.clasice”
1 [ nap -

b B g BRI Ay g '\-c-w.-'\- "

{"-: | =Sa— -l:_ C de rotind.

ool I [ Hy percoagulable .
M & Yau H [ — | e '& oo deoarece deflineste intregul
Q‘.E:} I E l I proces spre  deosebire de
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Tromboze si trombofilii

Bioch. Valeriu Gaman

Clinica de Hematologie Coltea
Director Executiv SRHT

lasma normald contine un sis-

tem sofisticat de inhibitori de

serin-proteaza capabili sd inhi-

be multe din proteazele activate
generate in timpul coagulirii, incetinind
generarea de trombina. Exista trei tipuri
de anticoagulante naturale in plasma:

e Inhibitori de serin-proteazd, AT si he-
parin-cofactor IT (HC-II).

* Proteina C (PC), care la activare devine
APC si degradeaza factorii Va si VIIIa in
prezenta cofactorului siu Proteina S(PS).

e Tissue factor pathway inhibitor (TFPI)
(inhibitor al caii factorului tisular).

Investigatiile ~ pentru  identificarea
unei tendinte trombotice dobédndite sau
mosgtenite sunt frecvent efectuate la pacientii
care dezvoltd trombozd venoasd sau arte-
riald la varstd tandrd, la cei care au istoric
familial de astfel de evenimente sau sufera
astfel de evenimente in zone neobisnuite si
la pacienti de toate varstele cu episoade re-
curente de tromboembolism. Sunt oferite
astfel argumente pentru a garanta antico-
agularea pe termen lung si monitorizarea
permanentd a statusului trombotic alaturi
de detalii ale istoricului clinic.

Investigatiile descrise in continuare sunt
instituite cel mai frecvent in cazurile de
trombozd venoasa dar si in cazul persoa-
nelor tinere, mai ales, care au suferit eve-
nimente arteriale inexplicabile sau atunci
cand este suspectat un embolism paradoxal.

Existd numeroase alte tulburdri care
sunt asociate cu un risc crescut de trom-
boza, dar care nu sunt, de obicei, diagnos-
ticate folosind teste coagulometrice. Avem
la dispozitie teste adecvate pentru multe
dintre acestea, cum ar fi neoplasmele mie-
loproliferative si hemoglobinuria paroxisti-
ca nocturnd. Unul dintre cei mai importanti
factori pentru instituirea trombozei este
malignitatea. Cu toate acestea, valoarea de
testare extensivd pentru posibile malignitéti
la pacientii cu tromboza raméne controver-
satd, numérul mare de analize ale marke-
rilor tumorali putind duce la rezultate fals
pozitive.

Investigarea statusului
trombotic mostenit

Testarea pentru sindroame tromboti-
ce ramane frecventd, in ciuda indoielilor
cu privire la utilitatea clinica. Pacientii cu
tulburari trombotice si gravidele cu tul-
buriri ale sarcinii sunt aspecte deseori
invocate pentru investigatie. Inainte de
testarea pentru trombofilie ar trebui si se
acorde atentie istoricului clinic i anam-
nezei inclusiv modificéri in managemen-
tul trombozei care pot fi realizate.

Antitrombina (AT)

Conform nomenclaturii internationale
actuale, AT-IIT a fost redenumita antitrom-
bind (AT). AT se combind cu cofactrul
heparina pentru a deveni cel mai puternic
anticoagulant din circulatie. Nivelurile plas-
matice normale sunt de aproximativ 150 pg/
ml (0,75 - 1,25 UI/ml). AT este un inhibitor
major al trombinei (FIIa) si al FXa. Alti fac-
tori de coagulare cum ar fi XITa, XIa si IXa
sunt inhibati intr-o masura mai mica. Prin
urmare, heparina administratd chiar si in
doze mici converteste AT de la un nivel re-
lativ lent, un inhibitor ineficient, la o solutie
rapida si eficientd.

Deficienta de AT se giseste in aproxi-
mativ 2% din cazurile de tromboza si poate
fi dobanditd sau congenitala. Stirile homo-
zigote sunt in mare parte incompatibile cu
viata, cu exceptia unei variante functionale
rare (tip IT), majoritatea persoanelor afectate
fiind heterozigote cu niveluri de AT de 40-
70% din normal.

Sunt disponibile diferite metode pentru
midsurare, fie activitate functional, fie canti-
tate antigenica de AT. Metodele functionale
se bazeazd pe reactia cu trombina sau facto-
rul Xa si pot fi bazate pe coagulare sau ana-
lize cromogenice. Inainte de diagnosticarea
deficientei de AT, testul trebuie repetat oda-
ta ce conditia pentru care a fost solicitat nu
mai este prezentd. Confirmarea deficientei
de AT ereditare poate necesita documenta-
rea deficientei in cazul rudelor de sénge.

Nivelurile plasmatice normale sunt de
aproximativ 150 pug/ml (0,75 - 1,25 UIl/ml).
Unii producitori sugereaza o gami putin
mai restransa (adica 0,8 - 1,20 Ul/ml), dar
este de preferat ca fiecare laborator si-si sta-

bileascd propria gama normala. Inghetarea
si dezghetarea repetatd a probelor, precum
si depozitarea la sau peste 20°C, are ca rezul-
tat o reducere a concentratiei AT.

Intr-o deficientd mostenitd, concentratia
AT este de obicei < 0,7 UIl/ml. Pe baza tes-
telor imunologice si functionale, pot fi dis-
tinse fenotipic doua tipuri de deficit de AT.
In deficitul obisnuit de tip I exista o scidere
proportionald a nivelurilor functionale si
antigenice (de aproximativ 50% din nor-
mal), deoarece deficitul se datoreazd unei
cantititi reduse de moleculd functionald
(defect cantitativ). Aproximativ 80 de
mutatii distincte au fost descrise la pacientii
cu deficienta de tip I si majoritatea sunt re-
zultatul mutatiilor genetice care produc alele
silentioase. Deficitul de tip II prezintd o sci-
dere mai pronuntata a nivelului functional
cu un nivel relativ normal al antigenului
(defect calitativ sau disfunctional) deoarece
molecula este creatd, dar nu functioneaza
corect. Tipul II este asociat cu mutatii si
poate fi subdivizat in continuare in trei sub-
tipuri - acelea caracterizate prin anomalii
care afecteazd in primul rand:

1. situsul inhibitor de serin proteazi pentru
trombind / Xa,

2. situsul de legare a heparinei,

3. atit asupra inhibdrii proteazei, cét si asu-
pra legérii heparinei.

Au fost descrise numeroase variante de
tip II cu efecte diverse, uneori cu rezultate
ale testului care sunt aproape de normal.
Semnificatia clinicd a situsului de legare he-
terozigot al mutatiei heparinei este probabil
scazutd. Ar fi necesare teste suplimentare,
cum ar fi dozarea antigenului AT, analiza
prin imunoelectroforezd incrucisatd sau
analiza geneticd, pentru identificarea mo-
leculelor variante. O scidere a nivelului AT
poate fi rezultat al trombozei active, boli
hepatice, terapie cu heparini, unui sin-
drom nefrotic sau terapia cu asparaginazi.
Valori foarte mici sunt uneori intilnite in
coagularea vasculard diseminatd (CID) sau
insuficienta hepatica. Nou-nascutii normali
au o concentratie mai scazutd de AT (0,60-
0,80 Ul/ml) decét adultii. La nou-nascutii
care prezintd deficiente congenitale se in-
talnesc valori foarte scizute (0,30 UlI/ml
sau mai mici). Este important sd amintim
ca terapia anticoagulanta orald poate creste
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concentratia de AT cu aproximativ 0,1 UI/
ml in cazuri de deficientd congenitald.

Pe baza testelor functionale, prevalenta
trombozei pare a fi diferita la pacientii
heterozigoti cu defect de tip II. Persoanele
cu defecte ale locului de legare a heparinei
au episoade trombotice rare, in timp ce per-
soanele cu defecte ale situsului de legare a
heparinei sustin tromboza venoas la fel de
des ca la pacientii de tip L.

Antigenul AT poate fi evaluat uti-
lizind diverse metode, cum ar fi testul
ELISA, imunoelectroforeza si testul nefe-
lometric (latex-aglutinare).

Proteina C (PC)

PC este glicoproteina dependentd de
vitamina K care este sintetizatd de ficat.
Dupi activare cu trombind, proces accelerat
in prezenta trombomodulinei pe endote-
liul vascular, complexele PC cu fosfolipide
si proteina S (PS) degradeaza factorii Va
si VIIIa (fig. 3). Deficienta PC heterogend
mostenitd se géseste in 2-4% dintre trom-
boze la primul episod si in 5-7% din toate
episoadele tromboembolice recurente la
tineri adulti. Importanta sistemului PC-PS
este evidentiatd de sindromul de purpurd
neonatald fulminantd la nou-ndscutii cu
deficit de PC sau PS. Deficitul de PC do-
bandit se gaseste in toate conditiile asociate
cu deficit/defect de vitamina K, inclusiv in
terapia anticoagulantd orald. O concentratie
plasmaticd scazutd este de asemenea gdsitd
in CID, sepsis, in boala hepatica, siclemie si
postoperator la debut.

Procedurile utilizate pentru testul an-
tigenic sunt ELISA, electroimunodifuzie
(electroforezd in rachetd Laurell) si ra-
dioimunoanalizi. In cel mai simplu test
functional, PC este activata in prezenta acti-
vatorului specific obtinut din venin de sarpe.
APC rezultatd inhibé factorii V si VIII si,
prin urmare, prelungeste APTT. Activitatea
anticoagulanta a enzimei poate fi mésuratd
intr-un test coagulometric sau activitatea
amidoliticd a acesteia poate fi masurata prin
analiza cromogenica.

Folosind testele de coagulare si amido-
litic in tandem, pot fi obtinute informatii
utile privind natura defectului molecular in
deficienta PC de tip II. Cazurile au fost de-
scrise cu nivelul antigenului PC normal, dar
reducerea activititii anticoagulante PC si
activitatea amidoliticd normald prin analiza
cromogenici. Din acest motiv; este preferatd
analiza PC prin metoda coagulometrica.

Complexul trombind / trombomoduli-

nd actioneaza asupra PC rezultind forma-
rea de APC. APC scindeazi factorii Va si
Vllla in prezenta cofactorului sdu, PS. APC
inactiveaza de asemenea PAI-1. Inhibarea
APC are loc prin PCI-1 si PCI-2. PAI-1 =
inhibitorul activatorului plasminogenului,
PCI = inhibitorul proteinei C, i = inactiv.

Specificitatea  substratului cromogen
este limitatd si poate fi maritd prin inclu-
derea de substante care inhibi alte enzime
capabile si scindeze substratul. Datori-
td specificitdtii limitate existd riscul si se
obtind o falsd deficientd de PC.

Spre deosebire de testele PC cromoge-
nice, testele de coagulare PC sunt sensibile
la defectele PC functionale si, de asemenea,
sensibile la anticoagulante, FVL, lupus anti-
coagulant si nivel crescut al FVIII (mai mari
de 250%). Se poate efectua, de asemenea, o
analiz3 a activitatii PC functionale folosind
DRVVT care poate fi mai putin sensibila la
aceste interferente.

Proteina S (PS)

PS este o glicoproteina nonenzimaticd
dependenta de vitamina K sintetizatd in
ficat, celule endoteliale, megacariocite, tes-
ticule, rinichi si creier. Existd intr-o forma
libera activi care functioneazi ca un cofac-
tor pentru APC si o forma inactivd care este
legata de fractia complementului C4bBP.
Forma liberd reprezintd 40% din total PS si
are un timp de injumététire de aproximativ
45 de ore.

Deficitul de PS este mostenit ca o tul-
burare autosomald dominanta. Incidenta
deficientei PS la pacientii cu tromboza ve-
noasi este de 6% - 10%. Spre deosebire de
deficitul de PC, chiar si heterozigotii au o
tendintd puternicd de a dezvolta trombo-
za DVT, PE, tromboflebita superficiald si
tromboza arteriala si pot dezvolta purpurd
neonatald fulminanta imediat dupa nastere,
similar cu cea observata la deficitul de PC.
Sunt disponibile atdt metode imunologice
cat si functionale pentru mésurarea PS. M-
suratori fiabile ale antigenului total se efec-
tueazd utilizind radiomunoanalizd, ELISA
sau electroimunodifuzie (Laurell). Analize-
le functionale sunt efectuate coagulometric
pentru masurarea cantitativa a nivelului PS
liber functional bazate pe capacitatea PS
de a servi drept cofactor pentru efectul an-
ticoagulant al inhibarii FVa de citre APC.
Aceastd inhibare se reflectd prin prelungi-
rea timpului de coagulare a unui sistem care
este imbogitit cu FVa, un substrat fiziologic
pentru APC. Dintre cele trei teste, cel mai

adesea este utilizatd determinarea PS liberd
(Free PS). Determinarea antigenului PS to-
tald face posibila finalizarea diagnosticului
de a doua linie, in cazul in care activitatea
si/ sau antigenul liber sunt reduse.

Sunt disponibile teste automate care uti-
lizeazd anticorpi pentru a cerceta PS liberd si
totala precum si activitatea PS prin metode
coagulometrice.

Pe baza testelor imunologice si
functionale descrise anterior, s-au obser-
vat trei subtipuri de deficientd PS. Cea mai
comuna deficientd, de tip I, este asociatd cu
sciderea activititii datoritd nivelului antige-
nic scazut al PS totali si libera. In deficitul de
tip ITa, PS total este normal; cu toate acestea,
nivelul antigenului PS liberd este scazut, iar
activitatea PS functionald este, de asemenea,
scizutd. In cazul deficientei de tip IIb, ni-
velurile totale si libere ale antigenului sunt
normal, dar activitatea PS este scazuta.

Deficitul de PS dobéndit poate fi obser-
vat in boala hepatici, DIC, sarcind, utilizarea
contraceptivelor orale, deficitul de vitamina
K, in timpul unui eveniment trombotic
acut si in chimioterapie (cu L-asparagina-
z3). C4bBP este un reactant de faza acutd si
cresterea acestuia va fi legata proportional
de PS liberd; prin urmare, cantitatea de PS
liber poate scidea in conditii inflamatorii
cum ar fi lupus eritematos sistemic (LES),
boala inflamatorie intestinald, sarcina si
sindromul  imunodeficientei dobéandite
(SIDA). Deoarece PS actioneaza ca un co-
factor pentru APC, analizele functionale
pot prezenta un fals nivel scizut de PS la
pacientii cu rezistentd la APC (APCR).

Nivele scazute ale PS pot fi dobandite in
perioada de anticoagulare orald si in sindro-
mul nefrotic. Au fost raportate valori extrem
de scazute la copii dupa infectia cu variceld
datorata productiei autoanticorpului.

Rezistenta
la proteina C activata

Atunci cand trombina este generatd
intr-o locatie indepartata si este eliberatd
in circulatie, aceasta trece in patul capi-
lar unde se va lega cantitativ de trom-
bomodulind pe suprafata endoteliului.
Adiugarea exogeni a proteinei C activa-
te (APC) la un tub de testare a plasmei
normale creazi un efect anticoagulant
care poate fi misurat ca o prelungire a
timpului tromboplastinei partial activa-
te (APTT). Absenta acestui raspuns an-
ticoagulant reflectd capacitatea scazuta a
APC de a inactiva FVa si are ca rezultat
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o stare trombofilici numitd rezistenta la
APC (APCR). Conceptul de APCR a fost
descris pentru prima data de Dahlbach si
colab. in 1993. In 1994 Bertina identifici
o mutatie genetica la nivelul FV - este de-
finiti ANOMALIA LEIDEN.

Etiologia predominanta a APCR este
un defect al genei factorului V care im-
plicd mutatia punctuald la codonul 506 al
exonului 10 care inlocuieste un reziduu
de glutamina cu aminoacidul de argini-
na de tip salbatic si se numeste ,,Factor
V Leiden” (FVL sau FV: Q). Acest codon
este locul in care APC scindeaza si inacti-
veaza FV. Activitatea FV si rolul sdu in co-
agulare nu sunt afectate. Factorul mutant
Va este rezistent la scindare prin APC si
rezultd o activitate coagulantd prelungi-
td; prin urmare, creste riscul de formare
a trombozei patologice. Au fost raportate
mutatii la restul de arginina 306 in FV, al
doilea situs APC, dar sunt mult mai putin
frecvente. Alte mecanisme sugerate ale
APCR includ inhibitori (autoanticorpi) ai
APC, deficientd PS functionald si forme
mutante de FVIIL; totusi, nu au fost iden-
tificate anomalii genetice in gena FVIII
pentru a determina APCR la om.

Anomalia Leiden este cea mai frec-
venta trombofilie congenitald, ponderea
sa in totalul trombozelor venoase recu-
rente fiind de 20-60%. Incidenta APCR
a fost descrisa ca fiind intre 5% - 15% in
populatia generald, descrisa indeosebi la
populatia caucaziand si hispanicd (Mile-
tich, Throm Hemost 1996). Se transmite
printr-un mecanism autosomal domi-
nant, expresia fenotipicd fiind variabila;
poate sa nu manifeste niciodata o trom-
boza. Creste riscul trombozei de aproape
8 ori la heterozigoti si de peste 90 ori la
homozigoti. Pot apirea tromboze ar-
teriale, AVC ischemice sau complicatii
obstetricale. Riscul crescut de trombo-
zd la pacientii cu cancer preexistent sau
recurentd nu poate fi demonstrat. Nu
exista date convingatoare ca mutatia FVL
conferd un risc crescut de tromboza arte-
riald. Datele pentru FVL ca factor de risc
independent pentru infarctul miocardic
sunt controversate.

Rezistenta dobénditd la proteina C
activatd a fost descrisa in sarcina, sindro-
mul antifosfolipidic, neoplazii, mielom
multiplu, administrare de contraceptive
orale, in lupus eritematos sistemic, trom-
bocitemie esentiala, talasemie majord, te-
rapia cu estrogeni.

Strateqgia explorarii APCR

¢ In trombozele venoase profunde apirute
sub 50 ani

¢ In trombozele venoase recurente la orice
varstd

¢ In AVC ischemice sub 50 ani

¢ In avorturile spontane recurente (minim
trei) in trimestrul I de sarcind sau chiar
si dupa o sarcind oprité in evolutie in tri-
mestrul IIT

* La rudele pacientilor diagnosticati cu
anomalie Leiden (chiar in absenta trom-
bozei)

Majoritatea testelor de screening pen-
tru APCR sunt analize functionale ba-
zate pe APTT utilizate pentru identifi-
carea pacientilor care au nevoie de testul
molecular de confirmare. Analiza APCR
functionald este efectuatd prin mésurarea
unui APTT in absenta si apoi in prezenta
unei cantititi standardizate de APC, cu un
calcul al raportului rezultat. La o persoand
normald, addugarea de APC in plasmi in-
duce un APTT prelungit. La pacientul cu
APCR, APTT este relativ mai scurt decat in
plasma normald. FVa nu este clivat si, deci,
nu este inactivat. FVL trebuie determinat,
pentru confirmare, prin metode genetice si
se face posibild specificarea naturii heterozi-
gote sau homozigote a mutatiei.

Exprimarea rezultatelor

Daci pacientul este normal, timpul de
coagulare este extins peste un anumit prag.
Acesta va fi mai scurt daca pacientul poartd
mutatia factorului Leiden.

Acesta este un test pe bazd de APTT si
raportul APCR poate fi calculat prin masu-
rarea timpului de coagulare a pacientului cu
si fard APC in prezenta CaCl2, in secunde.
La persoana normald, raportul este mai
mare de 0,9. Daca avem, de ex. raportul fi-
nal = 1,2, testul este negativ pentru APCR.
Atunci cAnd raportul este 0,85 mai mic decét
0,9, testul pentru APCR este pozitiv. In acest
caz pacientul trebuie testat pentru mutatia
FVL prin Polymerase Chain Reaction.

Rezultatul testului poate fi interpretat
prin compararea raportului APCR obtinut
cu intervalul de referintd sau prin norma-
lizarea acestuia utilizdnd plasma obisnuita.
Prin diluarea plasmei pacientului cu o
plasmid cu deficit de FV, sensibilitatea si
specificitatea APTT in testul APCR bazat
pe aceasta analiza poate fi crescut si permi-
te analiza plasmei de la pacientii care iau
anticoagulante orale.

Limitarea acestei analize functionale
pe baza de APTT (si, de fapt, toate testele
bazate pe APTT) este ci rezultatele sunt
nesigure atunci cand testul este efectuat la
pacientii tratati cu heparine sau in prezenta
unui inhibitor cum ar fi un anticoagulant
lupic care poate prelungi in mod artificial
APTT-ul de baza.

Prin studiul trombofiliei Leiden s-a es-
timat ci riscul de trombozd pentru APCR
este foarte mare, desi

cercetdrile care utilizeazd numai ana-
liza ADN au gésit, in general, riscuri usor
mai mici. Majoritatea strategiilor de testare
au fost indreptate spre producerea de teste
care au o sensibilitate ridicata si specificitate
pentru FVL pentru a evita nevoia de analizd
genetica.

Mutatia G20210A
a genei protrombinei

Aceastd mutatie descrisd in 1996 de ca-
tre Poort este localizatd in regiunea netrans-
latatd a genei protrombinei (Factorul II).
Acesta este asociat cu niveluri mai ridicate
de protrombini decat cele gésite in purtatori
fard mutatii. Masurarea ratei de protrombi-
nd nu permite stabilirea diagnosticului.

Diagnosticul se bazeazi pe cdutarea
mutatiei G20210A a genei protrombinei. De
asemenea, este posibil si se specifice natura
heterozigotd sau homozigotd a mutatiei.

Asocierea mutatiei G20210A a genei
protrombinei cu mutatia Factor V Leiden
nu este rara si este asociata cu un risc cres-
cut de evenimente tromboembolice. Prin
urmare, este important sd cautdm simultan
aceste doud mutatii.

Concluzii
Deficienta homozigotd a inhibitorilor

naturali ai coagulrii creste substantial riscul
de trombozi. In contrast, conditia heterozi-
gota pentru deficienta PC si mutatia FVL
este larg variabila in exprimarea trombozei.
Existd o mica indoiald ca aceste conditii dau
un risc; cu toate acestea, este important fap-
tul ca majoritatea persoanelor care poartd
mutatii heterozigote pentru multe dintre
genele asociate cu tromboza nu manifes-
td niciodatd o boald trombotica. Pentru ca
tromboza sd se manifeste clinic, de mai mul-
te ori, mai multi factori de risc trebuie si fie
prezenti simultan pentru a depasi procese-
le naturale din singe care, in mod normal,
protejeaza impotriva trombozei.
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