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Noul standard de calitate pentru sanatatea femeii.

Un singur recipient mai multe teste

TESTUL BABES PAPANICOLAU

HPV genotipare Trichomonas vaginallis
HPV ARNmesager E6/E7 Mycoplasma genitalium
Clamydia trachomatis Neisseria Gonorrhoeae
\ /

O singura recoltare mai multe rezultate.
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Synevo

peste 28 de ani
de acuratete medicala

In laboratoarele Synevo se efectueazd peste 2000 de
investigatii diferite: alergologie, anatomie patologica, biologie
moleculara, biochimie, genetica, hematologie, imunologie,
markeri (cardiaci, endocrini, ososi, tumorali), serologie,
microbiologie si toxicologie.

Synevo este parte a Diviziei de Servicii de Diagnostic
Medicover prezenta la nivel international prin intermediul unei
retele formate din 104 de laboratoare, 876 de centre de recoltare
si 27 de clinici, active in mai mult de zece tari. Principalele piete
sunt Germania, Romania, Ucraina si Polonia.

La finalul anului 2022, Synevo Romania administra o retea
nationald de 21 laboratoare si 169 de centre de recoltare a
probelor biologice, amplasate in zone usor de accesat din 76 de
localitati. Peste 1.500 de angajati sunt implicati in deservirea a
mai mult de 1,8 milioane de clienti unici anual, prin realizarea a
peste 18,6 milioane de teste anual.
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Tempus600® - Solutia ideala pentru transportul automat al
probelor biologice in cadrul spitalului, inclusiv pentru
unitatile pavilionare, prin conducte de tip “point-to-point”

Sistemul Tempus600® conecteaza direct sectia din care se recolteaza probele biologice cu
laboratorul, iar acestea ajung sa fie procesate’in doar cateva secunde.

2 saptamanipentruinstalare, chiar si pentru cladirile existente.

Fara puncte deincrucisare, eliminand astfel orice riscdeintarziere, blocaj sau livrare gresita.
Tuburile de probe sunt introduse in sistem prin statiile de trimitere cu incarcare continua,
fara pregatire suplimentara, directin tuburile originale.

Compatibil cu cele mai uzitate tuburide recoltare.

021.310.0774 » marketing@topdiag.com




activitatea de cercetare
si gandirea inovatoare”

Interviu

+AMLR incurajeaza

Interviu realizat cu Conf. Univ. Dr. Cristina Mambet, Presedintele AMLR

onferinta Nationald a Asocia-

tiei de Medicina de Laborator

din Romania are loc in format

fizic la Centrul Regional de
Afaceri (CRAFT), Timisoara, in perioa-
da 14-16 iunie 2023. Cu aceasta ocazie,
stam de vorba cu Conf. Univ. Dr. Cristina
Mambet, Presedintele AMLR.

In calitate de Presedinte AMLR,
A rugam sa ne spuneti ce alte

societati profesionale sunt alaturi
e AMLR la manifestarea de anul
acesta?

In acest an, cea de a XIV-a Conferinta
AMIR cu participare internationald des-
faguratd sub auspiciile Federatiei Interna-
tionale de Chimie Clinica §i Medicind de
Laborator (IFCC) si a Federatiei Europene
de Chimie Clinica si Medicina de Labora-
tor (EFLM), este organizatd in colaborare
cu Universitatea de Medicind, Farmacie,
Stiinte si Tehnologie ,George Emil Pala-
de” din Targu Mures, UMF “Iuliu Hatie-
ganu” Cluj Napoca, UMF “Carol Davila”
Bucuresti, UMF “Grigore T. Popa” Iasi si
UMEF “Victor Babes” Timisoara, avind ca
societiti profesionale partenere Societatea
Roména de Microbiologie si Societatea
Roména de Hematologie.

Care sunt principalele teme
abordate in cadrul Conferintei?

Casi in anii precedenti, acest eveniment
stiintific cuprinde sesiuni de Biochimie Cli-
nicd, Imunologie, Hematologie, Biologie
Moleculard, Microbiologie, Managementul
Laboratorului si Controlul de Calitate. Din-
tre temele de larg interes abordate in cadrul
Conferintei mentionez: Tehnologii de ulti-
ma generatie in laboratorul clinic, Dificul-
tati diagnostice in boala cronicé de rinichi,
Noi biomarkeri moleculari in infectia cro-
nicd cu virusul hepatitei B, Managemen-
tul personalizat al pacientilor oncologici,
Factori genetici de prognostic in leucemia
acutd mieloida, Actualititi privind rezisten-
ta antimicrobiand, Implicatiile medicale ale

o

acreditarii laboratoarelor in conformitate
cu Standardul ISO 15189:2022.

depistarea acestora?

Desi pentru unele forme de cancer
existd metode eficiente de detectare in sta-
diu precoce sau de leziuni premaligne (de
exemplu, cancerul cervical), aproximativ
50% dintre cancere sunt diagnosticate in-
tr-un stadiu avansat de boald, afectdnd ma-
jor rata de supravietuire. Stabilirea riscului
de a dezvolta cancer pe baza istoricului
familial, a factorilor de mediu, a prezentei
unor variante genetice asociate cu o sus-
ceptibilitate crescutd, identificarea unor
biomarkeri suficient de sensibili §i speci-
fici pentru a nu omite cazurile de boald pe
deoparte, iar pe de altd parte de a evita su-
pradiagnosticarea si tratamentul nenecesar,
precum si descoperirea unor tehnici avan-
sate care sa se adreseze biologiei celulelor
tumorale, reprezintd principalele provocari
in depistarea precoce a afectiunilor malig-
ne. Totusi, meritd mentionate progresele
tehnologice in ceea ce priveste detectarea
ADN-ului tumoral circulant prin preleva-
rea de biopsii lichide, a celulelor tumorale
circulante, e exozomilor §i a unor metabo-

liti specifici tumorilor, ca markeri candidati
pentru diagnosticul precoce.

Prin afilierea la IFCC si EFLM
AMLR beneficiaza de sprijin si
acces la ultimele informatii in

Q

omeniul medicinei de laborator.

@)

are sunt subiectele de ultima ora
iscutate in acest mediu stiintific?
In primul rand, trebuie s3 mentionez
oportunitatea tuturor membrilor AMLR
de a face parte din Academia EFLM, be-
neficiind de accesul gratuit la webinarii,
publicatii stiintifice din domeniu, docu-
mente CLSI (Clinical Laboratory Stan-
dards Institute), precum si de notificiri
periodice privind programe si granturi.
Printre subiectele recente dezbdtute in
mediul stiintific international se numara:
concepte curente privind diagnosticul pre-
coce al afectiunilor maligne, contributia
medicinei de laborator la asigurarea unui
sistem de sandtate sustenabil, transforma-
rea digitala in medicina de laborator, erorile
de laborator si siguranta pacientului.

n incheiere, va rugam ca, in

o

AMLR in viitor si sa transmiteti

Asociatia noastra isi propune in viitor
sd incurajeze si sa sprijine mai mult unitatea
specialistilor care isi desfdsoard activitatea in
laboratoarele de analize medicale, sa facili-
teze schimburile de experienta profesionala,
activitatea de cercetare si gindirea inovatoa-
re si, de asemenea, sa contribuie la cresterea
nivelului de pregitire a tinerilor specialisti
prin organizarea de cursuri si simpozioane
cu tematici diverse din domeniu.

Prin intermediul acestei reviste doresc
sd urez colegilor mei mult succes in acti-
vitatea lor de laborator si sa le transmit
increderea cd, prin eforturile lor, aduc o
contributie esentiald la actul medical cen-
trat pe pacient. Vd multumesc!

Q

n MEDICAL MARKET | Medicin de Laborator

www.revistamedicalmarket.ro



http://revistamedicalmarket.ro/
http://revistamedicalmarket.ro/

Furnizor de reactivi, echipamente, consumabile
si service pentru laboratoarele de biologie mole-
culard siimunologie, aplicand o politica bazatd pe
calitatea inaltd a produselor si serviciilor precum
si flexibilitatea in intdmpinarea nevoilor clientilor.

Distribuitor exclusivin Romania pentru:

CoDx Box™ (RT-PCR instrument)
The CoDx Box™ is cutting-edge
magnetic induction technology
powering the most advanced
gPCR cycler ever, manufactu-

red for Co-Diagnostics by Bio
Molecular Systems, the original
team behind Rotor-Gene 6000™,
X-Tractor Gene™ and CAS-1200™.

COVID-19 RT-PCR test

Logix Smart ABC (Influenza A_B, SARS-CoV-2)
LogixSmart SARS-CoV-2 DS

ELDON
CARD 2521
can easily
be divided
into two sin-
gle cards

ELDON ID CARD with
your photo. The card can
be folded to the format
of a credit card.

BIO SUPPLY DEVELOPMENT SRL
Bucuresti, Sector 3, Str. Vlad Dracu,
Nr. 11, Bl. C14, Ap. 58

Tel.: / FAX: 021.322.85.98

E-mail: office@biosupply.ro

IMPLEN

EnSURE
Touch

BIO SUPPLY DEVELOPMENT ofera o gama variata de kit-uri si
consumabile pentru HLA, secventiere, RT-PCR pentru detec-
fia patogenilor (virusuri, bacterii, fungi si paraziti) si tehno-
logia Hi-Res Melting (teste pentru scanarea genelor pentru:
cancer, metabolism, markeri cardiaci, hemostaza, enzime de trans-

port metabolizante de medicamente, flavine continand monooxy-
genaze, glutathione-S-transferaze, neuronale, familia,solute carrier”.

De asemenea comercializeaza teste pentru monitorizarea gradu-
lui de curatenie in spitale (sali de operatie, ATl, saloane) cu ajutorul tes-
telor bazate pe tehnologia ATP (Hygiena International-UK).




Articole de specialitate

Cultura de eritrocite - viitorul

medicinei transfuzionale
ERYTHROCYTE CULTURE - THE FUTURE OF TRANSFUSION MEDICINE

Abstract: Anemia is an extremely common pathology that affects more than 2 billion people worldwide with the highest
incidence among the elderly. Every year, patients in the EU are treated with more than 25 million blood transfusions. More
than 16 million units of red blood cells are delivered in the United States each year. The need for RBC transfusions is pro-
jected to increase as the population continues to age. Currently, products containing erythrocytes are obtained from volun-
tary donors, which involves biological risks and requires expensive screening. The number of people of legal age who are
able to donate blood will become much smaller than is necessary to meet the need for blood components. In developing
countries, there is the issue of security. In all countries, crisis situations, pandemics can affect blood collection. Demo-
graphic calculations based on recent changes in the average age of the population predict that the number of people likely
to require transfusions will exceed the number of people likely to donate, making the blood supply inadequate by 2050.
A strategy to solve these problems, by using synthetic hemoglobin substitutes, is associated with numerous side effects.
Another potential strategy is the production of blood cells in vitro, and numerous efforts are underway to expand erythroid
precursors and differentiate them in vitro into mature erythrocytes. Three major sources of cells are considered: circu-
lating stem and progenitor cells from adults, cord blood stem and progenitor cells, pluripotent stem cells. The stem cell
revolution potentially opens the way to blood for everyone, making it sufficiently quantitative, permanently available and
without any risk of transmitting infectious agents. By their very design, humanity is entitled to expect real benefits from
these cultured red blood cells compared to classical transfusion. Hopefully this will be a daily reality in the next few years.

Dr. Georgeta Hanganu

Medic Director,
Centrul de Transfuzie Ploiesti

nemia este o patologie ex-

trem de comuna care afec-

teazd mai mult de 2 miliar-

de de oameni din intreaga
lume cu cea mai mare incidentd in
randul vérstnicilor. Este un simptom
comun al terapiilor pentru cancer, a
interventiilor chirurgicale majore si a
traumatismelor. In fiecare an, pacien-
tii din UE sunt tratati cu peste 25 de
milioane de transfuzii sanguine (in
timpul urgentelor chirurgicale, al in-
ingrijiri medicale). In Statele Unite se
livreaza peste 16 milioane de unitati de
globule rosii in fiecare an. Se estimeazi
ca nevoia de transfuzii cu masa eritro-
citara va creste pe masura ce populatia
va continua si imbétraneascd. Se va

inregistra o dezvoltare considerabili a
cancerelor de singe a céror incidentd
creste odatd cu varsta si care au nevoi
de transfuzie importante.

In prezent, produsele ce
contin eritrocite sunt obtinu-
te de la donatori voluntari,
ceea ce implica riscuri bio-
logice si necesita un scre-
ening costisitor. Eritrocitele,
obtinute in prezent de la
donatori, reprezinta cea mai
comuna forma de terapie
pe baza de celule. Numarul
persoanelor din intervalul de
varsta legala, capabili sa do-
neze sange va deveni mult
mai mic decat este necesar
pentru a satisface nevoia de
componente sanguine.

In tarile in curs de dezvoltare,
problema nu este doar cea a aprovi-
ziondrii, ci §i a securitdtii infectioase

prin detectarea biologicd inadecvatd
a agentilor patogeni. In toate tarile, si-
tuatiile de crizd de sdnitate pot afecta
colectarea de sange, cum ar fi pande-
miile, pandemia COVID 19, focarele
de Ebola in Africa si Chikungunya sau
Dengue in Caraibe/Guyana.

Mai mult, este probabil ca donirile
de singe si devina insuficiente pentru
a satisface cerintele viitoare. Calculele
demografice bazate pe modificarile re-
cente ale varstei medii a populatiei din
SUA, prevad cd numadrul de persoane
susceptibile de a necesita transfuzii,
in primul rdnd indivizi mai in varstg,
il va depasi pe cel al persoanelor care
sunt susceptibile de a dona, persoane
mai tinere, ficind aprovizionarea cu
singe inadecvati pani in 2050. In plus,
intreruperea recoltarii de singe din ca-
uza dezastrelor naturale si a urgentelor
social-politice ar putea duce in orice
moment, la lipsuri de componente
sanguine imprevizibile, de duratd si
severitate mare.

O strategie de rezolvare a acestor
probleme, prin utilizarea substituenti-
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AMS 2000 Trading Impex este o companie fondata in 1997 si reprezinta, ca importator direct si
distribuitor autorizat in Romania, furnizori importanti pentru echipamente, reactivi si consumabile

de laborator.

in calitate de distribuitor al produselor Thermo Fisher Scientific (Oxoid) inca din anul 1997, AMS
2000 este unul dintre furnizorii care ofera solutii pentru departamentul de microbiologie din

cadrul laboratoarelor medicale.

Thermo Fisher Scientific produce o gama foarte larga de medii de cultura deshidratate si gata
preparate, discuri pentru antibiograma, teste rapide de identificare microbiana, sisteme

automate pentru antibiograma, tulpini de control ATCC (ISO 17034).

Sistemul automat pentru testarea sensibilitatii la antibiotice
prin determinarea directa a CMI, Sensititre ARIS HiQ

Thermo Fisher ARIS HiQ este un echipament de ultima generatie
proiectat sa optimizeze fluxul de lucru in laboratorul clinic.

Sistemul asigurd testarea cu maximad acuratete a sensibilitatii la
antibiotice, atat pentru cele mai comune, precum si pentru cele mai
noi, de ultima generatie.

Ca urmare a unei colaborari stranse cu multe companii de top din
industria farmaceutica, sistemul Sensititre ofera una dintre cele mai
largi game de antibiotice, permitdnd precizia terapeutica in cazul
infectiilor multi-rezistente.

in timp ce alte sisteme pentru testarea sensibilitatii la antibiotice se
bazeaza pe raportarea unei valori a concentratiei minime inhibitoare
(CMI) obtinuta indirect, prin calcule (functie de datele pre-existente),
sistemul Thermo Fisher Sensititre utilizeaza metoda de referinta,
respectiv determinarea directa a CMI.

Determinarea CMI permite nu numai decizii terapeutice foarte corecte
in timp util, dar faciliteaza si analiza epidemiologica a rezistentei la
agenti antimicrobieni.

CMI reduce necesitatea retestarilor si a testelor de confirmare, ceea
ce conduce la obtinerea de rezultate corecte, intr-un timp mai scurt si
cu costuri mai mici.

Aparatul are si functia de incubator, fiind astfel create conditiile de
temperatura adecvate cresterii microbiene.

Utilizatorii echipamentului Thermo Fisher ARIS HiQ pot alege dintr-o
gama larga de placi standard pentru testarea sensibilitatii la
antibiotice sau pot solicita producatorului placi personalizate, avand
la dispozitie peste 300 de antibiotice si 0 gama mare de dilutii.
Sistemul complet include: Sensititre Aris HiQ, sistemul automat de
inoculare a panelurilor Sensititre AIM, sistemul pentru citirea
panelurilor manual, Sensititre Vizion, soft pentru interpretarea
rezultatelor Sensititre SWIN si Nefelometru.

Medii de culturd cromogene gata preparate, turnate in placi petri 90mm

Brilliance'CRE Agar este un mediu cromogen care ofera posibilitatea identificarii
prezumtive a E. coli rezistente la carbapeneme si a grupului Klebsiella,
Enterobacter, Serratia si Citrobacter (KESC) direct din probe clinice in 18 ore.
Brilliance ESBL Agar este un mediu cromogen pentru detectarea microorganismelor
producatoare de beta-lactamaze cu spectru larg.

Brilliance MRSA 2 Agar permite un screening rapid al tulpinilor MRSA, in numai
18 ore.

Brilliance VRE Agar este un mediu pentru detectarea enterococilor rezistenti la
vancomicina (VRE). Mediul ofera posibilitatea identificarii prezumptive a
Enterococcus faecium si Enterococcus faecalis direct din probele clinice in 24
de ore.

Brilliance Candida, detectia Candida sp. cu semnificatie clinica

Brilliance UTI, identificarea si diferentierea tuturor microorganismelor care pot
cauza infectii ale tractului urinar



Articole de specialitate

lor sintetici de hemoglobina, este aso-
ciatd cu numeroase efecte secundare,
inclusiv hipertensiune arteriald si risc
crescut de infarct miocardic, in pre-
zent evitdndu-se utilizarea clinica. O
alta strategie potentiald, productia de
celule sanguine in vitro. Avand in ve-
dere aceste preocupari serioase, surse
alternative de eritrocite sunt cautate,
fiind esentiale pentru viitor. In con-
secintd, sunt in curs de desfisurare
numeroase eforturi pentru a extinde
precursorii eritroizi si a-i diferentia in
vitro, in eritrocite mature.

O mai buni intelegere a eritropo-
iezei normale va duce la imbunitatirea
generarii in vitro de eritrocite complet
mature. Expansiunea extinsa in vitro a
eritroblastelor embrionare si dezvolta-
rea precursorilor eritroizi ca potential
produs de transfuzie, ar putea ajuta la
rezolvarea problemelor si, in cele din
urmd, si-ar gasi un loc in tratamentul
pacientilor cu anemii acute si cronice.

Oamenii sintetizeazd mai mult de
2 milioane de globule rosii in fieca-
re secundd pentru a mentine o masi
de globule rosii la starea de echilibru
constdnd din mai mult de 2,5 x 10"
eritrocite.

Aproximativ. 1% din eri-
trocite sunt eliminate din
circulatie in fiecare zi, iar
mentinerea masei medii a
eritrocitelor adultilor de 2,5
x 10' necesita o produc-
tie zilnica de 1% eritrocite
de inlocuire. Aceste nume-
re masive de eritrocite sunt
derivate dintr-un numar mic
de celule stem hematopo-
ietice care se diferentiaza in
progenitori angajati in des-
cendenta, capabili sa for-
meze colonii de celule eri-
troide in medii semisolide.

Productia de concentrate eritro-
citare in scop clinic va necesita iden-
tificarea surselor de celule care pot fi
exploatate si utilizate in mod fiabil
pentru a dezvolta o proceduri de pro-
ductie foarte scalabild care recapitulea-
zd procesul de eritropoiezad prezentat
pe scurt mai sus.

Sunt luate in considerare trei surse
majore de celule: celule stem circulan-
te si celule progenitoare de la adultj,
celule stem si celule progenitoare din
sangele din cordonul ombilical, celule
stem pluripotente.

In vivo, eritropoieza provine din-
tr-un numiar mic de celule stem he-
matopoietice care genereaza un numar
tot mai mare de progenitori implicati
in descendentd, denumite unitati for-
matoare de burst eritroide §i unitati
formatoare de colonii eritroide, care
genereaza ulterior precursori eritroizi
denumiti proeritroblaste, eritroblaste
bazofile, eritroblaste policromatofile si
eritroblaste ortocromatice, ce acumu-
leazd hemoglobina si isi condenseaza
nucleul. Enuclearea are ca rezultat ge-
nerarea de reticulocite care pierd toate
organitele interne pentru a deveni eri-
trocite mature.

Eritropoieza a fost modelatd in
vitro prin utilizarea a doud sau mai
multe etape de culturd lichida. Primul
pas este de obicei asociat cu extinderea
progenitorilor eritroizi multipotentiali
si specifici. In vitro, dexametazona face
sinergie cu eritropoietina si factorul de
celule stem pentru a induce eritroblas-
tele imature si sufere diviziuni celulare
de auto-reinnoire. Cand culturile sunt
pornite din tesuturi hematopoietice
nou-nascute sau adulte, auto-reinnoi-
rea eritroblastelor este in cele din urma
restrictionata.

In contrast, atunci cand culturile
sunt initiate din sacul vitelin sau din
ficatul fetal timpuriu sau din celu-
le stem embrionare diferentiate care
contin progenitori eritro-mieloizi, eri-
troblastele pot suferi o auto-reinnoire
extinsd in vitro. Cand dexametazona
si SCF sunt indepdartate din culturi,
aceste eritroblaste completeazi matu-
rarea terminald. Generarea in vitro de
eritrocite este acum posibild. A apérut
conceptul de eritrocite cultivate, care
raspunde provocirilor prezente si vii-
toare ale transfuziei de sange.

In viitor, este acum o chestiune de
proiectare a unei tehnologii de produc-
tie la scara larga, care sd permitd gene-
rarea de eritrocite cultivate din celule
stem, intr-un mod similar cu produc-
tia in masd a unui medicament. Aceas-
ta abordare este emblematica pentru
problemele pe care medicina regenera-

tivd va trebui sd le depdseascd pentru
toate indicatiile sale, si anume proiec-
tarea unor instrumente de bioinginerie
la scard largd pentru a putea realiza
studii clinice. Revolutia celulelor stem
deschide potential calea citre sange
pentru toatd lumea, ficindu-l sufici-
ent cantitativ, disponibil permanent
si fard nici un risc de transmitere a
agentilor infectiosi. Intr-adevir, acum
se pot produce in vitro cantitdti mari
de eritrocite cultivate din mai multe
tipuri de celule stem umane. Toti pasii
de cercetare au fost finalizati cu succes,
inclusiv demonstrarea fezabilitatii in-
jectdrii umane.

Usor accesibile, celulele
stem hematopoietice au fost
utilizate pe scara larga la nivel
mondial de peste 30 de ani
ca alternativa la transplantul
de maduva osoasa pentru
tratamentul bolilor de sénge.

Tehnologiile de colectare, prepa-
rare si congelare sunt bine controla-
te. Celule stem din singele periferic
sunt usor accesibile. Celule stem din
sangele periferic sunt mobilizate prin
administrarea de factor de crestere la
donator, ceea ce faciliteazi eliberarea
temporara a acestor celule din midduva
0so0asa si apoi sunt usor de obtinut din
sange. Celule stem sunt, de asemenea,
obtinute din sangele din cordonul om-
bilical. Este disponibild o retea inter-
nationald de béanci de sange din cordo-
nul ombilical, care include aproape 1
milion de unititi. Aceasta este o sursa
care ar putea fi utild pentru selectarea
principalelor fenotipuri de eritrocite
(ABO, Rh, Kell). Celule stem e au mul-
te puncte forte: native, prin urmare ne-
modificate genetic, nu pun nici o pro-
blema de acceptare de cétre agentiile
de reglementare; au o capacitate mare
de proliferare si diferentiere, ceea ce
inseamnd ca echivalentul a citeva sute
de unitéti ar putea fi generat dintr-o
singurd probd de sidnge mobilizata.
Principala lor limitare este productia
de lot si dependenta de donatori.

Celulele stem pluripotente induse
(iPSC), (Yamanaka, 2007), obtinute
prin reprogramarea oricarui tip de ce-
luld adulta diferentiata, poseda carac-
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Un act medical de cea mai buna calitate este dependent si de
aparatura si consumabilele medicale utilizate. De aceea, la MedAZ
va punem la dispozitie o oferta generoasa de produse si consumabile
medicale de cea mai buna calitate. Suntem o firma de distributie
consumabile medicale si de laborator cu experienta. Echipa noastra
va ofera tot suportul necesar pentru achizitionarea produselor de
care aveti nevoie. Va punem la dispozitie servicii sigure, eficiente
si complete, pentru a sustine eficienta si calitatea actului medical.
Asiguram calitatea si diversitatea produselor, preturi accesibile si
oferte avantajoase.

Suntem atenti la nevoile si la dorintele tale si venim in sprijinul
actului medical cu o gama variatd de produse si consumabile
medicale de calitate exceptionala. Raspundem cu promptitudine
si eficienta solicitarilor dumneavoastra si va oferim cele mai bune
solutii pentru reusita in activitatea desfasurata.

La MedAZ - consumabile medicale de la A la Z, gasiti, asa cum
sugereaza si numele, consumabile medicale de la A la Z. Fie ca
vorbim de dezinfectanti, manusi examinare latex, plasturi, fire
sutura, produse chirurgicale, masti de protectie, halate medicale,
recipiente pentru prelevarea si depozitarea probelor biologice,
seringi, ace sau branule, aici gasiti solutia integrata. Dispunem de
consumabile medicale pentru orice fel de spatiu, domeniu medical.
Asiguram promptitudine in preluarea comenzilor, tot suportul
de care ai nevoie la alegerea produselor si realizarea comenzii,
disponibilitatea produselor, seriozitate si profesionalism.

Va invitam sa consultati portofoliul nostru de produse pentru
a va convinge de calitatea si diversitatea produselor noastre si va
asteptam cu drag comenzile.

Contact:
www.medaz.ro
officec@medaz.ro
0771 449 961
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teristicile celulelor stem pluripotente
embrionare, capacitate nelimitatd de
proliferare in vitro §i capacitatea de a
diferentia orice tip de celule din or-
ganism. Celulele stem pluripotente
induse au numeroase avantaje fatd de
celulele stem embrionare: distrugerea
embrionilor nu este necesara, ceea ce
inseamnd cd apar mai putine probleme
etice; ei nu sufera de alegerea extrem
de limitata a donatorilor; pot fi obtinu-
te de la donatori voluntari selectionati
cu grija. Prin urmare, celulele stem
pluripotente induse sunt de interes
pentru productia potentiald a unui
numir nelimitat de unitdti pentru
transfuzii de singe. Cu toate acestea,
dacé diferentierea lor este controlat,
cresterea capacititii lor de proliferare
rdméne o provocare pe care numeroa-
se echipe din intreaga lume incearca si
o depaseascd. Prin urmare, productia
industriala de celule stem pluripotente
induse sigure poate necesita cativa ani
in plus de cercetare.

O alta alternativa mai re-
cent explorata este genera-
rea de linii progenitoare eri-
troide imortalizate. Scopul
este de a modifica genetic
celulele stem umane astfel
incat acestea sa prolifereze
la infinit In stare nediferenti-
ata si sa poata, la cerere, sa
fie induse sa se diferentie-
ze in eritrocite. Acest lucru
ofera potentialul de a oferi
0 sursa nelimitata de celule
stem pentru producerea eri-
trocitelor de cultura, cu toa-
te avantajele celulele stem
pluripotente induse, dar cu
capacitati de proliferare si
maturare asteptate, semnifi-
cativ mai mari. Totusi aceste
linii sunt, de asemenea, or-
ganisme modificate genetic
care vor fi supuse cerintelor
agentiilor de reglementare.

Prin insasi conceptia lor, omenirea
este indreptitita sd se astepte la benefi-
cii reale de la aceste populatii eritrocite
de culturd in comparatie cu transfuzia

clasica. In special, s-a stabilit ci durata
de viatd a unei populatii eritrocite de
cultura este mai mare decat cea a unei
populatii native eritrocite. Acest lucru
se datoreaza naturii omogene a unei
populatii tinere de eritrocite de cultura
in comparatie cu o populatie de eritro-
cite native care este eterogend ca var-
std. In contextul unei viitoare aplicatii
clinice, aceastd observatie este majora
deoarece prezice o eficientd a trans-
fuziei semnificativ mai mare pentru
acest nou produs sanguin si, prin ur-
mare, o scidere a numérului de trans-
fuzii necesare si, in consecinta, costuri
urmare, se poate astepta o eficacitate
imbunatititd a transfuziei, ceea ce ar
face din aceasta un atu major.

In conditii normale, 2-3% din tota-
lul pacientilor transfuzati dezvoltd an-
ticorpi impotriva unuia sau mai multor
antigeni de grup sanguin. Proportia de
pacienti care dezvoltd acesti anticorpi
creste odatd cu numdrul de transfuzii
primite, iar in unele populatii de paci-
enti transfuzati cronic, aloimunizarea
impotriva antigenelor eritrocitelor
poate aparea la 20-40% dintre pacienti,
conducand in unele cazuri la un impas
transfuzional. Avand capacitatea de a
selecta donatori de celule stem cu fe-
notipuri de celule rosii de interes, eri-
trocitele de cultura pot fi utilizate pen-
tru a transfuza pacientii aloimunizati.
S-a demonstrat cé folosind un singur
donator selectat pentru particularita-
tea fenotipului sdu eritrocitar (dintre
cele mai multe zece sisteme imuno-
gene), ar fi posibil si fie compatibil cu
95% dintre pacientii aloimunizati si cd
zece donatori ar acoperi 99% din paci-
entii aloimunizati, cazurile rimase co-
respunzand asa-numitelor grupe san-
guine ,rare’. Prin urmare, ne referim
la conceptul mult asteptat de ,eritro-
cite universale” de la descoperirea pri-
mei grupe sanguine in 1900. Selectarea
donatorilor pe principalele sisteme de
grupe sanguine va raspunde la impasul
transfuziional si, in cele din urma, va
evita riscul de aloimunizare in popula-
tiile in cauza. Reducerea riscurilor de
aloimunizare este, prin urmare, un alt
avantaj major asteptat.

Transmiterea agentilor infectiosi
cunoscuti sau emergenti este o preo-
cupare constantd a transfuziei de san-

ge. Prin limitarea numérului de dona-
tori diferiti, riscul transmiterii agen-
tilor infectiosi va fi mult redus. Prin
urmare, se poate anticipa o reducere
semnificativd a riscurilor infectioase
odat cu aparitia eritrocitelor de cultu-
rd. Se poate astepta ca disponibilitatea
permanenti a eritrocitelor de culturd
sd permitd si o reducere semnificati-
va a constrangerilor logistice. In plus,
disponibilitatea constantd a surselor
de celule stem ar atenua problema pe-
nuriei de singe.

Dezvoltarea unui astfel de produs
sanguin labil, la un nivel fezabil din
punct de vedere economic, ar rezol-
va aproape toate problemele actuale
ale transfuziei de sange. A trecut mai
bine de o jumatate de secol de cind a
inceput cdutarea unui substitut artifi-
cial pentru eritrocite. Pand in prezent,
acest lucru a fost oarecum nereusit si
nu a apdrut nici o alternativa pe ter-
men scurt. Lectia care poate fi inva-
tatd este ca este aparent imposibil sa
inlocuiesti natura in acest domeniu,
deoarece sangele este un tesut extrem
de complex, dar toate acestea au inta-
rit interesul pentru acest domeniu de
cercetare.

Cercetarea fundamentald, chiar
daci nu este niciodatd finalizati, a sta-
bilit bazele principale ale acestei abor-
déri. Momentul de a actiona este acum,
adicd prin productie industriala, pen-
tru ca in sfarsit sa se treacd la a realiza
studiile clinice. Scopul ar trebui si fie
acela de a proiecta o tehnologie indus-
triald care sa poatd fi utilizatd pentru
generarea de concentrate eritrocitare,
aga cum este in productia de medica-
mente. Va fi necesard implementarea
tehnologiei pe un prototip de produc-
tie industriald, in conditii farmaceutice
pentru a produce concentrate de eri-
trocite, pentru a realiza studii clinice
si apoi a promova acest concept pentru
dezvoltarea industriald.

Aceastd abordare este emblematica
pentru problemele pe care medicina
regenerativd va trebui si le depdseasca
pentru toate indicatiile sale, si anume
proiectarea unor instrumente de bi-
oinginerie la scard larga pentru a putea
realiza studii clinice care si demon-
streze superioritatea acestor noi abor-
déri. Speram cd aceasta va fi o realitate
zilnicd in urmadtorii ctiva ani.
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BIOLOGIE MOLECULARA

Panel boli respiratorii

Panel boli cu transmitere sexuala

Panel parazitologie fecala

Depistare Streptococ de grup B (amplificare
izotermald) rezultate in 15-30 minute de la recoltare

TESTE RAPIDE IVD

Boli infectioase, markeri inflamatori, tumorali,
cardiaci, endocrinologici, nefrologici, diabetici,
ginecologici, gastroenterologici

Grupe de sange + Rh, feritina, vitamina D,
substante stupefiante

BOLI AUTOIMUNE

MEDICINA PERSONALIZATA

Monitorizare tratament: Infliximab/ Adalimumab/ Etanercept/
Certolizumab Pegol/ Golimumab/ Rituximab/ Secukinumab/
Tocilizumab/ Bevacizumab/ TRastuzumab/ Ustekinumab/ Vedolizumab

Kituri ELISA & CLIA

Point of care - Tehnologie TRF

CONTROALE INTERNE

Imunologie, Biochimie, Serologie

Contacteaza-ne!
Strada Vulcan Judetul, Nr. 7, Sector 3, Bucuresti

Vanzari: 0722188 442 | Suport Tehnic: 0799 755 622
sales@ddsdiagnostic.com | www.ddsdiagnostic.com
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//Cepheim

A better way.

Cepheid GeneXpert® Systems
e Analizor RT-PCR complet automat: extractie,

amplificare,detectie
e Rapid si sigur: rezultate PCR in mai putin de o ora

pentru majoritatea testelor
e Design compact si scalabil
e Tehnologie tip cartus: risc redus de conta-

minare, acces random, testare mix-and-match.
Panel teste Oncologie & Genetica

Cod produs Denumire produs Impachetare
GXBCRABLP190-CE-10 Xpert® BCR-ABL Ultra p190 10 teste/kit
GXBCRABL-10 Xpert® BCR-ABL Ultra (p210) 10 teste/kit
GXBCSTRAT4-CE-10 Xpert® Breast Cancer STRAT4 10 teste/kit
GXBLAD-CD-CE-10 Xpert® Bladder Cancer Detection 10 teste/kit
GXBLAD-CM-CE-10 Xpert® Bladder Cancer Monitor 10 teste/kit
GXNPM1-CE-10 Xpert® NPM1 Mutation 10 teste/kit
GXFIIFV-10 Xpert® FII & FV 10 teste/kit

.. ELITechGroup

EMPOWERING IVD

ELITe InGenius® este o solutie usor de utilizat, de la proba la rezultat, dedicata
diagnosticului molecular, care integreaza extractia, amplificarea si interpretarea
rezultatelor cu o flexibilitate fara precedent si o posibilitate de meniu de analiza.

ELITe InGenius® proceseaza 1 pana la 12 mostre
in piste paralele si independente.

ELITe InGenius® ofera laboratoarelor o capacitate
de meniu nelimitata, combinand cel mai mare meniu
de boli infectioase CE-IVD disponibil pe un instrument
de la proba la rezultat.

Biomedica Medizinprodukte Romania SRL

020335 Bucharest e B-dul Dimitrie Pompeiu nr. 5-7, Sector 2 « T +40 37 276 68 44
F +40 21 232 22 04 < office@bmgrp.ro e« www.bmgrp.ro
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vir*ceﬂﬁ

MICROBIOLOGISTS

VIRCLIA® LOTUS
Revolutia in serologia infectioasa: orice test, orice proba, oricand. Analizor CLIA cu
acces aleatoriu complet automatizat si incarcare continua.

Permite rularea a peste 90 de markeri infectiosi
intr-un format monotest cu flexibilitate totala si
fara a fi necesara incarcarea de reactivi la bord.

Primele rezultate sunt disponibile in 70 de minute
si apoi, la fiecare 35 de secunde.

Tuburi de proba primare.

Functia STAT: gestionarea urgenta a probelor.
Identificarea pozitiva a probelor si benzilor.

T28iosystems:

T2Dx Instrument

Direct din sangele integral
Rezultate in 3 - 5 ore

1 CFU/mL LoD

Usor de operat

Pe baza de cartuse

Panelurile T2Dx identifica cele mai mortale si raspandite specii care nu sunt adesea
acoperite de terapia cu spectru larg.

T2Bacteria® Panel* T2Candida® Panel T2Resistance® Panel
95.8% Sensitivity 91.1% Sensitivity e KPC
98.1% Specificity 99.4% Specificity e OXA-48
e Enterococcus faecium e Candida albicans e NDM/VIM/IMP
e Staphylococcus aureus e Candida tropicalis e CTX-M 14/15
e Klebsiella pneumoniae e Candida krusei AmpC(CMY/DHA)
e Acinetobacter baumannii e Candida glabrata e vanA/B
e Pseudomonas aeruginosa e Candida parapsilosis e mecA/C
e Escherichia coli

Biomedica Medizinprodukte Romania SRL

020335 Bucharest e B-dul Dimitrie Pompeiu nr. 5-7, Sector 2 « T +40 37 276 68 44
F +40 21 232 22 04 < office@bmgrp.ro e« www.bmgrp.ro
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Teste utile in screeningul
cancerului de col uterin

Cancerul colului uterin este o problema de sanatate publica in intreaga lume, afectand
cu precidere femei intre 35-50 ani aflate in perioada activé sociald si profesionali. in
Romania, conform raportului GLOBOCAN din 2020, in fiecare an sunt diagnosticate
aproximativ 3.308 cazuri noi de cancer cervical, fiind inregistrate si peste 1700 de de-
cese. Tara noastra se afla primul loc in Uniunea Europeana la mortalitatea cauzata de
cancerul de col uterin, desi, depistata din timp in stadii incipiente cu ajutorul testelor

de diagnostic specifice, aceasta maladie este curabila’.

As. Univ.
Dr. Antoanela Curici

Medic primar Medicina
de Laborator, Director medical
Synevo Romania

entru depistarea cancerului de

col uterin, la nivel modial, se

folosesc doud tipuri de teste:

citologia Babes-Papanicolau
(citologie cervico-vaginald) si genoti-
parea tulpinilor HPV de risc crescut
(depisteaza prezenta HPV, virusul Pa-
pilloma uman). Co-testarea reprezinta
un prim pas in profilaxia cancerului de
col uterin, o abordare de screening ce a
fost adoptata de multe sisteme de sana-
tate din Europa. Scopul screening-ului
cancerului cervical este de a preveni
morbiditatea si mortalitatea prin acest
tip de cancer.

Majoritatea infectiilor HPV sunt
asimptomatice §i nu prezintd mani-
festéri clinice. Studiile epidemiologice
indica faptul cd peste 80% din femeile
active sexual sunt infectate cu o tulpind
HPYV, marea majoritate (90%) a infecti-
ilor vindecandu-se spontan, in decurs
de 6-18 luni. Conform datelor actuale,
infectia persistentd cu genotipuri HPV
de risc crescut (risc oncogen crescut,
hrHPV) reprezintd conditia necesara
pentru dezvoltarea cancerului cervical

si a leziunilor sale precursoare, lezu-
nile intraepiteliale. Asocierea tipurilor
HPV cu risc crescut cu neoplaziile de
col uterin este in momentul de fatd
bine stabilitd, prezenta acestora fiind
demonstrata in peste 95% dintre can-
cerele colului uterin.

In 2012 Agentia Internationald pen-
tru Cercetare in Domeniul Cancerului
(IARC) a concluzionat ca sunt dovezi
suficiente privind implicarea in carci-
nogeneza cervicala a 12 tipuri HPV de
risc crescut (HPV16, HPV18, HPV31,
HPV33, HPV35, HPV39, HPV45,
HPV51, HPV52, HPV56, HPV58 and
HPV59), acestea fiind considerate
carcinogene si clasificate 1A. Pentru
HPV68 existd mai putine dovezi, motiv
pentru care a fost considerat carcino-
gen 2A (probabil carcinogen).

In plus, alte 7 tipuri HPV inrudite
filogenetic (HPV26, HPV53, HPV66,
HPV67, HPV70, HPV73 si HPV82) au
fost identificate in infectii HPV unice
in anumite cazuri rare de cancer cer-

vical, fiind considerate astfel posibil
carcinogene (carcinogene clasificate
2B). Intr-un studiu recent, Halec et al
au ardtat cd cele 8 tipuri HPV proba-
bil/posibil carcinogene (grupurile 2A
si 2B) sunt biologic active in infectiile
unice si afecteazd aceleasi cai celulare
ca si tipurile HPV considerate pe de-
plin carcinogene (grupul 1A)*.
Genotipul HPV 16 este considerat
cel mai carcinogen, fiind responsabil de
aproximativ 55-60% din toate cancerele
cervicale. Persistenta timp de 1 an sau 2
ani a acestui genotip prezintd un risc de
20-30% de dezvoltare a CIN3 (neopla-
zie intraepiteliald cervicald) sau de lezi-
uni mai avansate (CIN3+); CIN3 netra-
tat are 30% probabilitate de a conduce
la cancer cervical invaziv in decurs de
30 ani, in timp ce doar 1% din CIN3
tratate vor deveni invazivel. Este urmat
de genotipul HPV 18 ce este implicat in
10-15% din cazuri, iar celelalte genoti-
purilor fiind responsabile de restul de
25-35% dintre cancerele cervicale.

Testele HPV care permit amplificarea regiunilor genomice specifice tipurilor HPV
imbunatatesc specificitatea detectiei si in plus, prin alegerea secventelor tinta la nivelul
genelor E6 si E7 nu exista riscul de a obtine un rezultat fals-negativ in cazurile rare in

care s-a produs deletia regiunii L1 ca urmare a integrarii genomului viral in genomul
celulei gazda. Genotiparea extinsa conduce la o evaluare mai precisa a persistentei
genotipurilor HPV specifice la femeile care participa la programele de screening si in
final la o stratificare mai buna a pacientelor in functie de gradul de risc*>®.
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Testul imunocitochimic CIN2+
este un test predictiv utilizat pentru
evaluarea calitativd a coexpresiei ce-
lulare a proteinelor pl6 si Ki67 pe
material citologic cervico-vaginal.
Acest test permite identificarea cu
inalta sensibilitate (94%) si specificita-
te (97,5%) a riscului de progresie ca-
tre leziuni cervicale intraepiteliale de
grad inalt (CIN2+)7%.

Proteina p16 este implicatd in con-
trolul ciclului celular, initiind un me-
canism de blocare a diviziunii celulare
prin incetinirea progresiei din faza G1
in faza S. Astfel, in mod normal pro-
teina pl6 actioneazd ca un factor su-
presor tumoral, blocand multiplicarea
necontrolata a celulelor infectate cu
HPV. In infectiile HPV persistente, are
loc sinteza oncoproteinelor virale E6
si E7, care inactiveazd genele supre-
soare tumorale p53 si RB conducind
la instabilitatea genomicd a celulelor
epiteliale si la proliferarea necontrola-
td a acestora’.

Oncoproteina E7 inhibd functia
proteinei retinoblastomului (pRB) si
abilitatea acesteia de a lega factorul de
transcriptie E2F, ceea ce conduce la
acumularea (supraexpresia) proteinei
pl6 care devine detectabild imuno-
citochimic. Supraexpresia pl6INK4a
marcheazd momentul critic al trans-
formarii oncogenice a celulelor cu in-
fectie HPV si este utilizatd ca biomar-
ker pentru leziunile cervicale precan-
ceroase §i canceroase™.

Proteina Ki67 este un marker de
proliferare celulara si este exprimata
in nucleul celulelor proliferative (e.g.
celulele din stratul parabazal al epite-
liului cervical normal). Asocierea in
aceeasi celuld a expresiei p16 si Ki67
indica perturbarea ciclului celular ca
marcd directd a activititii oncoge-

nice a HPV si reprezinta un criteriu
obiectiv pentru selectarea paciente-
lor cu risc crescut de leziuni cervica-
le de grad inalt in vederea evaludrii
colposcopice.

Nu toate infectiile cu un tip HPV
de risc crescut sunt asociate cu un re-
zultat anormal al testului Papanicolau.
Prin urmare, algoritmul de testare de
mai jos ia in considerare o aborda-
re integrativd, combinand genotipul
HPV identificat, impreund cu tipul
de leziune evidentiat la testul Papani-
colau, urmat de testare imunocitochi-
micd pl6/Ki-67 si care se incheie cu o
colposcopie numai dacé sunt indepli-
nite mai multe criterii pozitive.

O strategie optimd de screening
este identificd leziunile precursoare ca-
pabile sa progreseze citre cancer inva-
ziv §i, In acelasi timp, evita detectarea
infectiilor HPV tranzitorii. De aceea,
screening-ul combinat (PAP+HPV),
alaturi de testarea imunocitochimicé
CIN2+, atunci cdnd medicul o reco-
manda, ofera mai multe informatii
medicale, putind fi detectate atat in-
fectii genitale, cit si prezenta unor
celule modificate la nivel cervical, din-
tr-o singurd recoltare. Astfel, este evitat
disconfortul legat de repetarea recolta-
rii unei noi probe de celule cervicale
pentru testari ulterioare. Obtinerea
unui rezultat negativ la ambele teste
conferd garantia cd riscul unui cancer
cervical neidentificat este foarte redus.

Depistarea leziunilor colului uterin
intr-o etapd timpurie a carcinogenezei
si abordarea integratd a informatiilor
clinice si citologice, cu adaptarea con-
duitei diagnostice si terapeutice con-
form unor protocoale larg acceptate
reprezinta cheia in scaderea incidentei
leziunilor precanceroase de grad inalt
si a cancerului invaziv.
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Interviu

.Citometria in flux este permanent
adaptata cerintelor diagnosticului profund”

Interviu realizat cu Prof. Dr. Horia Bumbea, Presedintele Asociatiei de Citometrie,
Vicepresedintele Societatii Romane de Hematologie

Citometria in flux este o metodd de
analizd celulard cu multiple aplicatii, de
la imunofenotiparea celulard la analiza
fluxurilor ionice prin membrana celu-
lard, a microparticulelor sau utilizari in
microbiologie, avind aplicatii nu doar
in medicind sau biologie dar si in diferi-
te aplicatii industriale. Fiind o metoda
de analiza utilizata curent in diagnostic,
este permanent adaptatd cerintelor dia-
gnosticului profund, iar utilizarea analizei
multiparametrice prin intermediul unor
software-uri performante reprezintd un
mijloc care creste eficacitatea de diagnos-
tic. Nu in ultimul rand, utilizdri recente
ale acestei metode de analiza sunt folosite
in evaluarea poludrii, ceea ce aratd nu doar
ingeniozitate, dar si posibilitatile multiple
de utilizare a acestei metode de analiza.

Cu sigurantd, trebuie si ne updatam
ghidurile i protocoalele la noile recoman-
diri ale consensurilor internationale. In
general, prin ghidurile de diagnostic si tra-
tament elaborate de citre Societatea Ro-
ména de Hematologie practica acest lucru
si in curand vom avea versiunea cea mai
recentd a acestora. Imunofenotiparea prin
citometrie in flux este cuprinsa in aceste
ghiduri fiind de altfel metoda standard de
diagnostic in leucemii acute, cronice, dar
si in monitorizarea bolii minime reziduale.

Utilizarea inteligentei artificiale
a luat amploare in ultima

perioada. Se foloseste si pentru
determinarea diagnosticelor
prin citometrie in flux?

Cu sigurantd inteligenta artificiald va
pétrunde din ce in ce mai mult in diagnos-
tic, si avem chiar in cadrul congresului de
anul acesta o lucrare care prezinti o astfel
de incercare de a optimiza diagnosticul
prin utilizarea inteligentei artificiale.

a rugam sa ne oferiti
cateva exemple de boli unde
aceasta metoda este utila.

Imunofenotiparea celulara este metoda
de electie de tipizare a leucemiilor acute,
leucemiei limfocitare cronice, a unor tipuri
de limfoame nonhodgkiniene, si permite
identificarea liniei celulare dar si a stadiu-
lui de maturatie a celulei maligne. Este de
asemenea metoda standard de diagnostic
in Hemoglobiunuria paroxisticd nocturna.
Posibilitatea de a identifica o celula tumo-
rald cu o sensibilitate de peste 10-5, face din
aceastd metodd o cale de a analiza boala mi-
nima reziduald cu o sensibilitate echivalen-
td cu tehnicile de biologie moleculara.

In domeniul imunologiei este extrem
de utild aceastd metodd care permite
identificarea  subseturilor limfocitare,
cuantificarea  diferitelor subpopulatii
limfocitare inclusiv mésurarea activitatii
acestora. Imunodeficientele sunt de ase-
menea un domeniu in care prin aceastd
analiza se poate stabili un diagnostic pre-
cis extrem de util in elaborarea strategiei
terapeutice.

In leucemia mieloida acutd sunt de-
finite mai multe subtipuri morfologice,
care insa pot fi diagnosticate cu o preci-
zie de 60-70% in cazul in care avem un
morfolog cu expertiza. Utilizarea imu-
nofenotiparii multiparametrice permite
cresterea sensibilitatii de diagnostic la
peste 90%, si permite tipizarea comple-
ta a celulei leucemice, inclusiv a diferi-
telor subclone, care pot rezista terapiei
de inductie. Leucemia mieloidd acutd
fard diferentiere reprezintd un subtip
diagnosticat exclusiv prin imunofenotipa-
re, iar in subtipurile fird maturatie imun-
ofenotiparea este cruciala in diagnosticul
diferential cu leucemia limfoblasticd cu
celuld de talie medie, aga-numitul subtip
morphologic L2 n din clasificarea FAB.
Sunt doar cateva exemple ale importantei
imunofenotipidrii in diagnosticul acestor
leucemii. In acelasi timp, deoarece doar
putin peste jumatate din cazuri au aso-
ciate modificari genetice recurente sau
mutatii genice care permit si analiza bolii
minime reziduale, prin imunofenotipare
reusim sd analizdm boala minima rezidu-
ala la peste 90% dintre cazuri, inclusiv sd
identificdm imunofenotipul celulei stem
leucemice.

n MEDICAL MARKET | Medicin de Laborator

www.revistamedicalmarket.ro



http://revistamedicalmarket.ro/
http://revistamedicalmarket.ro/

Oferim rezultate BioSystems
de Incredere pentru
luarea deciziilor

Popesti-Leordeni, lIfov.

bazate pe dovezl

e-mail:

Hemoragii Oculte (FOB) | Calprotectina (FCAL) officembiosystems-diagnostic.o

Caracteristicile testelor:

Standard si controale lichide pentru usurinta in utilizare.

Rezultate cantitative obtinute in timp scurt.

Posibilitatea de modificare a pragului la valorile stabilite de laborator.

Stabilitate buna la bord a reactivilor (30 de zile).

Posibilitatea de a utiliza acelasi tub de proba pentru ambele analize: FOB si FCAL.

Clinical analysis human - centred biotech

BioSystems - Bomania www.biosystems.globall



:)xx ~— TOP
DIAGNOSTICS

XN-1000

XN-1000 Pure XN

XN-2000

XN-1500




-t
“sysmex

HAEMATOLOGY - XN SERIES

Know more. Decide with confidence. Act faster.

XN-9100 Maximum Workload*

XN-9100 Workload Balance

XN-9100 Sorting & Archiving**

XN-9100 Compact Integration

-3100

* Analizor TOSOH HLC-723 G11 produs de TOSOH Corporation (HbATc)
** Interrliner produs de RR Mechatronics (VSH)

021.310.0774 » marketing@topdiag.com




Articole de specialitate

Recomandari recente privind markerii moleculari
testati in cancerul pulmonar tip NSCLC
Latest recommendations in molecular markers tested in NSCLC lung cancer

Desi medicina este intr-o continua evolutie in ceea ce priveste terapia tintita a cancerului pulmonar, cu precadere a canceru-
lui pulmonar fara celule mici (NSCLC), acesta ramane una dintre principalele cauze de deces la nivel mondial, afectand din
pacate atat persoanele fumatoare, cét si cele nefumatoare. Din punct de vedere histologic, NSCLC este impartit in adenocar-
cinom, carcinom cu celule scuamoase (SCC) si carcinom cu celule mari. Desi chimioterapia pe baza de platina a reprezentat
ani de zile tratamentul standard, in prezent abordarea personalizata (,terapia tintita”) s-a dovedit a fi mai eficienta, studiile
indicand cresterea ratei de supravietuire fara progresie tumorala si procentul total de supravietuitori. Pentru stabilirea unui
tratament cu o rata de succes cat mai mare, in completarea diagnosticului histopatologic si a testelor imunohistochimice,
testele de biologie moleculara identifica mutatii in oncogene implicate in NSCLC, care reprezinta tinte terapeutice.

Biolog Drd. Ester
Andreea Cohn

GRAL Medical

Biolog Medical Principal
Dr. Ecaterina Tataru

GRAL Medical

Abstract

Although medicine is constantly
evolving in terms of targeted therapy for
lung cancer, especially non-small cell
lung cancer (NSCLC), this disease re-
mains one of the main worldwide causes
of death, unfortunately affecting both
smokers and non-smokers. NSCLC can
be divided into adenocarcinoma, squ-
amous cell carcinoma (SCC) and large
cell carcinoma. Although platinum-ba-
sed chemotherapy has been the standard
treatment for years, currently the targe-
ted therapy has proven to be more effec-
tive, studies indicating an increase in the
survival rate without tumor progression
and the overall percentage of survivors.
In order to establish a treatment with hi-
gher possible success rate, in addition to
histopathological diagnosis and immu-
nohistochemistry tests, molecular biolo-
gy tests identify mutations in oncogenes
involved in NSCLC, which represent
therapeutic targets.

Introducere

Conform ghidurilor internationale, di-
agnosticul de adenocarcinom pulmonar
trebuie urmat de testarea unor markeri
moleculari, astfel ca se recomanda testarea
expresiei PD-L1 si ALK, precum si testarea
mutatiilor in gena EGFR (Epidermal Growth
Factor Receptor), principala tintd pentru
inhibitorii tirozin-kinazici (TKI) utilizati in
prezent in terapia pacientilor cu NSCLC.
In cazul pacientilor care nu prezintd mu-
tatii in gena EGFR sau raspuns favorabil la
chimioterapie, in ghidurile internationale
a fost introdusa recomandarea de testare a
altor markeri suplimentari, precum: KRAS
(mutatia G12C), ROS1, ERBB2/HER2,
NTRK1/2/3, MET, RET, BRAF (V600E). In
panelurile extinse de NGS (Next Generation
Sequencing) se pot include si alte gene, pre-
cum FGFR3, MAP2K1, NRAS, PIK3CA.

Tipuri de probe si
metode de testare

Metodele de testare variazi in functie
de markerul molecular testat, in functie
de tipul de mutatie. Dacé in cazul expresi-
ei PD-L1 si rearanjamentelor genei ALK,
imunohistochimia (IHC) este metoda
de testare acceptatd, datoritd raportului
cost-eficientd, pentru testarea mutatiilor
in genele EGFR, BRAF si KRAS este utild
tehnica Real-Time PCR. In cazul genelor
ROSI, NTRK, RET, metoda de testare de
electie este FISH (hibridizare in situ fluo-
rescentd) sau, preferabil, atunci cind este
posibil, secventierea de ultima generatie
a unui panel de gene mai complex (NGS

bazat pe ADN sau, in cazul fuziunilor,
mai degrabd pe ARN).

In general, testarea prezentei markerilor
moleculari pentru NSCLC se realizeazi din
tesut inclus in parafing, recoltat prin tehnici
minim invazive de biopsiere. Clinicianul care
realizeazi biopsia trebuie si asigure preleva-
rea unei cantitéti suficiente de tesut atét pen-
tru diagnosticul histopatologic si pentru tes-
tele THC, cat si pentru testele moleculare. In
cazul in care tesutul nu este suficient se poate
apela la testarea ADN tumoral circulant din
plasma/biopsia lichidd, cu mentiunea ca
aceastd metoda este una cu sensibilitate mai
scazutd comparativ cu testarea din fesut si nu
este validatd pentru multi markeri molecu-
lari (cu exceptia EGFR, KRAS si BRAF).

Conform NCCN (National Compre-
hensive Cancer Network) testarea markeri-
lor moleculari se recomanda pacientilor cu
NSCLC NOS, adenocarcinom sau carci-
nom cu celule mari metastatic (stadiul IV),
dar poate fi luatd in considerare si pentru
pacientii cu carcinom scuamos metastatic.
De asemenea, unii markeri precum EGFR
au inceput sa fie recomandati i pacientilor
cu stadii incipiente rezecabile, un rezultat
pozitiv putdnd pune la dispozitie tratamen-
tul de prima linie cu TKI. In Europa, speci-
alistii recomanda minim testarea PD-L1 si
diverse teste moleculare (in majoritatea ti-
rilor fiind disponibild testarea PD-L1, ALK
si EGFR, decontati in principal de compa-
niile farmaceutice) in cazul pacientilor cu
NSCLC non-scuamos si a celor cu forme de
carcinom scuamos fara celule mici, care sa
nu fie fumétori/fosti fumétori.

Cel mai recent ghid realizat prin cola-
borarea IASLC (International Association
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for the Study of Lung Cancer), AMP (Asso-
ciation for Molecular Pathology) si CAP (The
College of American Pathologists) in 2018,
recomanda si testarea ROSI la toti pacien-
tii cu adenocarcinom si testarea mutatiilor
in genele BRAE KRAS, RET, ERBB2, MET,
NTRK la pacientii cu rezultate negative la
testarea EGFR, ALK, ROSI sau la pacientii
tratati cu TKI, la care a aparut fenomenul de
rezistenta si progresia boli.

PD-L1 SI ALK: In momentul de fat,
in Romania se recomanda pentru toti pa-
cientii diagnosticati cu NSCLC testarea in
prima fazd a PD-L1 si ALK, analiza acestora
fiind de altfel cel mai la indeména de reali-
zat, IHC fiind aprobata ca metodd standard
(validarea unor kituri de anticorpi cu speci-
ficitate mare pentru ALK a eliminat nece-
sitatea confirmdrii prin FISH). Mutatia cel
mai frecvent identificatd la nivelul ALK este
fuziunea genica cu EML4, identificatd frec-
vent la pacienti in stadii avansate de boala.

EGFR: Mutatiile in gena EGFR se tes-
teazd la pacientii cu NSCLC, in special
cu adenocarcinom, de la stadiul I pani la
stadiul III, inclusiv pacientii cu metastaze.
Frecventa mai mare a fost raportati la fe-
mei, persoane tinere si nefumatoare, astfel:
mutatii comune (cele mai frecvente fiind
L858R si deletiile in exonul 19 - asociate cu
sensibilitate la TKI), urmate ca frecventi de
insertia in exonul 20 (pentru care in anul
2021 a fost aprobata o noud fterapie fintitd).
Testarea acestor mutatii se realizeaza pe sca-
rd largd prin Real-time PCR sau NGS, testele
IHC nefiind recomandate.

Studii recente indica posibilitatea apa-
ritiei rezistentei la tratamentul de prima
linie recomandat frecvent in prezent - osi-
mertinib - TKI de generatia III (aparitia
mutatiei de rezistentd C797X, aparitia am-
plificdrii genei MET, tranzitia la carcinom
cu celule mici).

ERBB2/HER2: O altd gend de interes ce
codifici un receptor din familia receptorilor
tirozin-kinazici este ERBB2/HER2 (noutate
in ghidul NCCN 2023, mutatii asociate in
procent mare cu aparitia metastazelor cere-
brale). Aceasta suferd de obicei insertii/de-
letii in exonul 20, existand in acest caz si un
agent terapeutic tintit recomandat.

ROS1: Mutatiile in gena ROS1 (predo-
minant rearanjamente i fuziuni - cel mai
frecvent partener genic find CD74) apar
la 1-2% din pacientii cu NSCLC, ghidurile
internationale recomandénd testarea aces-
tora la toti pacientii cu adenocarcinom, iar
conform NCCN si la pacientii cu NSCLC

NOS metastatic si alte tipuri de NSCLC
non-scuamos. Metoda standard de testa-
re este reprezentatd de FISH, dar ghidurile
permit exclusiv pentru screening si testarea
prin THC. Siin cazul acestor mutatii se poate
instala fenomenul de rezistenta.

KRAS: In cazul pacientilor cu NSCLC,
mutatiile in gena KRAS apar de obicei in
codonul 12, identificAindu-se mai frecvent la
persoanele fumétoare. Pand de curénd, pre-
zenta unei astfel de mutatii era asociatd cu
un prognostic negativ, pacientii fiind tratati
cu o combinatie de chimioterapie si imuno-
terapie. In 2021, s-a aprobat insd un agent te-
rapeutic tintit pentru mutatia G12C, urmat
de aprobarea in 2022 a unei alte molecule
tintite. In general, mutatiile in gena KRAS
nu se asociaza cu mutatii in alte oncogene,
insd s-au identificat in citeva cazuri asocieri
cu mutatii in gena EGFR, aparitia lor fiind
secundard, ca mecanism de rezistentd la
TKI. Apare in schimb la majoritatea pacien-
tilor un nivel crescut de exprimare al PD-L1.
Metode de testare: Real-Time PCR, NGS.

BRAF: Mutatii ale genei BRAF apar la
3-8% din pacientii cu NSCLC, in 54% din
cazuri fiind vorba despre mutatia punctifor-
ma V600E, pentru care exista si tratament
tintit aprobat. Testarea se realizeaza prin Re-
al-Time PCR sau NGS (IHC nu este validata
ca metoda de testare).

MET: Mutatiile genei MET asociate cu
NSCLC sunt reprezentate de: MET exI4
skipping mutation (cea mai frecventd, care
presupune eliminarea exonului 14 la mo-
mentul splicing-ului alternativ si pentru care
este aprobat un agent terapeutic tintit), cres-
terea numarului de copii genice, amplificarea
si supraexprimarea proteinei MET, fuziuni
ale genei MET (foarte rare). Se recomandd
testarea prin NGS, dar strict mutatia ,MET
ex14 skipping mutation” se poate identifica
si prin Real-Time PCR. Testarea mutatiilor
MET este foarte importanta pentru pacientii
cu rezistenta dobandita la TKI specifici pen-
tru EGFR, aparitia acestora fiind unul din
cele mai intalnite mecanisme de rezistenta.

RET: Gena RET prezinti frecvent la pa-
cientii cu NSCLC rearanjamente si fuziuni
ce duc la supraexprimarea genei si respectiv
a proteinei codificate, acesti pacienti prezen-
tand raspuns bun la inhibitorii RET admi-
nistrati pe cale orald, indiferent de partene-
rul de fuziune al genei. Aceste variante se pot
suprapune cu altele, de exemplu la nivelul
EGFR, ROS1, BRAE METex14 skipping mu-
tation sau ALK. Metodele de testare nu sunt
standardizate momentan, astfel ci tehnica

FISH prezinti sensibilitate destul de ridicatd,
in timp ce IHC nu este recomandatd datori-
td existentei unei plaje largi de parteneri de
fuziune, ca si tehnica Real-Time PCR (care
poate detecta doar fuziuni cunoscute). Se re-
comanda in consecint utilizarea NGS.

NTRK1/2/3 si NRG1: Alti markeri de
interes in NSCLC sunt NTRK si NRGI1.
NTRK1/2/3 prezinta rar fuziuni (pot aparea
ca mecanism de rezistentd la TKI specifici
pentru EGFR) si rearanjamente, datele cli-
nice cu privire la tratamentul tintit fiind li-
mitate. Gena NRG1 poate prezenta fuziuni
cel mai frecvent cu CD74, acestea putand
fi identificate la doar 0.3% din pacientii cu
NSCLC cu precadere in cazul adenocarci-
nomului mucinos invaziv (cu evolutie ex-
trem de agresiva si cu o ratd crescutd de me-
tastazare la distan{3). In cazul ambelor gene
se recomandd ca metoda de testare secven-
tierea. De obicei, aceste mutatii se exclud cu
mutatii in alte gene cum ar fi EGFR, ALK
sau ROSI1, mutatii la nivelul NTRK1/2/3
pot apérea insd ca mecanism de rezistentd
la TKI de generatia III anti-EGFR.

Concluzii si perspective

stabilirea unui tratament cu eficientd
cat mai crescutd se pare ci este in conti-
nuare extrem de dificild, mai ales datoritd
heterogenititii tumorilor pulmonare. Pen-
tru cresterea sanselor de alegere a celei mai
bune optiuni de tratament, dar si pentru
recomandarea celor mai bune variante de
testare a markerilor moleculari este utila si
importanta o foarte bund colaborare intre
medicii clinicieni, anatomo-patolog si spe-
cialistii din laboratoarele de testare, astfel
apelandu-se din ce in ce mai des la formarea
board-urilor oncologice multidisciplinare
care in cazul pacientilor cu NSCLC sunt
formate din: oncolog, anatomo-patolog,
chirurg - chirurgie toracicd, radiolog, spe-
cialist in radioterapie, pneumolog, la care
se pot adduga farmaco-oncologi, specialisti
in biologie si patologie moleculara si gene-
tici. In urma descoperirii a tot mai multi
markeri moleculari asociati cu NSCLC, dar
si a aparitiei destul de rapide a rezistentei la
tratament, a fost i este necesara dezvoltarea
de noi strategii terapeutice, precum: folosi-
rea compuselor de tip ,antibody-drug con-
jugates” (ADC), folosirea moleculelor mici
ce au ca tintd proteinele mutante cu efect
oncogenic, imunostimularea cu citokine
pro-inflamatorii, vaccinuri ce au ca target
neoantigene tumorale.
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Klintensiv fiind singurul producator din
Romania care realizeaza aceste testari.

Inovare Continua

Detinem cele mai multe avize biocide din
Romania - cu compusi biocizi diversi:
peroxizi, alcool, saruri cuaternare,
clorhexidina, amine, fenoli si aldehide.
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Thyroid

TSH (3rd Generation)
T4

T3

FT4

FT3

Tg (Thyroglobulin)
TGA (Anti-Tg)
Anti-TPO

TRADb

TMA

Rev T3

*T-Uptake

Hepatic Fibrosis

HA

PIIIP N-P
Clv
Laminin
Cholyglycine

TORCH

Toxo IgG
Toxo IgM
Rubella IgG
Rubella IgM
CMV IgG
CMV IgM
HSV-1/2 1gG
HSV-1/2 IgM
HSV-2 IgG
*HSV-2 IgM
*HSV-1 I1gG
*HSV-1 IgM

EBV

EBV EA IgG
EBV EA IgA
EBV VCA IgG
EBV VCA IgM
EBV VCA IgA
EBV NA IgG
EBV NA IgA

Inflammation
Monitoring

hs-CRP

PCT (Procalcitonin)
IL-6 (Interleukin 6)
SAA(Serum Amyloid A)

Fertility

FSH

LH

HCG/B-HCG
PRL (Prolactin)
Estradiol
Testosterone
free Testosterone
DHEA-S
Progesterone
free Estriol
17-OH Progesterone
AMH

SHBG
Androstenedione
*PIGF

*sFIt-1

Hypertension

Direct Renin
Aldosterone
Angiotensin |
Angiotensin Il
Cortisol
ACTH

Autoimmune

Anti-CCP
Anti-dsDNA 1gG
ANA Screen

ENA Screen
Anti-Sm IgG
Anti-Rib-P 1gG
Anti-Scl-70 IgG
Anti-Centromeres IgG
Anti-Jo-1 IgG
Anti-M2-3E 1gG
Anti-Histones 1gG
Anti-nRNP/Sm IgG
Anti-SS-B IgG
Anti-SS-A IgG
TGA(Anti-Tg)
Anti-TPO

TRAb

TMA

ICA

IAA(Anti Insulin)
GAD 65

Anti-IA2
*Anti-Cardiolipin IgG
*Anti-Cardiolipin IgM
*Anti-MPO

Immunoglobulin

IgM
IgA
IgE
IgG

Tumor Markers

AFP

CEA

Total PSA
f-PSA

CA 125
CA 15-3
CA 19-9
PAP

CA 50
CYFRA 21-1
CA 242
CA 724
NSE
S-100
SCCA
TPA-snibe
ProGRP
HE4
HER-2
PIVKA-II

Infectious Disease

HBsAg

Anti-HBs

HBeAg

Anti-HBe
Anti-HBc
Anti-HCV
Syphilis
Anti-HAV

HAV IgM

HIV Ab/Ag Combi
Chagas

HTLV [+l
H.pylori IgG
H.pylori IgA
H.pylori IgM
2019-nCoV IgG
2019-nCoV IgM
SARS-CoV-2 S-RBD IgG

SARS-CoV-2 Neutralizing Antibody

SARS-CoV-2 Ag
*Anti-HBc IgM

Drug Monitoring
Digoxin

CSA (Cyclosporine A)
FK 506 (Tacrolimus)

Kidney Function
B, MG

Albumin
*NGAL

Cardiac

CK-MB
Troponin |
Myoglobin
hs-cTnl
H-FABP
NT-proBNP
BNP
D-Dimer
Lp-PLA2
*MPO

Metabolism
Pepsinogen |
Pepsinogen Il
Gastrin-17

GH (hGH)
IGF-I

IGFBP-3

Prenatal Screening
AFP(Prenatal Screening)
Free B-HCG

PAPP-A

free Estriol

Anemia
Vitamin B12
Ferritin
Folate (FA)
*RBC Folate
*EPO

Glyco Metabolism

C-Peptide
Insulin

GAD 65
Anti-IA2

ICA

IAA (Anti Insulin)
Proinsulin

Bone Metabolism

Calcitonin
Osteocalcin

25-OH Vitamin D
Intact PTH
*B-CrossLaps (B-CTx)
*total PINP

* Available soon
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Articole de specialitate

Teste serologice de confirmare pentru Mycoplasma pneumoniae

Mycoplasmele difera de bacteriile clasice prin incapacitatea lor de a sintetiza un perete celular solid de peptidoglican,
ceea ce le face rezistente la antibioticele active pe peretele bacterian. Produce la om o infectie respiratorie acuta de
tipul traheo-bronsitei si in 10% din cazuri determina o pneumonie caracteristica.

Roxana Enciu, Elena Raluca Oana,
Investigatii Medicale Praxis, lasi

Mycoplasma pneumoniae este o bac-
terie polimorfd, de dimensiuni reduse din
clasa Mollicutes, capabild de existenta ex-
tracelulara.

Agentul patogen produce infectii mai
frecvente toamna si iarna, iar cei mai afectati
sunt copii si adolescentii (5-15 ani). Infectia
se transmite de la o persoand la alta, pe cale
inhalatorie, prin intermediul picdturilor de
secretii respiratorii si este necesard o expu-
nere mai intensa pentru producerea infectiei.

Dupi inhalarea materialului infectat,
microorganismul se leaga de celulele epite-
liale ale tractului respirator prin interme-
diul proteinei P1. Se realizeazd in final o
pneumonita interstitiala si alveolara inso-
titd de bronsita si bronsiolita.

Mycoplasma pneunoniae actioneazd ca
superantigen, stimuland migrarea celulelor
inflamatorii la locul infectiei. Stimuleazi
limfocitele T si activeazd limfocitele B, cu
formare de autoanticorpi, care reactioneazi
cu o varietate de antigene tisulare i cu anti-
genul I eritrocitar, reponsabil de producerea
aglutininelor la rece. Astfel se explica diversi-
tatea determindrilor extrapulmonare.

Dupa o perioadd de incubatie de 14-21 de
zile, debutul bolii poate fi acut, dar mai frec-
vent insidios, cu febrd, cefalee si afectarea me-
die a starii generale. Cei mai multi bolnavi fac
rinofaringita, traheobronsité si mai rar bronsi-
olitd acuta. Forma clinicd cea mai caracteristi-
ca, dar mai rard este pneumonia atipica pri-
mara. Bolnavii cu pneumonie sunt febrili, au
cefalee, adesea mialgii, rinoree si dureri farin-
giene. Tusea este simptomul dominant, fiind
neproductiva si persistentd. La o treime din
bolnavi, tusea se insoteste de sputd mucoasi
sau mucopurulentd, fird flord microbiand pe
frotiu. In perioada de stare a pneumoniei pot
fi prezente si alte manifestari extrapulmona-
re sugerand diagnosticul etiologic: congestia
timpanului, conjunctivita, sinuzita, adenopa-
tie cervicald, rash, disociatie puls temperatura.

Evolutia pneumoniei, chiar netratata
cu antibiotice este benignd si autolimitatd.
Rareori la adult se produce un sindrom de
detresa respiratorie acutd cu insuficienta res-
piratorie severd si evolutie fatala. Adevaratele

complicatii cu prognostic variabil sunt cele
extrapulmonare — anemie hemolitica imuni,
trombocitopenie, CID, sindrom Raynaud,
modificiri dermatologice de tip rash, eritem
nodos, complicatii cardiace (miocardite, pe-
ricardite), complicatii neutrologice (meningi-
ta asepticd, mielita transversd, edem papilar,
neuropatii perifericeataxie cerebeloasi).
Diagnosticul bolii se bazeaza pe tabloul
clinic, anamneza epidemiologica, examenul
radiologic si analizele de laborator.

Examenele uzuale de laborator sunt ne-
caracteristice: leucocitoza moderat crescuti,
ca si VSH-ul. Uneori se gasesc neutropenie,
limfocitoza si monocitoza. Diagnosticul mi-
crobiologic se confirmé doar in cadrul unor
laboratoare specializate pentru ci aceasta
bacterie cultiva lent pe medii speciale.

Seologia este larg folosita, mai rapida si
mai simpla.

Infectia primard este indicata de cresterea
anticorpilor IgM (1-2 sdptdmani dupi infec-
tie). Nivelul total de anticorpi atinge maximul
dupd 1 lund de la infectare si anticorpii pot
persista in organism mai mult de 1 an. An-
ticorpii IgA sunt de obicei produsi mai tar-
ziu decét IgM si nivelul lor scade adesea mai
devreme. Determinarea anticorpilor IgA este
relevanta atunci cAnd anticorpii IgM sunt ab-
senti sau in caz de reinfectare. Anticorpii IgG
pot creste deja la 2-3 saptaméni dupa apari-
tia simptomelor. Maximul este atins dupa o
perioadd mai lungé (chiar 6 luni). Anticorpii
persista mai mult de un an. Au fost raportate
unele cazuri de persistentd a anticorpilor mai
mult de 4 ani. In cazul reinfectirii, este nece-
sar sa se evalueze dinamica anticorpilor in
probe pereche recoltate la un interval de 1 - 2
saptamani.

Este important si examindm toate cele
trei clase de anticorpi si, uneori, chiar si fa-
cem reinvestigarea probelor pereche pentru
evaluarea corectd a constatarilor serologice.

Principiul metodei

Trusele de reactivi se ruleaza pe aparatul
MBA (MicroBlot Array) (denumit in conti-

nuare MBA) si rezultatele se interpreteazi
utilizand softul dedicat, fiind cantitative. Tes-
tul se bazeaza pe principiul unui imunotest
enzimatic.

Antigene specifice

M. pneumoniae se ataseazi de suprafetele
celulelor epiteliale cu o mare afinitate pentru
celulele epiteliale respiratorii umane. Nea-
vand perete celular, colonizeaza tractul res-
pirator prin organele sale de atasare specifice.
Acestea sunt formate din structuri interne si
de suprafata.

Astfel, M. pneumoniae poseda un organ
apical, care mediazd aderenta la epiteliul gaz-
da. Citaderenta este un proces multifactorial
complex care necesitd un grup de proteine
precum P1 (170 kDa), P30 (30 kDa), P116
(116 kDa), HMW1-3. Aceste proteine coo-
pereaza structural si functional pentru citoa-
derent cat si pentru motilitatea de alunecare.
Adhesina P30 este o proteind membranard la
capitul distal al organelului de atasare, nece-
sard pentru citoaderentd, motilitate de alu-
necare si stabilizarea proteinei accesorii P65.
Interactiunea organelelor de atasare a M.
pneumoniae cu epiteliul respirator al gazdei
induce rearanjarea citoscheletului in celula
gazda, care promoveaza livrarea intracelulara
a agentului patogen.

Pe langa functia structurald, aceste prote-
ine provoaci raspunsuri imunologice la om
si sunt implicate in legarea de receptorii epi-
teliali ai gazdei.

Utilizarea fragmentelor recombinate
scurte ale proteinelor P116 si P1 ca antigene
specifice poate elimina riscul de reactii incru-
cisate §i poate ajuta la dezvoltarea unui test
imunodiagnostic specific si sensibil pentru
detectarea M. pneumoniae.

Aplicatia clinicd a testului are relevanta
pentru: determinarea detaliati a prezentei de
anticorpi specifici; confirmarea rezultatelor
ambigue; confirmarea testelor ELISA.

Potentiala reactivitate incrucisatd cu alti
agenti patogeni si factori inruditi este nesem-
nificativd (mai putin de 5%). Examinarea tre-
buie repetatd in cazul rezultatelor echivoce.
Se testeaza un nou esantion dupa 2 panala 6
sdptamani, in functie de specificul bolii.

Rezultatele serologice obtinute se inter-
preteazd in contextul rezultatelor altor teste
de laborator si tabloul clinic al pacientului.
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Articole de specialitate

Patogeneza trombozel
— conditii multifactoriale

Abstract: This article focuses on thrombosis caused by plasma abnormalities and identification of these. Until the mid-
1980s, the laboratory had little to offer in identifying etiological or risk factors in patients suffering from thrombosis. Initial
interest in these risk states dates back to the 1960s, with the identification of the relationship between lupus anticoagu-
lant and thrombosis, followed by an understanding of the molecular aspects of many of these conditions. An acquired
thrombotic tendency is common, occurs in many conditions, complex and multifactorial, and cannot be demonstrated by
a single laboratory test. Highly documented guidelines have been developed at the ISTH (International Society of Throm-
bosis and Haemostasis) level that provide guidelines for the investigation of inherited or acquired thrombophilia. Eventu-
ally the clinical history remains a dominant factor in the clinical and therapeutic management of thromboses. Under these
conditions, we can raise the question whether it is normal to fail to evaluate a thrombotic status in a patient?

Chimist Medical Principal
Valeriu Gaman

Rezumat

Acest studiu se concentreazd pe trom-
boza cauzatd de anomalii ale plasmei si pe
identificarea acestor anomalii. Pand la mij-
locul anilor 1980, laboratorul a avut putin
de oferit in identificarea factorilor etiologici
sau de risc la pacientii care sufereau de tro-
mboza. Interesul initial pentru aceste stari
de risc dateazi din anii 1960, odata cu iden-
tificarea relatiei dintre anticoagulantul lupic
si tromboza urmata apoi de intelegerea as-
pectelor moleculare ale mai multor dintre
aceste afectiuni. O tendinta trombotica do-
bandita este comung, apare in multe condi-
tii, complexe si multifactoriale §i nu poate
fi pusd in evidenta printr-un singur test de
laborator. Au fost dezvoltate ghiduri extrem
de documentate, la nivelul ISTH (Societa-
tea Internationald de Trombozi si Hemos-
tazd), care ofera liniile directoare privind
investigarea unei trombofilii mostenite sau
dobandite. Pani la urma istoricul clinic ra-
mane un factor dominant in managemen-
tul clinic si terapeutic al trombozelor. In
aceste conditii putem ridica intrebarea daca
este normal egecul in evaluarea unui status
trombotic la un pacient?
Generalitati

Cu mai bine de 165 de ani in urm4, pa-
tologistul german Rudolph Virchow a atras
atentia asupra proceselor fundamentale
implicate in patogeneza trombozei. Aces-
tea includ (1) rolul vasului de sénge, (2)
fluxul de sange in interiorul vasului si (3)
chimia singelui - triada lui Virchow. Me-

dicii §i populatia deopotriva, ar trebui sa fie
bine informati in ceea ce priveste factorii
de risc pentru boala arteriovasculard din
ateroscleroza care se manifesta in principal
ca accident vascular cerebral (AVC) si in-
farct miocardic (IM) - hipercolesterolemie,
hipertensiune arteriald si fumat. In aceste
tulburdri arteriale vasculopatice, tromboza
este adesea mecanismul final de ocluzie, de
obicei secundar unei leziuni ateroscleroti-
ce. Leziunea demonstreaza triada lui Virc-
how: o structurd interna alterata a vasului,
un flux sanguin turbulent si modificari ale
factorilor de coagulare (cantitative sau cali-
tative), toate contribuind la riscul de forma-
re a trombului. Daca se formeazd cheaguri
de sange in vena pacientului, un segment
instabil se poate rupe si pluti cétre vascula-
rizatia pulmonara. Embolia pulmonara po-
tential mortald, printre alte complicatii, este
principalul motiv pentru utilizarea pe sca-
rd largd a medicamentelor anticoagulante
profilactice. Alte afectiuni care favorizeaza
starea de hipercoagulare si au indicatii pen-
tru anticoagulare: fibrilatia atriald cronics,
valvele cardiace artificiale §i conectarea la
aparatele de bypass la pacientii supusi unei
interventii chirurgicale cardiace.
Investigarea statusului trombotic
In 1965, Olav Egeberg (1916 - 1977) a
descris o familie norvegiani care suferd de
diateza trombotica. Cazul a fost legat pen-
tru prima datd de o deficientd congenitald
de antitrombind III (AT III). Articolul lui
Egeberg a descris trombofilia ca o disciplind
clinicd importantd. De atunci, au urmat des-
coperiri progresive ale asocierii dintre trom-
boembolism si alterarea factorilor care inhi-

ba coagularea. S-a demonstrat cd anomaliile
hemostazei care se manifesta in trombozele
venoase reflectd in primul rand tulburari
in doud mecanisme de reglare: inhibitorii
fiziologici de coagulare (ex. proteina C, S
si AT) si sistemul fibrinolitic. Deficientele
ereditare: rezistenta la proteina C activa-
ta (datoritd mutatiei factorului V Leiden),
mutatia genei protrombinei G20210A, AT,
PC, PS si defecte ale sistemului fibrinolitic,
precum i existenta anticorpilor antifosfo-
lipidici dobanditi, sunt anomaliile cele mai
importante, asociate direct cu boala trom-
boembolica la pacientii cu varsta mai mici
de 40 ani. La pacientii cu varsta peste 40 de
ani, neoplasmele maligne sunt de obicei sti-
mulul etiologic. Recent, cresterea factorului
VIII si a fibrinogenului s-au dovedit a fi fac-
tori de risc in tromboza venoasa.

In discutia care urmeazi, factorii de
risc pentru tromboze sunt abordati indi-
vidual; cu toate acestea, este important sd
reamintim faptul ca dezvoltarea trombozei
este un proces complex care implicd pere-
tele vasului, fluxul de sange si interactiunile
factorilor de coagulare precum si regulatorii
lor endogeni. Desi existd afectiuni care sunt
suficiente pentru a provoca boala, majorita-
tea factorilor de risc mosteniti si dobanditi
se compun reciproc pentru a crea un mediu
optim pentru trombozi.

Reglarea coagularii si fibrinolizei.
Reglarea hemostazei este complexa si im-
plica interactiunea multor componente
ale sistemului de coagulare. In starea fizi-
ologicd normald, sistemul procoagulant si
anticoagulant sunt in echilibru. Acest echi-
libru poate fi inclinat in orice directie de
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o schimbare a circumstantelor fiziologice
sau clinice. Celulele endoteliale (si structu-
rile subendoteliale), trombocitele, factorii
procoagulanti care participd la generarea
trombinei, inhibitorii naturali ai coaguldrii
(componentele plasmatice) si sistemul fibri-
nolitic joacd un rol important in mentinerea
acestui echilibru. Vom discuta pe scurt fie-
care dintre aceste roluri.

Rolul endoteliului. Endoteliul joaca
un rol cheie in reglarea hemostazei si are
functii a) anticoagulante si b) procoagulante.

a) In stare normals, endoteliul intact
previne fizic aderenta trombocitelor la cola-
gen, stopand un eveniment initial al activa-
rii trombocitare. Celulele endoteliale impie-
dici agregarea trombocitelor prin eliberarea
continud de prostaciclind (PGI2) si oxid ni-
tric (ambii inhibitori puternici ai agregarii).
Produs al metabolismului acidului arahido-
nic, molecula PGI2 este cel mai important
inhibitor natural al functiei trombocitelor.
Acesta este mecanismul prin care medica-
mente precum aspirina si antiinflamatoare-
le nesteroidiene (AINS) isi exercitd efectele
inhibitoare asupra trombocitelor. Celula
endoteliald afecteazd hemostaza secundard
prin legarea de anticoagulante endogene,
molecule aseménatoare heparinei §i trom-
bomoduling, la suprafata sa, inhiband astfel
cascada de coagulare. De asemenea, celulele
endoteliale sintetizeazi activatorul tisular al
plasminogenului (t-PA), care, prin promo-
varea activitatii fibrinolitice, este esential in
degradarea oriciror depozite de fibrina ata-
sate pe suprafetele endoteliale.

b) Cand celulele endoteliale sunt de-
gradate, trombocitele aderd la colagenul
subendotelial nou expus, se activeazd si
secretd substante pentru a atrage si activa
trombocite suplimentare. Celulele sinteti-
zeaza factorul von Willebrand (vWTF)( (este
stocat in granule secretoare citoplasmatice
numite corpi Weibel-Palade), care este mo-
lecula de legiturd esentiald pentru aderenta
trombocitelor la colagen. De asemenea, ser-
veste ca moleculd purtitoare pentru factorul
VIII (F VIII). Aceasta cuplare a vVWEF-F VIII
indeplineste doud functii si anume proteja-
rea F VIII de degradare si localizarea F VIII
in zona traumatismului. Celula endoteliala
exprimd, de asemenea, locusuri de legare
pentru factorii activati IXa si Xa, localizind
in continuare activitatea de coagulare la lo-
cul leziunii. In acest timp produce inhibi-
tor tisular al activatorului de plasminogen
(t-PAI) pentru a bloca degradarea unui
cheag nou format. Interesant este ci celulele

endoteliale pot fi induse de diferite citokine
si endotoxine sd produci factor tisular (cu-
noscut si sub numele de tromboplastind),
care initiazd coagularea prin activarea fac-
torului VII. Acesta este un mecanism care
poate explica starea procoagulanti observa-
ta in conditii septice si neoplazice.

Trombocitele. Trombocitele sunt acti-
vate ca raspuns la leziunea peretelui vasului
de singe. Activarea trombocitelor are trei
etape: 1) aderare, 2) secretie si 3) agregare.
Aderarea la colagenul de baza, care ancorea-
74 activitatea in zona lezatd si stimuleazd o
schimbare a formei trombocitelor, defineste
primul pas al activérii trombocitelor. As-
pectele functionale ale modificarii formei
trombocitelor constau in rearanjarea fosfo-
lipidelor de membrana. Aceasta nu numai
ca oferd o zona pentru coagularea depen-
dentd de suprafati (factori de contact), dar
si expune situsurile de legare pentru legarea
trombocitelor intre ele (agregare).

A doua etapd este secretia de agonisti
care functioneazi in atragerea de trombo-
cite suplimentare si promoveazi aderenta si
agregarea ulterioard. Secretia contribuie la
trombogeneza prin eliberarea continutului
de granule alfa ca raspuns la diversi stimuli
(de exemplu, trombina). Aceste granule de
sunt vizibile la microscop si contin proteine
specifice trombocitelor: factorul tromboci-
tar 4 (PF4), beta-tromboglobulina, factorul
de crestere derivat din trombocite si o va-
rietate de alte proteine, inclusiv fibrinogen,
fibronecting, factor V, factor. VIII si vWE
Acestea contribuie la agregarea tromboci-
telor, generarea de trombind, precum si la
aderenta locald a trombocitelor. Celalalt tip
de granule de stocare, corpii densi, sunt vi-
zibile numai prin microscopie electronici si
contin ADP, ATP, calciu, histamina, seroto-
nind si epinefring.

Al treilea pas in activarea trombocitelor
este agregarea, care este legata de fibrinogen
si creeazd produsul final al hemostazei pri-
mare: dopul plachetar. Aceste trei etape de
activare a trombocitelor stau la baza testarii
functiei trombocitelor - teste de adezivitate
si agregare. Modul in care raspund trombo-
citele permite evaluarea etiologiei tulbura-
rilor plachetare. Capacitatea catalitici a su-
prafetei trombocitelor poate explica partial
de ce generarea trombinei este mult accele-
ratd in prezenta lor.

Factorii procoagulanti si generarea
trombinei. Mediul rezultat al trombocite-
lor activate si al factorilor de coagulare ge-
nereazd trombina (factorul Ila) pe cele doud

cdi ale cascadei de coagulare. Trombina

astfel formata este in principal responsabild

pentru generarea de monomeri de fibrind
care devin catene de fibrind insolubile nece-
sare pentru formarea cheagurilor de sange.

Trombina este ultima si cea mai impor-
tantd enzimd a cascadei de coagulare. Fiind
extrem de versatild si avind locusul activ
bine protejat de structurile inconjurétoare,
accesul selectiv tine seama de specificitatea
zonei. In plus, trombina are doud regiuni
incércate pozitiv care sunt situsuri de legare
pentru receptorul de trombing, fibrinogen,
factor V, proteina C si trombomodulina.
Printre diferitele activititi ale trombinei se
numdra urmatoarele:

1. Scindeaza proteolitic fibrinogenul pentru
a produce cite doud molecule de fibri-
nopeptidd A si fibrinopeptidd B din lan-
turile de fibrinogen Aa si, respectiv, B.
Acest lucru are ca rezultat conversia fibri-
nogenului intr-un monomer de fibrina.
Monomerii de fibrina eliberati polimeri-
zeaza spontan pentru a forma fibrind.

2. Transforma factorul XIII (din plasma si
trombocite) intr-o transglutaminaza acti-
vd, care leaga fibrina cu legaturi amidice
covalente care fac fibrina insolubila.

3. Activeaza factorii V, VIII si XI, pentru a
participa la amplificarea propriei geneze.

4. La concentratii scazute leaga trombocitele
si initiaza schimbarea formei, agregarea si
secretia promovéand hemostaza primara.

5. Participd la autoreglare prin legarea de
trombomodulind care apoi activeazi
PC si PS care inhibé formarea excesiva
a trombinei.

Complexitatea moleculei de trombina
este incd odatd demonstrati prin participa-
rea sa la autoreglare si, desi este in general
considerata un procoagulant puternic, are
capacitatea de a deveni chiar un anticoa-
gulant. Ca un aspect interesant, pe langa
aceste functii in coagulare, s-a demonstrat
ca trombina joacd un rol in inflamatie si
cresterea celulelor.

Inhibitori naturali ai coagularii

Plasma normala contine un sistem so-
fisticat de inhibitori ai proteinelor plasmati-
ce capabili sd inhibe multe dintre proteazele
activate, generate in timpul coagularii, fiind
incetinitd, astfel, generarea trombinei. In
plasma sunt prezente trei tipuri de anticoa-
gulante naturali.

1. Antitrombina (AT), cel mai important
inhibitor al trombinei si factorului Xa.

2. Heparin-cofactor IT (HC-II).

3. Proteina C (PC), care la activare devine
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APC si degradeazi factorul Va si VIIIa in
prezenta cofactorului siu Proteina S (PS).

4. Factorul inhibitor al ciii tisulare - Tissue
factor pathway inhibitor (TFPI).

Antitrombina. Conform nomenclatu-
rii internationale actuale, antitrombina-III
este redenumita antitrombina (AT). AT se
combind cu heparina ca si cofactor pentru
a deveni cel mai puternic anticoagulant din
circulatie. Este o a2-glicoproteing, sintetiza-
ta in ficat, compusd dintr-un singur lant de
432 de aminoacizi cu o masd moleculard de
58 kD si un timp de injumdtitire in vivo de
2-3 zile. Nivelul plasmatic normal, mediu,
este de aprox. 150 pg/ml. AT este un inhibi-
tor major al trombinei (factor ITa) si al facto-
rului Xa. Alti factori de coagulare, cum ar fi
Xlla, XIa si IXa, sunt de asemenea inhibati,
dar intr-o masura mai mica.

In mod normal, AT este un inhibitor
relativ slab al serin proteazelor, dar este ac-
tivat in vivo de heparina eliberata din gra-
nulele mastocitelor i din sulfatul de hepa-
rind, un glucozaminoglican care captuseste
stratul endotelial. Complexul AT-heparind
blocheazi activitatea enzimatica a factoru-
lui, limitdnd disponibilitatea proteazei. Pe
misurd ce se formeazd complexul blocat,
molecula de heparind se disociazi si este
gata s reactioneze cu o altd moleculd AT.
Prin urmare, heparina administratd chiar
si in doze mici transformd AT dintr-un
inhibitor lent, intr-unul rapid si eficient.
Schimbirile conformationale datorate
acestei cupldri accelereaza de cateva sute
de ori inhibarea factorului Xa. Acest efecta
fost exploatat in dezvoltarea medicamente-
lor anticoagulante noi, ex. Fondaparina - o
forma sinteticd a acestei secvente de penta-
zaharide si un inhibitor direct al Xa.

Heparin-cofactor Il (HC-II). Struc-
tura primard de aminoacizi a HC-II este
destul de distincta de cea a AT. Specifici-
tatea HC-II este minord pentru trombind
si nu inhibd alti factori de coagulare. Este
necesard o concentratie mai mare de hepa-
rind pentru a inhiba trombina. S-a sugerat
ca HC-II este prezent intr-o forma activd
functionald in trombocite si cd HC-II trom-
bocitar ar putea juca un rol in reglarea tro-
mbinei generate pe suprafata trombocitelor.
Desi au fost initiate numeroase studii clini-
ce, nu s-a demonstrat corelatia dintre defi-
cienta HC-II si tromboza arteriald/venoasa.

Sistemul Proteinei C. Interactia
trombina-trombomodulina. Trombo-
modulina (TM) este o glicoproteina trans-
membranara sintetizata in principal de ce-

lulele endoteliale, cu rol crucial in reglarea
coagulirii. Cand trombina este generata si
eliberatd in circulatie, se leagd cantitativ de
TM de pe suprafata endoteliului si isi mo-
difica specificitatea enzimatica, fird a mai
recunoagte fibrinogenul ca substrat. In
mod paradoxal, actioneazd asupra prote-
inei C (PC), generand proteina C activata
(APC). APC, in prezenta cofactorului séu,
proteina S (PS), formeaza complexul APC-
proteinazd. Acesta are efecte anticoagulan-
te puternice prin scindarea factorilor Va si
VIlIa si promovarea fibrinolizei prin inac-
tivarea inhibitorului activatorului plasmi-
nogenului-1 (PAI-1). Activarea PC de ci-
tre complexul trombina/trombomodulina
este modulata de concentratia factorului
Va. Concentratia F Va peste un anumit ni-
vel sporeste rata de activare a PC, in timp
ce concentratiile mai mici inhib4 activarea
PC. Acest lucru oferd mecanismul de fe-
edback necesar care si permitd activarea
factorului V procoagulant pana cand ni-
velul devine suficient de ridicat pentru a
permite activarea PC care preia controlul
procesului pentru a evita hipercoagularea.
Complexul APC- proteinazi constituie cel
mai activ inhibitor al coaguldrii plasmati-
ce, iar F Va-PC joacd un rol semnificativ in
reglarea formdrii trombului.

O forma solubila de TM este prezentd in
plasma cu niveluri fiziologice de 3 - 50 ng/
mL. Niveluri crescute de TM solubila sunt
observate in conditii cu afectare vasculara
(inflamatie si sepsis). Relatia dintre nive-
lurile de TM solubili si boala coronariand
este controversata si riméne in dezbatere.

PC este un zimogen dependent de vi-
tamina K cu proprietati anticoagulante, o
glicoproteina cu o greutate moleculara de
62 kD.

In prezenta calciului, PS se leaga de fos-
folipidele de la suprafata celulelor endoteli-
ale si a trombocitelor activate si se asociaza
cu APC. Complexul PS-APC este astfel
localizat la locul necesar formarii cheagu-
lui. PS este produsa in ficat (dependenta de
vitamina K), precum si in megakariocite si
celule endoteliale. PS are o masid molecu-
lard de 69 pana la 84 kD. Este unic printre
proteinele de coagulare dependente de vi-
tamina K prin faptul ca nu este zimogenul
unei serin proteaze.

Functia PC este imbunititita semnifica-
tiv in prezenta cofactorului sau PS si fosfoli-
pide. In absenta cantititilor adecvate de PS,
functia PC este inadecvati pentru a controla
generarea de trombina.

PS plasmatic circuld in doud forme:
una este legatd 1:1 de proteina de legare a
C4b (C4b-BP) din sistemul complemen-
tului, cealaltd este liberd. Forma libera re-
prezintd aproximativ 40% din totalul PS
la indivizii normali si este singura forma
functionald a PS. Trombocitele contin
,de asemenea, PS; prin urmare, activarea
trombocitelor oferd nu numai o suprafa-
ta pentru reactia procoagulanta, ci si un
cofactor pentru controlul generarii de
trombine.

Scaderea sintezei PS este observatd in
multe afectiuni, cea mai frecvents fiind te-
rapia anticoagulanti orald. In acelasi timp,
deficienta de vitamina K, bolile hepatice,
chimioterapia si terapia cu L-asparagi-
naza sunt etiologii cunoscute. Consumul
tuturor factorilor, inclusiv PS, este asociat
cu evenimente trombotice acute sau coa-
gulare intravasculara diseminatd (CID).
Molecula purtitoare C4b-BP actioneaza
ca un reactant de faza acuté cu concentratii
fluctuante asociate cu stéri inflamatorii. O
crestere a C4b-BP multiplicd in mod cores-
punzator procentul de antigen PS legat, o
sciadere relativa a antigenului §i activitétii
PS liber. Conditiile care sunt asociate cu o
crestere a concentratiilor de C4b-BP sunt
sarcina, utilizarea contraceptivelor orale,
diabetul zaharat §i lupusul eritematos sis-
temic. Antigenul si activitatea PS liber sunt
adesea scizute in sindromul nefrotic.

Au fost descrisi doi inhibitori ai PC.
Primul este inhibitorul proteinei C-1 (PCI-
1), cunoscut si ca inhibitor al activatorului
de plasminogen-3 (PAI-3). PCI-1 inhibd
complexul trombina-trombomodulind deci
inhiba indirect formarea APC. Aceasta ac-
rinei. Un inhibitor secundar al PC, numit
inhibitor al proteinei C-2 (PCI-2), s-a do-
vedit a fi al-antitripsind si se crede ci este
independent de heparina.

Tissue factor pathway inhibitor
(TFPI). In circulatia sanguini TFPI este
asociat cu o lipoproteina care inhibé coa-
gularea plasmaticd intr-o manijera duala:
(1) serveste la legarea formei activate fie
a factorului X, fie a factorului IX, inhi-
béand astfel activitatea lor enzimatica si (2)
factorul TFPI- Xa/ sau complexul IXa se
leaga apoi la complexul factor VIIa-factor
tisular legat de membrani, inhiband com-
petitiv activarea suplimentara a factorului
X sau a factorului IX. Nivelurile plasma-
tice ale TFPI par a fi consumate in mod
acut in infarctul miocardic acut din trom-
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boza intracoronariand. Cu siguranta TFPI
este 0 componenta importanta a coagula-
rii si poate reprezenta o proteina esentiala
in noi interventii terapeutice.

Sistemul Fibrinolitic

Fibrinoliza fiziologica are ca rezultat de-
gradarea proteolitic a fibrinei polimerizate.
Sistemul fibrinolitic este indispensabil pen-
tru controlul cantitatii si calitdtii cheagurilor
si pentru distrugerea celor care nu mai sunt
necesare. Reactia centrald in acest sistem este
conversia proenzimei, plasminogenul, in en-
zima proteoliticd plasmind. Plasminogenul
este o glicoproteind de 90 kD sintetizata in
ficat, cu un timp de injumatatire circulant de
2-3 zile. Plasminogenul circula atat in stare
libera, cét si legat de glicoproteina bogata
in histidind (HRGP), al-antiplasmind sau
fibrinogenul insusi. Activarea fiziologica a
plasminogenului se realizeazd pe calea ex-
trinsecd initiatd de eliberarea t-PA din ce-
lulele endoteliale dupa stimulare si pe calea
intrinsecd printr-un activator dependent de
factor XIla si urokinaza. Inhibitorii de plas-
minogen contribuie la stabilitatea cheaguri-
lor prin blocarea lizei premature a trombului.
Printre componentele sistemului fibrinolitic
se numard plasminogenul/plasmina si siste-
mul activator: activatorul urokinazi-plasmi-
nogen (u-PA) si activatorul plasminogenului
de tip tisular (t-PA), care transformd plas-
minogenul in forma functionald, plasmina.
Inhibitorii majori sunt o2-antiplasmina si
inhibitorii de activare a plasminogenului 1 si
2 (PAI-1, PAI-2). Fiziologic, a2-antiplasmi-
na, principalul inhibitor al plasminei, este o
glicoproteind de 60 kD si circuld in plasma la
o concentratie de 1 uM.

Inhibitorii PAI-1 si PAI-2 se gasesc
in plasma si urina. Un al treilea, denumit
initial PAI-3, s-a dovedit ulterior a fi inhi-
bitorul nespecific al APC, PCI-1, descris
anterior. Acesti inhibitori sunt de natura
nespecificd si dezactiveazd enzimele ex-
trinseci ale sistemului de coagulare. Cel
mai important este PAI-1, cu actiune
rapidd asupra t-PA. Concentratia plasma-
tica fiziologica a PAI-1 variazd dela 0 la
60 ng/ml, cu o medie de 5 pana la 20 ng/
ml (multi pacienti cu infarct miocardic
au niveluri crescute). O altd enzima aflatd
in cercetare este inhibitorul de fibrinoli-
74 activat de trombina (TAFI), cunoscut
si sub numele de procarboxipeptidazi
B. Aceasta glicoproteina de 55 kD care
stabilizeaza cheagurile este sintetizata de
ficat si trombocite si circuld in plasma le-
gata de plasminogen.

Sistemul fibrinolitic este la fel de
complex ca si sistemul de coagulare. Rela-
tia cauzé-efect dintre frecventa deficien-
telor in sistemul fibrinolitic fiziologic si
aparitia tromboembolismului nu este pe
deplin inteleasd. Se pare cd cea mai frec-
venta anomalie este prezenta excesului de
PAI-1 care duce indirect la o disponibi-
litate functionald scdzutd a t-PA, ceea ce
implici o stare de hipercoagulabilitate.

* % X

Hipercoagulabilitatea este definitd de
obicei ca o alterare a mecanismului de coa-
gulare a sangelui care predispune la trom-
boza. Trombofilia mostenitd este un grup de
tulburari hematologice congenitale care in-
clude o varietate de stiri de hipercoagulare
care, de obicei, se prezinta clinic sub forma
de tromboza venoasa si/sau arteriald. Defi-
cienta homozigotd a inhibitorilor naturali
ai coagularii (de exemplu, deficiente de PC
si PS, mutatia factorului V Leiden) creste
substantial riscul de trombozi. De exem-
plu, practic toti nou-néscutii cu deficientd
homozigotd de PC si/sau PS suferd de pur-
purd fulminans in perioada perinatald. In
schimb, starea heterozigota pentru deficien-
ta PC si mutatia factorului V Leiden este larg
variabild in exprimarea trombozei. Nu exis-
ta nicio indoiald cd aceste conditii prezinta
un risc; cu toate acestea, este de remarcat
faptul ca majoritatea persoanelor care poar-
td mutatii heterozigote pentru multe dintre
genele asociate cu trombozi nu manifestd
niciodatd o boala trombotici. Pentru ca tro-
mboza sd se manifeste clinic, trebuie si fie
prezenti simultan mai multi factori de risc
pentru a depdsi procesele naturale din sénge
care asigurd in mod normal protectia impo-
triva trombozei. Starile de hipercoagulare
au un impact considerabil asupra societatii,
nu numai sub forma trombozelor patologi-
ce primare, ci si in managementul medical
al unei afectiuni aparent fard legdtura pentru
a preveni complicatii trombotice secundare
devastatoare. Desi se crede ca ar fi subrapor-
tat, s-a estimat ca peste 200.000 de persoane
din SUA sunt diagnosticate anual cu trom-
boembolism venos, cu o ratd a mortalitatii
de 30% iar aproximativ 40.000 dintre decese
reprezinta moarte subita din cauza embo-
lismului pulmonar. Céand se cupleazi inci-
denta embolismului pulmonar cu aspectul
trombotic al bolii arteriale, manifestat prin
accident vascular cerebral, infarct miocardic
si boala vasculara perifericd, tromboza devi-
ne, in mare parte, cel mai comun mecanism
de deces intélnit in tarile occidentale.

Bibliografie selectiva
Tousoulis D., Antoniades C., Stefanadic C. Evaluating
endothelial function in humans: a guide to invasive and
noninvasive techniques. Heart 2005.
S. Miyakis et. al; Journal of Thrombosis and Haemostasis:
International consensus statement on an update of the
classification criteria for definite antiphospholipid syn-
drome (APS), 2006.
Cuker A, Burnett A, Triller D, et al: Reversal of direct oral
anticoaqulants: Guidance from the Anticoagulation Fo-
rum.Am J Hematol 94:697-709, 2019.
Levy JH, Douketis J, and Weitz JI: Reversal agents for
non-vitamin K antagonist oral anticoagulants. Nat Rev
Cardiol 15: 273-281, 2018.
Hirsh, J.; Dalen, J.F.; Guyatt, G.: The Sixth Accp. Guidelines
for antithrombotic therapy for prevention and treatment
of thrombosis, chest 2001.
Diagnosis and Management of Acute Pulmonary Embolism of
the European Society of Cardiology (ESC); 24 February 2014.
Gresele P, Momi S, Migliacci R. Endothelium, venous
thromboembolism and ischaemic cardiovascular events.
Thromb Haemost. 2010.
Studiu dinic
0 femeie de 28 de ani, gravida in 8 saptamani, se prezintd
la hematolog pentru cd a intrerupt doua sarcini ante-
rioare. Pacienta declard cd ia aspirind pentru durerile de
cap, fard alte medicamente. Nu are antecedente familia-
le. Nu are istoric de anemie, sangerdri, icter sau vanatai
spontane. In urma cu 2 ani a avut un cheag la piciorul
drept, tratat cu anticoagulante timp de 6 luni. Piciorul se
umfla usor pana la sfarsitul zilei. Nu a suferit transfuzii
sanguine. Ciclu menstrual fard probleme cu toate ca une-
ori este neregulat. Ultima menstra cu 39 zile in urmad.
Date clinice si de laborator. Nu sunt evidentiate edeme la
membrele inferioare. Fdrd HTA. Hgb = 13,5 g/dL, WBC =
8000/uL, Diferentiere WBC: Neut. = 5100/pL, Limf. = 2200/
pL, Mono. = 500/L, Eos. = 200/uL, Trombocite = 100000/
HL, PT=12sec, INR=1,0, APTT =70sec(?), Fbg. = 269 mg/
dL, TT (Timp de trombind) = 18 sec.
intrebari legate de caz:
1. Care este testul initial solicitat pentru a evalua prelun-
girea APTT. Ce informatii oferd acest test despre anomalia
de coagulare?
2. Un amestec de plasma de pacient cu o plasmd normald
are o valoare APTT = 62 sec. Ce concluzie poate fi trasa
fata de aceastd prelungire a APTT?
3. Testele de laborator urmdtoare au relevat un DRVT
prelungit care se normalizeaza la adaos de exces de fos-
folipide in plasma de pacient. Fata de rezultatele acestor
teste care este cauza probabild a prelungirii testului APTT?
4. Ce schema de testare adoptdm pentru a confirma aces-
te rezultate?
Raspunsuri
1. Mixing test 1:1 cu plasma normala. Testul poate pune
in evidentd prezenta unui inhibitor al coaguldrii sau o de-
ficientd de factor de coagulare.
2. Mixing test 1:1 prelungit indicd prezenta unui inhibitor.
3. Pacienta are Lupus anticoagulant si un istoric relevant
pentru SAFL (avorturi spontane recurente, trombocitope-
nie siTVP).
4, Se repeta testarea pentru Lupus anticoagulant la 6-8
(sau 12) sdptdmani pentru confirmare si se coreleaza re-
zultatul cuistoricul clinic.
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Importanta testelor de laborator
in diagnosticul bolii celiace

The significance of laboratory tests in the diagnosis of celiac disease

ABSTRACT: Boala celiaca este o afectiune autoimuna care ridica numeroase provocari in ceea ce priveste diagnosticarea,
datoria simptomelor gastrointestinale si nu numai, comune cu alte afectiuni (sensibilitatea la gluten non-celiaca - NCGS,
alergia la grau, sindromul colonului iritabil), testele de laborator avand un rol central in imbunatatirea ratei scazute de
detectie a bolii celiace, precum si pentru diferentierea de celelalte afectiuni enumerate. in aparitia acestei boli multifac-
toriale sunt implicati atét factori de mediu, cat si genetici, de interes in studiile de specialitate fiind interactiunea dintre
variantele alelice ale HLA-DQ2/ DQ8. Articolul de fata trece in revista cele mai recente abordari din literatura de speciali-
tate privitoare la diagnosticul bolii celiace, prin teste serologice, histologice si genetice, la copiii si adultii cu boala celiaca.

Biolog Medical Principal
Dr. Ecaterina Tataru

GRAL Medical

eliac disease is an autoimmu-
ne disease very challenging in
terms of diagnosis, due to the
gastrointestinal symptoms and
not only, common with other conditions
(such as non-celiac gluten sensitivity -
NCGS, wheat allergy, irritable bowel syn-
drome), laboratory tests having a central
role in improving the low detection rate of
celiac disease, as well as in differentiating
it from the other conditions listed. Both
environmental and genetic factors are
involved in the occurrence of this multi-
factorial disease, of interest in specialized
studies being the interaction between the
allelic variants of HLA-DQ2/DQ8. This
article reviews the latest approaches from
the specialized literature regarding the
diagnosis of celiac disease, through sero-
logical, histological and genetic tests, in
children and adults with celiac disease.
Introducere
Boala celiaci este o afectiune autoimu-
nd inflamatorie intestinald declansata de
consumul de gluten la unele categorii de
persoane, cu o anumitd predispozitie gene-
tica. Glutenul este o proteina gasita in ce-
reale precum graul, orzul si secara. Simp-
tomele bolii celiace pot fi adesea asemana-
toare cu cele ale intolerantei la gluten, cu
cele aparute in cazul alergiei la grau sau in
cazul sindromului colonului iritabil: aces-
tea pot include balonare, greatd, dureri ab-

dominale, constipatie sau diaree, oboseala,
dureri de cap etc. Disconfortul intestinal
pe care il resimt acesti pacienti ar putea fi
atenuat printr-o dieta fara gluten.

Cercetdtorii estimeazd ci in medie
aproximativ 0,3-1% din populatie prezin-
td boala celiacd, 1% manifestd alergie la
grau si cca. 5% prezintd intoleranta la glu-
ten (cunoscuta si ca ,,sensibilitate la gluten
non-celiacd” - NCGS sau ,,sensibilitate la
gluten”). Totusi, desi usor de confundat,
intre aceste afectiuni existd diferente: dis-
confortul abdominal apérut in cazul in-
tolerantei la gluten nu este asa sever ca in
cazul alergiei la gréu, care poate pune viata
in pericol (anafilaxie), la scurt timp dupd
ce pacientul consumd produse cu gluten.
O alta diferenta o constituie durata de timp
péna la instalarea simptomelor sensibili-
tatii la gluten non-celiace (NCGS) dupi
consumul de gluten, care poate dura ore
péna la citeva zile, in timp ce in cazul bolii
celiace poate dura zile pana la sdptamani.

Intoleranta la gluten este probabil cel
mai dificil de diagnosticat, neexistdnd ni-
ciun biomarker specific, diagnosticul bazan-
du-se pe criterii de excludere fati de celelalte
afectiuni mentionate mai sus. Poate fi o ade-
varata provocare diferentierea intre boala
celiaca si intoleranta la gluten, dar identi-
ficarea anticorpilor specifici bolii celiace ar
putea elucida diagnosticul. Totusi, aproxi-
mativ 75% dintre pacientii cu boala celiaca
(,-celiachie”) sunt incd nediagnosticati.
Diagnosticul in boala celiaca
Teste histologice

Efectuarea biopsiei de mucoasa intes-
tinala, consideratd tehnica “gold standard’,
la care se constatd prin examen histologic
modificari caracteristice (leziuni intestinale

ce variaza ca severitate, de la atrofia vilozi-
tatilor intestinale pand la disparitia acestora,
precum si infiltratie limfocitard).
Teste serologice
Diagnosticarea pacientilor cu simpto-
me atipice este dificild, de aceea se apeleaz
la markeri serologici pentru boala celiaci,
folositi tot mai frecvent in scop de screening
pentru aceastd afectiune. Totodatd, aceste
teste prezinta utilitate §i in cazul pacientilor
cu simptomatologie clasica, dar si in moni-
torizarea rdspunsului la dieta fira gluten.
Aceste teste serologice includ indeosebi:
* Anticorpii anti endomisium IgA
(EMAA), respectiv Anticorpii anti endo-
misium IgG (EMAG),
* Anticorpi anti - Transglutaminaza tisula-
ra (tTG) (IgA si IgG)
* Anticorpii anti - gliadina (IgA si IgG)
Dintre acestia, transglutaminaza tisula-
ra (tTG) a fost identificatd ca fiind autoan-
tigenul major in boala celiacd, apartinand
unei familii complexe de enzime calciu-de-
pendente implicate in catalizarea formarii
legéturilor incrucisate dintre proteine. tTG
este gasitd in mai multe organe, avind rol in
asamblarea matricei extracelulare si in me-
canismele de reparare tisulara. In boala celi-
acd netratat, in tesuturile afectate, cum este
mucoasa intestinului subtire, nivelul tTG
este crescut. Anticorpii IgA anti-tTG sunt
markeri serologici cu specificitate inaltd pen-
tru boala celiacd si dermatita herpetiforma.
Teste genetice
Boala celiaca este asociatd unor markeri
HLA specifici: susceptibilitatea fad de boala
celiaca este conferita indeosebi de prezenta
alelelor HLA de clasa a-II-a din regiunea
HLA-DQ (DQ2 si DQ8). Aceste teste sunt
noninvazive si se efectueazi din singe venos.

n MEDICAL MARKET | Medicin de Laborator

www.revistamedicalmarket.ro



http://revistamedicalmarket.ro/
http://revistamedicalmarket.ro/
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Genotiparea HLA-DQ2/DQ8 nu este
un test de diagnostic, ci indicd predis-
pozitia pentru boala celiacd, asociatd cu
prezenta acestor antigene HLA specifice:
majoritatea pacientilor cu boald celiacd
(90-95%) prezinta heterodimerul HLA-
DQ2 (codificat de alelele DQA1*0501 si
DQB1*0201), in timp ce ~5-10% prezin-
td heterodimerul HLA-DQS8 (codificat de
alelele DQA1*0301 si DQB1*0302). In ca-
drul unui studiu, doar 0,7% dintre pacien-
tii cu boala celiacd nu au prezentat HLA-
DQ2 sau DQ8. Totusi, aproximativ 20%
din populatia normala este HLA-DQ2 si/
sau DQ8 pozitiva.

Testarea HLA-DQ2/DQ8 este inclusd
in algoritmul de diagnostic recomandat
de ghidurile internationale, alaturi de
biopsia de mucoasd duodenald si testele
serologice. Aceasta se datoreazd faptului
cd exista persoane cu boald celiaci cu tes-
te serologice negative (absenta anticor-
pilor specifici celiachiei in ser) sau fara
atrofia vilozitagilor intestinale. La aces-
tia, niciun test nu este capabil sd exclu-
da complet diagnosticul de boala celiaca,
dar un astfel de diagnostic este improba-
bil fard confirmarea haplotipurilor HLA-
DQ2 si/sau HLA-DQ8.

In plus, in cazul copiilor cu suspiciune
de boald celiacd, Societatea Europeana de
Pediatrie pentru Gastroenterologie, Hepa-
tologie si Nutritie (ESPGHAN) recomandi
ca diagnosticul si fie pus pe baza genoti-
parii HLA, dupa testarea anticorpilor an-
ti-TTG si anti-endomisium, considerand
ca absenta HLA DQ2 si DQ8 exclude
boala celiaca cu o valoare de predictie
negativa mai mare de 99%, altfel spus un
rezultat negativ la genotiparea HLA-DQ2/
DQ8 scuteste copilul de biopsie.

Conform acestor ghiduri, la un copil
simptomatic cu o valoare a anticorpilor
IgA- tTG de peste zece ori nivelul superior
al normalului, ar putea fi luat in considera-
re un diagnostic de boald celiacd, daci se
identifica haplotipul HLA-DQ2 sau DQ8
si dacd testarea serologicé celiacd este po-
zitiva de cel putin doua ori.

Susceptibilitatea fatd de boala celiacd
asociatd cu genotipul HLA-DQ2 este trans-
misd autozomal-dominant sau autoso-
mal-recesiv in functie de genotipurile HLA
ale périntilor, iar in cazul HLA-DQ8 este
transmisa autozomal-dominant.

Un studiu interesant efectuat in anul
2015 a aratat ca 20% dintre persoanele cu
NCGS care prezintd haplotipurile HLA-

DQ2 si/sau HLA-DQS8, cu teste serologice
specifice negative si histologie normali (dar
cu limfocitozd duodenald) aveau, de fapt,
boala celiaca nediagnosticati anterior.

In concluzie, absenta HLA-DQ2 si/
sau DQ8 exclude in aproximativ 99%
din cazuri boala celiaca.

Céand este recomandat testul genetic
pentru boala celiaca?

PREVENTIE SI
DIAGNOSTIC
TIMPURIU
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Exista situatii in care testele
genetice HLA-DQ2/DQ8 pot
aduce un plus de valoare?

De mentionat este faptul ci prezenta
simptomatologiei autoimune la pacientii
cu sensibilitate la gluten non-celiaca su-
gereazd posibilitatea unei bolii celiace incd
nediagnosticate (absenta markerilor sero-
logici nu exclude cu certitudine diagnos-
ticul de boald celiacd). Explicatia rezidd
din faptul cd pe masurd ce inainteaza in
varstd, titrul anticorpilor specifici respec-
tivi scade si poate fi scazut/chiar negativ
la copiii mari si adulti. Absenta anticorpi-
lor specifici bolii celiace este mai comund
la pacientii fird atrofia vilozitatilor, dar cu
limfocitoza duodenald (leziuni Marsh 1) si
care raspund la dieta fard gluten prin im-
bunititirea simptomatologiei si a aspectu-
lui histologic. Aceste leziuni tip Marsh 1 au
fost identificate la pacientii cu boala celiaca
pozitivi pentru HLA-DQ2 si/sau DQ8.

La pacientii aflati dejala dietd fard gluten
(unii dintre ei eliminind din proprie-inifia-
tiva glutenul din alimentatie dupé perioade
lungi de disconfort intestinal si tentative
de diagnostic nereusite), titrul anticorpilor
specifici bolii celiace poate fi scazut datori-
ta dietei, ducind la atenuarea modificdrilor
inflamatorii pe nivelul biopsiilor intestina-
le. In aceste situatii, se recomanda testa-
rea markerilor genetici HLA-DQ2/DQ8,
intrucat un rezultat negativ HLA-DQ2 si
HLA-DQS8 are o valoare predictivd negativa
ridicati (de excludere a bolii celiace).

Daci pacientul are rezultat pozitiv pen-
tru HLA-DQ2/DQ8, in situatia descrisd

mai sus ghidurile recomandi ceea ce este
cunoscut ca “gluten challenge”: sub supra-
veghere medicald, se reintroduce glutenul
in alimentatie, urmat de testele serologice
IgA/IgG de detectie de anticorpi specifici
pentru boala celiaca (anticorpi anti-tran-
sglutaminaza tisulard - tTG, anticorpi an-
ti-peptide de gliadind deamidate - DPG,
anticorpi endomisiali - EMA) si apoi se
face biopsie duodenali.

Concluzii si perspective:

Un rezultat negativ HLA-DQ2/DQ8
asigurd o probabilitate de 99% ca persoa-
na respectivé sa nu aiba sau sa nu dezvolte
boala celiacd, iar un rezultat pozitiv indica
faptul ca pacientul prezintd o predispozi-
tie genetica de a face boala celiaca (totusi,
confirmarea diagnosticului se face prin
coroborarea simptomelor, testelor serolo-
gice, genetice si biopsiei intestinale).

Un membru al familiei cu boala celia-
cd si aparitia simptomelor acesteia trebuie
sa orienteze pacientul citre un control la
un medic specialist (gastroenterolog sau
de medicini internd), care sa ofere indru-
marea necesara si o schema de diagnostic
adecvatd. Expunerea la gluten este obliga-
torie pentru ca boala celiaca sa se mani-
feste la persoanele cu susceptibilitate ge-
netica. Acest fapt este dovedit prin absen-
ta leziunilor si simptomelor la persoanele
cu boala celiacd la care s-a instituit dieta
fara gluten.

In concluzie, testul genetic aduce un
plus de valoare certd in diferentierea bolii
celiace de sensibilitatea de gluten non-celi-
acd, se recomanda in special pentru exclu-
derea diagnosticului de boala celiacd, dar si
pentru identificarea pacientilor cu risc.
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Infinite Solutions for your Labs

ANALIZOR AUTOMAT DE HEMATOLOGIE 6 DIFF BC-780

BC-780 adopta tehnologia
de hematologie de baza a
Mindray de analiza SF Cube
3D

Seria BC-780 integreaza un modul
automat ESR intr-un analizor
hematologic

Genereaza ambele rezultate CBC si
ESR intr-un singur test in decurs de 1,5
min.

NOU: parametru de masurare:
RETICULOCITE

Mindray a dezvoltat parametri
hematologici utili (PLT-l, PLT-H, PLT-O,
NRBC, IPF, LFR, MFR, etc.)

incarcarea probelor automata prin
sistem autoloader

Tehnologia de analiza fluorescenta

Rezultat precis al numarului 3D permite diferentierea fiabila a
de trombocite la fiecare test  celulelor imature si a altor celule

CBC si DIFF

anormale( granulocite, reticulocite
si fractia plachetara imatura).

O solutie AllI-IN-ONE care va depaseste asteptarile !
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Infinite Solutions for your Labs

¢ Rack pentru probe cu incarcare

e Introducerea valorii tinta QC si CAL continua

prin scanarea codului de bare. e Pana la 120 pozitii pentru probe
e Rapid si precis
e Durata de viata a electrozilor mai mare (9 luni)
e Consum redus

¢ Interval de detectie mai mare pentru proba cu
Hb scazut
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DIAGNOSTICS

TOGETHER FOR A VIBRANT AND
DARING FUTURE IN DIAGNOSTICS

Top Diagnostics
implineste 25 de ani

25 de ani de promovare a
tehnologiei medicale de varf
pentru laboratoarele clinice din
Romania

25 de ani de provocari si evolutie
tehnologica fara precedent

25 de ani de descoperiri
stiintifice, digitalizare si inovatie

25 de ani ce au permis
elucidarea de noi diagnostice,

transformand vietile oamenilor
in cel mai profund mod posibil

25 de ani de parteneriate cu
comunitatile de profesionisti
care pun in centrul
preocuparilor de zi cu zi grija
pentru pacient

25 de ani de pasiune, dedicare
si munca in echipa

www.topdiag.com



