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ELF - primul test de laborator complet automat
pentru testarea neinvaziva prin markeri directi a fibrozei hepatice

in Romania, Euro Hepatitis Index Report 20120 a identificat cea
mai mare prevalenta a hepatitei cronice (1% din populatie) dintre
toate tarile spatiului european— de aceea, evaluarea in condifii
optime pentru bolnav a progresului fibrozei hepatice a devenit o
conditie necesara pentru reducerea riscului evolutiei spre ciroza
si cancer hepatic. SIEMENS Healthcare Diagnostics propune un
test de laborator precis care combind rezultate serologice cantita-
tive pentru evaluarea neinvaziva a stadiului de fibrozare hepatica.

etoda de referinta actuald pentru
M evaluarea fibrozei hepatice este bi-

opsia hepatica. Totusi, problemele
generate de obfinerea probei de biopsie he-
paticd (metoda fiind invaziva si cu potenti-
al letal), subiectivismul metodei precum si
limitarile¥ ca de exemplu lipsa de predic-
tie a stadiului fibrozei la nivelul intregului
parenchim hepatic dar si diferentele anato-
mice dintre cei doi lobi hepatici au sublini-
at necesitatea perfectiondrii unei alternati-
ve pentru evaluarea fibrozei hepatice.

Acestor noi metode li s-a impus satis-
facerea unor criterii esentiale, ca: neinva-
zivitatea, capacitatea de a evalua cat mai
exact functia hepatica dar si posibilitatea
de a fi repetate oricand in cursul monito-
rizarii pacientilor, aceastd ultima caracte-
ristica garantand folosirea acestor metode
pentru evaluarea progresiei bolii hepatice,
a prognosticului dar si pentru monitoriza-
rea tratamentului.

Inca din 2011, EASL (Asociatia Euro-
peand pentru Studiul Ficatului) a introdus
metodele neinvazive in ghidurile practice
de diagnostic clinic, aratand ca*: ,,Meto-
dele neinvazive pot fi acum folosite in
locul biopsiei hepatice la pacientii cu
hepatita cronicd C pentru a evalua se-
veritatea bolii hepatice inainte de trata-
ment, la un nivel sigur de predictie”.

Metodele actuale neinvazive pentru
estimarea gradului de fibrozare hepaticd
sunt de doua categorii: imagistice (eco-
grafia abdominala, elastografia, tomogra-
fia, RMN) si serologice. Studiile clinice au
demonstrat ci metodele serologice au o
valoare de diagnostic superioard metode-
lor imagistice cu ultrasunete®.

Metodele serologice folosesc markeri

directi sau markeri indirecti. SIEMENS
Healthcare Diagnostics este singurul fur-
nizor de echipamente de referin{d auto-
mate atat pentru testele serologice indi-
recte (nefelometrele BN ProSpec si siste-
mele integrate Dimension Xpand Plus) cét
si pentru testele serologice directe - testul
ELF (cu analizoarele automate ADVIA
Centaur CP si XP).

Testul ELF (Enhanced Liver Fibro-
sis) combina rezultatele testarii canti-
tative dintr-o singurd proba de singe
(ser) a unor markeri directi ai fibrozei
hepatice: acidul hialuronic (HA), peptida
aminoterminald a procolagenului de tip III
(PIIINP) si inhibitorul tisular al metalopro-
teinazei 1 (TIMP-1), standardizati si méasu-
rati automat pe un singur sistem de analizd
(SIEMENS ADVIA Centaur CP sau XP).
Cele trei rezultate (HA, PIIINP si TIMP-1)
sunt combinate intr-un algoritm matematic
care calculeaza ,Scorul ELF” - cu ajutorul
caruia fibroza hepatica se clasificd in trei ca-
tegorii: scor ELF mai mic de 7,7 (fibrozi ab-
sentd sau minimald); scor ELF mai mare de
7,7 dar mai mic de 9,8 (fibroza moderata);
scor ELF mai mare de 9,8 (fibroza severa).
Gradele de fibrozi sunt stabilite in corelatie
directa cu biopsia (scorul METAVIR). Pen-
tru calcularea scorului ELF conectarea la o
bazi de date externd nu este necesard, calcu-
lul fiind facut in cadrul laboratorului clinic.

Algoritmul de calcul al testului ELF a
fost validat in studii internationale mul-
ti-centrice in care au fost implicate 13
clinici europene®, studii tip cohortd cu
pacienti bolnavi de hepatitd cronici cu
HCV, cirozi alcoolicd si cu steatozd hepa-
tica de etiologie non-alcoolicd (NAFLD).
Pe toate grupele de pacienti investigate,

scorul ELF a reusit sa furnizeze estimari ale
gradului de fibrozd hepatica in buna con-
cordanti cu biopsia hepatici, nefiind influ-
entat de tipologia individuald: sex, vérst,
greutate, inalfime etc. Sunt de mentionat
studiile ulterioare care au indicat acurate-
tea predictiei prin scor ELF si la copiii cu
NAFLDE. Chiar si in bolile hepatice autoi-
mune (dintre care mentiondm ciroza bilia-
rd primitivd) scorul ELF a furnizat o valoa-
re de prognostic utild pe termen lung, prin
estimarea neinvazivi a severitatii bolii'®.

O comparatie directd a scorului ELF
cu biopsia (scor Ishak) a demonstrat prin-
tr-un studiu tip cohortd realizat timp de 7
ani gradul superior de predictie negativa al
ELF fata de biopsie (97 fata de 93%)"..

Deasemenea, monitorizarea trata-
mentului antiviral al hepatitei cronice cu
HCV prin testul ELF a aratat sciderea se-
veritatii fibrozei hepatice!®!.

In concluzie, testul ELF permite esti-
marea neinvaziva a gradului de fibroza
hepaticd, pentru toate stadiile de fibro-
z4, la nivelul laboratorului clinic - prin
teste de rutina cantitative, dintr-o singu-
ra proba de singe, neinfluentate de tipo-
logia individuala (sex, varstd, greutate
etc.) - fiind folositor atat la furnizarea
de valori de prognostic cit si la monito-
rizarea eficientei tratamentului antiviral
asupra refacerii hepatocitului.

Ing. Fiz. Florin Moise, Diamedix Impex SA
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Agentii etiologici ai bolilor
Cu transmitere sexuala

Infedtiile din sfera genitala,
atat la femei cat si la
barbati, sunt in majoritatea
cazurilor boli cu transmitere
sexuala (BTS).

revenirea, diagnosticul si tratamen-
Ptul BTS pot fi uneori dificile din ca-

uza evolutiei asimptomatice in unele
cazuri (mai frecvent la femei) si a prezen-
tarii la medic abia cAnd cronicizarea a de-
terminat complicatii locale sau sistemice.
De aceea, cunoasterea afectiunilor din
cadrul BTS si elaborarea unui program de
preventie eficientd prin actiuni de scree-
ning sunt deosebit de importante.

Principalele BTS pot fi
clasificate schematic astfel:

A. Afectiuni manifestate prin leziuni ul-
cerative la nivel genital:
1. Infectia herpeticd
2. Sancrul moale
3. Sifilisul
B. Afectiuni manifestate prin uretrite/
cervicite:
1. Gonococice
2. Nongonococice: infectii cel mai frecvent
produse de: Chlamydia trachomatis
o Ureaplasma urealiticum
« Mycoplasma hominis/genitalium
C. Afectiuni manifestate prin vaginita/
vaginoza produse de:
1. Gardnerella vaginalis
2. Trichomonas vaginalis
3. Candida spp
D. Infectia HIV
E. Infectia produsa de HPV (Human pa-
pilloma virus)
E. Infectiile cu virusuri hepatitice: HVB,
HVC
G. Boald inflamatoare pelviana
H. Epididimita
I. Afectiuni produse de ectoparaziti:
o Pediculoza
o Scabia

Probele biologice recoltate in scopul dia-
gnosticérii infectiilor din cadrul BTS sunt:
1. probe sanguine(ser)

2. secretie endocervicala/vaginald

3. secretie uretrald

Conditiile generale
de recoltare a secretiilor
genitale sunt:

o pentru secretia uretrald: se recolteazd
cu cel putin 1 ord inaintea golirii vezicii
urinare, de preferat dimineata, din asa-
numita “piciturd matinald’, prin intro-
ducerea unui tampon steril sau a unei
anse sterile in uretra anterioara, cca 2-4
mm;

« pentru secretia vaginald/endocervicali:
cu ajutorul unui tampon steril, din se-
cretia din fundul de sac vaginal sau din
endocol.

Conditii care pot influenta
calitatea probei recoltate:

o dusul intravaginal cu 24 ore inainte de
recoltare scade sansele izoldrii germe-
nului responsabil de aparitia BTS;

o urinarea cu mai pufin de 1 ord inaintea
recoltérii scade secrefia uretrald;

« contact sexual in ultimele 48 ore inain-
tea recoltarii;

¢ menstra;

« intdrzierea transportarii la laborator a
probelor recoltate si a efectuarii frotiu-
rilor §i a insdmantérii pe medii de cul-
turd specifice.

A. Afectiuni caracterizate prin ulcer genital
Pacientii tineri, activi sexual, care se pre-
zintd la medic pentru ulcer genital, tre-
buie investigati pentru infectia herpetica,
sifilis sau sancru moale, cele mai frecvente
cauze ale ulceratiei din sfera genitala.

1. Herpesul genital este o infectie virald, cu
evolutie cel mai frecvent cronicd, deter-
minatd de virusul herpetic tip 2-HSV-2.

Diagnosticul de laborator se realizeaza

prin:

o culturi celulare - este testul standard,
putdnd identifica pand la 90% dintre
persoanele infectate;

o detectie and viral prin metoda PCR
(polymerase chain reaction);

« teste serologice: titrarea anticorpilor an-
ti-HSV de tip IgG si IgM, prin metode
ELISA.

2. Sifilisul este o infectie sistemicd, cauzata
de Treponema pallidum, putand evolua
in diferite stadii: infectie primara, se-
cundara, terfiara sau latent.

Pentru diagnosticul de laborator

se folosesc:

« teste serologice nontreponemice:
VDRL.RPR

« teste serologice treponemice: TPHA,
FTA-ABS, EIA, imunofluorescenta

directa.
Ll
“
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Pentru diagnosticare sunt obligatorii, pe
langa testele nontreponemice, de scree-
ning, care pot da rezultate fals pozitive,
testele treponemice, de certitudine.
3.Sancrul moale este determinat de in-
fectia cu Haemophylus ducreyi, mai
frecvent in anumite zone endemice.
Diagnosticul de laborator include efec-
tuarea de culturi si/sau PCR si este com-
pletat de diagnosticul clinic (limfadeno-
patie regionald tipica, leziuni caracteris-
tice) si excluderea altei etiologii.
B. Afectiuni caracterizate prin ure-
trite/cervicite
Uretritele, procese inflamatorii ale
uretrei, pot fi infectioase sau noninfecti-
oase. Uretritele infectioase pot fi:
« gonococice, determinate de Neisseria
gonorrhoeae,
» nongonococice, determinate de infectii cu:
o Chlamydia trachomatis,
o Ureaplama urealyticum,
» Mycoplasma genitalium,
« Trichomonas vaginalis,
« HSV-tip 2,
« adenovirusuri.
Diagnosticul de laborator cuprinde
diagnosticul de uretrita si diagnosticul
etiologic.

Diagnosticul de uretrita se pune prin:

« coloratia Gram-test microscopic, prefe-
rat ca test rapid de screening, pune in
evidenta >5 PMN/camp;

o testul esterazei leucocitare pozitiv, efec-
tuat din prima urind de dimineat3;

o prezenta a mai mult de 10 PMN/camp
in sedimentul urinar.

Diagnosticul etiologic se realizeaza prin:

o coloratia Gram, prezenta cocilor Gram
negativi, in diplo, intraleucocitari indi-
cé infectia gonococici,

« culturi,

« PCR,

o ELISA,

o EIA etc.

Cervicitele, exprimate clinic prin secretie

endocervicald mucopurulentd/purulentd

si posibild singerare endocervicala, frec-

vent intermenstruald, sunt afectiuni rela-

tiv frecvente.

In etiologia cervicitelor, cele mai frec-
vente microorganisme incriminate sunt
similare cu cele care determina uretrite.

Infectia gonococica produsid de Neisseria
gonorrhoeae este a doua afectiune ca frec-
ventd dintre BTS, dupd infectia cu Chlamydia
trachomatis. Boala este frecvent asimptoma-
tica la femeie, putnd determina complicatii

cum ar fi boala inflamatoare pelviana, inferti-
litatea, sarcina ectopic.

Diagnosticul de laborator se realizea-
zd prin: examinare microscopicd, colora-
tie Gram prin evidentierea cocilor Gram
negativi, in diplo intraleucocitari; culturi;
identificare serologicd; PCR.

Infectia clamidiazica, produsd de
Chlamydia trachomatis, este cea mai
frecventa dintre BTS, determinind péana
la 50% dintre infectiile nongonococice.
Evolutia este frecvent asimptomatica.
Diagnosticul se realizeaza prin izolare in
culturi, EIA, imunofluorescentd directs,
PCR din secretie endocervicald/vaginala
sau urina prim jet.

C. Afectiuni manifestate prin vagini-
td/vaginozd

Vaginitele sunt caracterizate uzual
prin inflamatia vaginului si prezenta le-
ucoreei (secretie vaginald abundentd)cu
aspect diferit in functie de etiologie, in
general urt mirositoare.

Cele trei etiologii mai frecvent intal-
nite in vaginite sunt:

- Gardnerella vaginalis, modificarile
determinate fiind cunoscute sub denumi-
rea de vaginozi;

- Trichomonas vaginalis;

- Candida spp., cel mai frecvent intél-
nitd fiind Candida albicans;

Diagnosticarea vaginitelor se realizea-
73 prin:

- determinarea pH-ului secretiei vagi-
nale; pH >4.5 este intélnit in vaginoza si
tricomoniaza;

- testul cu solutie 10%KOH genereazi
un miros caracteristic, specific in vaginoz;

- examinare microscopicd - prepara-
tul proaspit din secrefie vaginald permite
identificarea clue-cells, caracteristice va-
ginozei, a Candidei si a T. vaginalis (pro-
tozoar mobil);

- cultura;

- PCR.

D. Infectia HIV produce o serie de
manifestari simptomatice multiple, de la
starea de infectat HIV pénd la SIDA, cu
o progresie variabild. Infectia HIV este
diagnosticatd uzual prin evidentierea an-
ticorpilor anti-HIV 1+/-anti-HIV 2 si a
antigenului p24. Existd teste de screening
(teste rapide, EIA, chemiluminiscentd),
dar obligatoriu testele de screening trebu-
ie completate de teste de confirmare (Wes-
tern blot, IFA, PCR).

Anticorpii anti-HIV sunt detecta{i in
95% dintre cazuri la 3 luni de la infectie.
Un test negativ nu poate exclude o infectie
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recentd, de aceea fiind necesara o retestare
la 6 luni.

Testarea HIV este voluntard si este
efectuatd doar dupi ce pacientul este in-
format asupra testului si isi dd acordul.
Femeile gravide sunt testate HIV in pri-
mul trimestru de sarcind, odata cu luarea
in evidenta a gravidei, permitand in cazul
gravidelor HIV pozitive instituirea trata-
mentului antiretroviral, care reduce riscul
transmiterii prenatale la <2%.

E. Infectia HPV. Existd mai mult de

100 de tipuri de HPV, dintre care mai mult

de 0 de tipuri pot determina infectii ge-

nitale, majoritatea cu evolutie asimptoma-
au subclinica.

Fipurile HPV cu risc inalt oncogen cel

frecvent intélnite sunt: 16, 18, 31, 33,

iagnosticul infectiei HPV se bazeaza
etectia AND-ului viral si genotiparea
stuia prin metoda PCR.
rodusul biologic recoltat este repre-
entat de secretia endocervicald la femei
si secretia uretrala la barbati, recoltate cu
ajutorul unor periute speciale.
Indicatiile pentru depistarea HPV
sunt: obtinerea unui rezultat ASC-US la
examenul Papanicolau, biopsie anormala
din sfera genitala, context clinic sugestiv
de infectie HPV, parteneri sexuali ai per-
soanelor cu infectie HPV.
E Virusurile hepatitice tip B-VHB si
C-VHC se transmit prin contactul mu-
coaselor cu singe infectat cu VHB sau
VHC sau cu alte fluide ale organismului
(spermi, secretie vaginald).
Infectia VHB are o perioadd de
incubatie cuprinsi intre 6 sdptdmani si 6
luni, crescand astfel riscul transmiterii in-
fectiei inainte de a fi diagnosticati.
Diagnosticarea infectiei VHB se reali-
zeaza prin teste serologice, care urmdresc
mai multi markeri virali:
- Antigenul HBs - prezent in infectia
acutd; persistenta peste 6 luni indicé riscul
de cronicizare;
- Anticorpi IgM anti-HBc - prezenti in
infectia acutd sau recentd;
- Anticorpi anti-HBc totali - prezenti
in infectia acutd/cronicé sau vindecatd;
- Anticorpi anti-HBs - indica vindeca-
rea sau este marker al imunizérii postvac-
cinale.
Infectia VHC - transmiterea sexuald a
VHC este controversatd, dar este dovedita
asocierea frecventd a infectiei VHC cu alte

BTS. Diagnosticul infectiei VHC este se-
rologic, urmdrind evidentierea anticorpi-
lor anti-VHC prin teste screening urmate
de teste de confirmare.

G. Boala inflamatoare pelviand inclu-
de un spectru larg de afectiuni inflama-
torii ale tractului genital inalt feminin:
endometrite, salpingite, abces tubo-ovari-
an i peritonitd pelvicd. Microorganisme
transmise sexual, in special N. gonorrho-
eae si C. Trachomatis, sunt implicate in
multe cazuri; alti germeni, prezenti in flo-
ra vaginald, pot fi asociati cu boala infla-
matoare pelviana: anaerobi, G. vaginalis,
Haemophilus influenzae, bacili enterici
Gram negativi, Streptococcus agalactiae.

Etiologia extrem de variata face ca di-
agnosticul de laborator in boala inflama-
toare pelviand si fie obligatoriu completat
de investigatii laparoscopice, ecografie
transvaginald, biopsie endometriala.

H. Epididimita, inflamatia epipidimu-
lui, este frecvent determinatd de C. tra-
chomatis sau N. Gonorrhoeae, dar pot fi
implicate si alte microorganisme, cum ar
fi bacili enterici. Diagnosticul de laborator
urmareste identificarea acestor germeni
in secretia uretrala si trebuie corelat cu
diagnosticul clinic.

I. Pediculoza si scabia sunt boli para-
zitare transmise sexual. Diagnosticul este
in principal clinic, simptomul major fiind
pruritul.

Prevenirea si controlul BTS
se bazeaza pe urmatoarele
strategii majore:

4.educarea si consilierea persoanelor cu
risc de a contacta o boald cu transmi-
tere sexuald;

5. diagnosticul persoanelor asimptomatice;

6.diagnosticul si tratarea efectivd a per-
soanelor infectate;

7.evaluarea, consilierea, tratamentul
partenerilor sexuali ai persoanelor in-
fectate;

8.vaccinarea preexpunere a persoanelor
cu risc de a contacta o boald cu trans-
mitere sexuald.

Incidenta in crestere permanentd a
BTS va determina necesitatea demardrii
in viitorul apropiat a unor programe nafi-
onale de screening, deja implementate in
unele {éri.

Dr. Mihaela Dinescu
Medic primar medicind de laborator
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pentru prepararea probelor pentru secventiere:
cluster  generation,  paired-end  fluidics,
SEqUEnCIng s are si coOmpUler inlern pentru
analiza primara, secundara cu interfata windows,
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Sistemul poate fi folosit in secvenlierea probelor pentru diagnostic prenatal, cancer, autism,
cardiomiopatie, boli mostenite ereditar, fibroza chistica pentru care exista deja designul kit-ului facut
de catre lumina. Penim toate celelalie aplicatii s¢ poaie customiza onice kit in functie de nevaile dvs,
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Aplicatii: Amplicon Sequencing, Targeted Resequencing, RNA-Seaq, De Nove Sequencing, Custom
Amplicon, Clope Checking, Custom Enrichment, Small RNA Sequencing, Resequencing, 165
Metagenomics, Small Genome, ChIP-5eq, Library QC,
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Locul laboratorului clinic
In medicina translationala

Conferintele Asociatiei
Laboratoarelor Medicale din
Romania (ALMR) au doban-
dit reputatia de a fi con-
siderate cele mai proemi-
nente si eficiente reuniuni
ale comunitdtii nationale
de profesionisti din labo-
ratoarele clinice, fiind un
reper pentru dezvoltarea
acestui domeniu in fara si
pentru afilierea activa la
forurile internationale.

e deplin constienti de faptul cd pro-
Pfunzimea si complexitatea practicii

de laborator cunoaste o evolutie im-
presionantd si rapidd, Conferinta ALMR
are ca obiectiv stimularea cunoasterii noi-
lor metode moleculare de investigatie, un
camp tehnologic nou, care tinde s devina
rutind in activitatea noastra zilnica.

Transferul cunostintelor fundamen-
tale biomedicale in practica clinicd este
anevoios, indelungat si incomplet. Doar o
fractiune micd din investitiile din cerceta-
rea fundamentala se regdseste in serviciile
medicale.

Constatarea ca transformarea cunos-
tintelor din domeniul cercetérii in be-
neficii terapeutice la patul bolnavului se
face de-a lungul unor etape succesive slab
interconectate, ce predispun la irosirea
descoperirilor stiintifice si a unor fonduri
insemnate, a generat o activitate de studiu
si organizare a acestui proces, denumit
translatie.

Metodologia elaboratd ca urmare a
acestei preocupari urmareste sa defineasca
activitatile translationale intr-un parcurs
coerent si pana la urmd eficient. Astfel in-
tre descoperirile stiintifice fundamentale si
practica clinica cu impact asupra sanatatii

publice se interpune zona de translatie in
interiorul cédreia se produc etapele majore
de transformare exprimate prin propune-
rea produsului pentru aplicatie in clinica
umana si probarea acestei aplicatii. Aceste
doud momente decizionale au nevoie de
a fi conectate prin punti de legatura, intre
ele si la cele doud extreme, cu stiintele bi-
omedicale fundamentale si practica clinicd
si sdndtatea publici. Puntile de legatura
inseamna cercetare de laborator si clini-
ca nonfundamentald, investigatii privind
siguranta si inocuitatea produsului, im-
plementarea si adoptarea sa in ingrijirea
pacientilor. Aceste punti de legaturd sunt
esentiale pentru procesul de translatie. In
lipsa lor, faliile dintre punctele decizio-
nale pot induce pierderea descoperirilor
in translatie si deci anularea beneficiului
pentru sdndtatea publicd. Caile de comu-
nicare functioneaza in dublu sens: din la-

-
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boratorul de cercetare la patul bolnavului
si invers, de la patul bolnavului la masa
de lucru a cercetitorului (from bench to
bedside, between bedside and bench). In-
trefinerea unei astfel de retele de interactii
stiintifice, economice, bioantreprenoriale,
medicale, a creat nevoia de a structura un
cadru profesional specific pe masura noi-
lor terminologii i activitdti. A aparut ast-
fel medicina translationald sau cercetarea
translationald (termeni interschimbabili),
care in mod obisnuit indici, in fond, ne-
voia economicd presantd de a obfine un
beneficiu practic de pe urma investitiilor
imense ficute de citre sectorul public si
privat in cercetarea biomedicald, de a con-
trola costurile serviciilor medicale @.

In traseul de translatie laboratorul cli-
nic ocupa o porzitie privilegiatd. Ambele
sensuri ale circuitului trec prin laborato-
rul clinic, care devine un punct de control




al intregului proces. In ultimele decade a
avut loc o translare a paradigmelor dia-
gnostice pe masurd ce un nou limbaj me-
dical se dezvolta fundamentat pe o per-
spectiva a sistemelor, a structurii, variatiei
si functiei genomului uman in relatie cu
starea de sdndtate, sau boald. Introduce-
rea noilor termeni din familia omics in
practica medicald (genomicd, transcrip-
tomicd, proteomicd, metabolomicd, me-
tabonomica, farmacogenomica) a compli-
cat scena si aga in permanenta schimbare,
a laboratorului clinic. Transferul unor noi
sisteme si a unor noi principii investigafi-
onale in domeniul medicinei de laborator
are loc in contextul actual al medicinei
translationale.

Pe de alta parte, diagnosticul de la-
borator este un domeniu in dezvoltare
rapidd, cu un transfer intens de tehnolo-
gii, caracterizat de asemenea de un finalt
grad de complexitate. In mod inerent, la-
boratorul clinic este mai predispus decat
oricare altd disciplind medicald la inovatie
si avans tehnologic. Laboratorul clinic a
trecut prin transforméri dramatice in ul-
timele decade generate fie de presiuni de
rentabilizare economica - un numiér cat
mai mare de teste intr-un timp cat mai
scurt si la un pret cat mai mic - organiza-
tionale - reamenajari, fuziuni, restrangeri
de spatiu si din nou expansiune - fie teh-
nice - testarea la patul bolnavului (point
of care testing) si translarea categoriilor de
omics in practica zilnica - si in fine con-
ceptuale, tranzitia citre medicina de labo-
rator personalizatd, medicind de laborator
bazata pe dovezi. In domeniul medicinei
de laborator transformarea unor proiecte
cu potential inalt de transfer in teste cu-
rente, standardizate, poate dura cafiva ani
si implica mai multe procese secventiale:
dezvoltarea si validarea metodelor, produ-
cerea de reactivi si sisteme de detectie de
catre companiile de reactivi si echipamen-
te diagnostice, evaluarea performantelor
analitice si clinice ale truselor comerciale
si implementarea confidentd in practica
clinicd prin instruirea personalului din
laborator si a intregului personal medical
asupra interpretarii si utilizdrii noilor in-
formatii .

Procesul de translatie, in contextul ac-
tual al medicinei moleculare, in centrul
cdruia sta laboratorul clinic, presupune
construirea de punti de legatura intre
domenii uneori indepdartate si facilitarea
unei interactfiune si cooperdri energice
intre cercetdtori, clinicieni, profesionistii

din laboratoare si exponentii industriilor
de profil.

Exemplele unor dezvoltari recente a
testelor de laborator pentru markeri tu-
morali, markeri cardiovasculari, matrice
de proteomici clinica sau alergeni recom-
binanti atesta importanta unei evaludri
atente a tuturor variabilelor tehnice ce
permit in final introducerea unor astfel
de metode in practica medicala. Abilitatea
laboratorului clinic constd tocmai in eva-
luarea atentd nu numai a caracteristicilor
analitice ci si a oricdror altor variabile care
pot influenta performantele diagnostice si
deci utilitatea clinica a testului ©.

Trebuie de avut in vedere ca proce-
deele utilizate in evaluarea testelor dia-
gnostice diferd substantial de cele folosite
in studiul produselor farmaceutice. Cele
mai importante momente translationale
pentru un biomarker candidat sunt fazele
pre-, intra- si post- analitice.

Conditii adverse pot insd periclita o
translatie satisfacatoare. Cand nici o au-
toritate nu-si asuma responsabilitatea de
a finanta procesul de translatie, rezultatele
proiectelor de studiu sunt preluate ade-
sea de producitorii de truse diagnostice,
distorsionate prin interferente strdine si
indepartate de la obiectivul iniial. In con-
tinuare testele diagnostice sunt arareori
adecvat evaluate inainte de a fi introduse
in practica clinica, sau sunt incredintate
de producatori unor laboratoare selectate.
Situatia indicd o falie generatd de lipsa de
comunicare efectivd intre cercetatori, cli-
nicieni si producétori si lipsa unor punti
de legitura. Intre defectele semnalate, in
mod particular pentru proteomica clinicd,
sunt incluse lipsa de consens privind adec-
varea proiectului de test, aspectele pre-
analitice, procesarea probelor, controlul
de calitate §i reproductibilitatea rezultate-
lor obtinute in diferite institu{ii. Manipu-
larea si procesarea specimenului biologic,
de exemplu, are o contribufie importantd
la producerea de erori pre-analitice. La fel
variatiile biologice individuale, sau dintre
indivizi, modificédrile produse de fluctua-
tiile bioritmului. Investigatiile translatio-
nale sunt abordate, de obicei, de un numar
mare de laboratoare functionind in retea
si se bazeazd pe studii populationale ce
utilizeazd béncile de plasmd. Numarul in
crestere de biomarkeri candidat, datorita
intensificarii interesului in acest domeniu,
a accentuat importanta etapelor translati-
onale de calificare si validare.

Aceastd pozitie speciald a laboratoru-

lui clinic in interiorul zonei de translatie,
intre stiintele biomedicale fundamentale
si medicina clinicd, solicitdi o expunere
continua la cunostinte avansate care sa
asigure comunicarea constantd cu cerce-
tatorii sau/si medicii practicieni. Profesio-
nistul din laboratorul clinic este custodele
materialelor biologice si posesorul cunos-
tintelor necesare utilizérii acestor materi-
ale in scopul generarii de noi cunostinte si
trimiterii lor in arena clinici . Practica
in medicina de laborator reclama nume-
cercetarea fundamentald, translationala
si clinicd. Astfel medicina translationala
stimuleazd specialitatea de medicind de
laborator, care ajunge o specialitate baza-
td pe acumularea intensd de cunostinte,
cu interfatd activé cu industriile orientate
spre perfectionarea, aprofundarea si ex-
tinderea metodelor de diagnostic,

in mdsura sd men{ind activd comuni-
carea dintre cercetare si patul bolnavului
si sd ofere un impuls cercetdrii cu orien-
tare clinica ©.

Obiectivul principal al ALMR este cel
de a mentine si de a incuraja standarde
profesionale ridicate prin dezvoltarea teh-
nologica a laboratoarelor, cu intentia de a
oferi servicii medicale de calitate pe calea
bunelor practici de laborator si cercetare.

Ca si in anii precedenti, conferinfa
ALMR gédzduieste prezentarile plenare
ale unor experti de renume in domeniul
Medicinei de Laborator, mentinindu-ne
conectati la dezvoltarea prezentd a speci-
alitiii.
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Articole de specialitate

Utilitatea clinica
a determinarii
calciului urinar

Daca importanta calciului
seric este bine cunoscuta
pentru homeostazia or-
ganismului (rol important
in coagulare, conducerea
neuromusculara, reglarea
intracelulara, controlul
contractilitatii musculare
etc.), despre semnificatia
calciului urinar se discuta
mai putin, desi este 0
investigatie relativ frecvent
solicitata in laboratoarele

clinice.

~n
In organismul unui adult se gasesc 1-2

kg de calciu, din care 99% este cantonat

la nivelul scheletului, restul fiind in cea
mai mare parte circulant: sub forma libera
(ionizatd), activd fiziologic, si sub forma
legata de anioni si proteine.

Calcemia este reglata in principal de
glandele paratiroide (parathormon) si
vitamina D si reflectd aportul, rata ab-
sorbtiei intestinale, reabsorbtia osoasa si
pierderile renale. Concentratia plasmatica
normald este de 8,5-10,5 mg/dl (2,2-2,6
mmoli/litru).

-
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Aportul alimentar de calciu recoman-
dat variaza in functie de vérsta si sex, pen-
tru un adult acesta fiind de aproximativ
1000 mg/zi. Nivelul calciului urinar re-
flectd aportul alimentar, astfel ca in cadrul

\.3
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unei diete normale ne asteptim la o can-
titate de 150-200 mg Ca (15-20 mmoli) in
urind in 24 h. O dieta modesta in calciu
determind o eliminare de 50-150 mg Ca/
zi, iar o dietd fira calciu o eliminare de
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5-40 mg pe zi. Este important de notat ca
excretia de calciu e puternic influentatd de
excretia de sodiu. O dietd sdraci in sodiu
tinde s scada excretia de calciu si invers.

Desi este de preferat urina pe 24 de
ore, determinarea calciului urinar se poa-
te face si din urina spontand; rezultatele se
exprima in relatie cu creatinina urinari.
Astfel, raportul calciu urinar (mg/dl) si
creatinind urinard (mg/dl) trebuie sa fie
mai mic decat 0,14. Valori care depésesc
0,20 apar la pacientii cu hipercalciurie. La
copii, raportul este mai mare §i descreste
cu varsta pana la aproximativ 6 ani. Acest
lucru este important de stiut pentru a nu
cataloga un copil cu hipercalciurie folo-
sind un cut off de adult.

O calciurie crescutid (peste 300
mg/24h) este deseori un semn de glanda
paratiroidd hiperactivd. Parathormonul
este secretat in functie de nivelul calciului
seric. Receptorii paratiroidieni calciu sen-
sibili (CASRs) stimuleazd secretia de PTH
in prezenta unui nivel scazut al calciului
seric. Hormonul va creste calcemia prin
cresterea reabsorbtiei tubulare renale si
scaderea reabsorbtiei fosforului (echilibru
Ca-P), prin cresterea reabsorbtiei calciu-
lui din oase si prin cresterea secretiei de

~ 8
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1,25 dihidroxivitamina D ce stimuleazi
absorbtia intestinald de calciu. Toate con-
duc deci la hipercalcemie.

Hiperparatiroidismul duce la hiper-
calcemie si hipofosfatemie, respectiv hi-
percalciurie si hipofosfaturie. Cu toate
acestea, o treime dintre pacientii cu hi-
perparatiroidie au niveluri normale ale
calciului urinar, astfel ci acest test nu este
relevant pentru diagnosticarea hiperpara-
tiroidismului.

Hipocalciuria. O urind este adeseori
eronat interpretata ca fiind hipocalciurica,
in urma unor greseli de recoltare a urinei
(o probé emisé spontan fiind consideratd
un esantion din urind pe 24 de ore). Es-
trogenii si unele medicamente incluzdnd
diureticele tiazidice pot scadea calciul uri-
nar. Calciul urinar scazut apare in hipo-
paratiroidism, pseudohipoparatiroidism,
nefrozi, steatoree. O altd cauza este hiper-
calcemia hipocalciuricd familiald, cunos-
cutd si ca hipercalcemia familiala benig-
nd, afectiune deseori fals diagnosticati ca
hiperparatiroidism. Este o afectiune cu
transmitere autozomal dominantd, ca-
racterizatd prin hipercalcemie cronicé pe
toatd durata vietii, neprogresivd, usoara,
asimptomatica, datorata rezistentei glan-
delor paratiroidiene si rinichiului la acti-
unea calciului extracelular. Nu raspunde
la paratiroidectomie, glandele paratiroide
fiind normale histologic. Concentratiile
serice ale calciului total i ionic sunt usor
crescute, nivelul PTH-ului crescut neco-
respunzator pentru o hipercalcemie (desi
situat in limita normalului), fosforul usor
scazut sau normal. Excrefia urinard de
calciu este scizuta sau la limita inferioard
a normalului, in ciuda hipercalcemiei.

Hipercalciuria. Orice boald care de-
termind cresterea calciului seric poate
duce la cresterea calciului urinar. In afari
de hiperparatiroidismul primar, hiper-
calciurie intdlnim si in: mielom multiplu,
osteoporoza, supradozaj de vitamina D,
hipertiroidism, sarcoidoza.

Medicamentele care confin calciu, su-
plimentele de calciu, diureticele, andro-
genii, corticoizii sistemici pot determina
cresterea excretiei de calciu.

Alaturi de testele serice, evaluarea uri-
nei pe 24 de ore poate identifica diferite
cauze ale unui metabolism calcic anor-
mal. Metodele uzuale folosite pentru a
determina anormalitati in excretia rena-
1a a calciului sunt méasurarea excretiei de
calciu in 24 de ore si calcularea raportului

calciu/creatinind urinard. Un parametru
si mai corect ar fi raportul dintre clearan-
ce-urile de calciu si creatinind (excretia
fractionard a calciului), folosind formu-
la: CCCR = (Calciu urinar/calciu total
plasmatic)/(creatinind urinard/creatinina
plasmatica). Un raport de reguld mai mic
decit 0,01 sugereazd un diagnostic de hi-
percalcemie hipocalciuricd familiald, pe
cand un raport peste 0,02 este inalt suges-
tiv pentru hiperparatiroidismul primar.

Misurarea calciului urinar este utila
si in identificarea anumitor pacienti cu
osteoporoza care au predispozitie pentru
nefrolitiaza asociatd cu hipercalciurie idi-
opatica. Existd date care susfin asocierea
intre densitatea osoasd scazuta la pacientii
cu nefrolitiazd si hipercalciurie. Alte stu-
dii evidentiaza cd tratamentul cu tiazide,
care scad calciul urinar, duce la sciderea
incidentei fracturilor si cresterea densita-
tii osoase. Studiul excretiei de calciu ar fi
deci util in depistarea pacientilor osteopo-
rotici cu risc de litiaza.

Calciul urinar i calculii renali. In gene-
ral, pacientii cu urolitiazd excretd in urind
mai multe substante litogenice (calciu si
oxalat) si mai putine substante inhibitorii
(citrat si magneziu). Cu toate acestea, de-
terminarea calciului urinar nu reprezinta
un factor predictiv util pentru formarea de
calculi. Mai utili ar fi markerii de risc lito-
genic reprezentati de raportul calciu/citrat
si calciu oxalat/magneziu citrat. Evident
cd, atata timp cat formarea de calculi este
0 boald multifactoriald, nici calciul si nici
ceilalfi markeri nu pot fi exclusiv accep-
tafi. Existd observatii care arata cd excretia
de calciu poate avea un rol in identificarea
unor pacienti cu litiazd renald, asociata cu
prezenta unor boli sistemice, in special hi-
perparatiroidism. S-a constatat ci hipercal-
ciuria la bolnavii cu litiazd si hiperparati-
roidism este mai mare decat hipercalciuria
la litiazicii fard afectiuni sistemice. Astfel,
masurarea CCCP ar putea diferentia liti-
azicii cu hiperparatiroidism de cei cu alte
afectiuni. Interesant este insd ca interventia
chirurgicald in hiperparatiroidism nu re-
zolvd complet hipercalciuria si hipofosfa-
temia acestor pacienti, sugerand prezenta
si a altor afectiuni $i demonstrand natura
complexd a homeostaziei calciului, in care
parathormonul este doar unul dintre facto-
rii implicati.

Dr. Katalin Samareanu.- Medic primar
Medicina.de Laborator
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Articole de specialitate

Activitatea anti-candida a unor
extracte vegetale hidroalcoolice

Plantele medicinale au fost utilizate in tarile dezvoltate
ca tratamente alternative pentru problemele de sanatate.
Multe extracte vegdetale si uleiuri esentiale izolate din
plante au demonstrat o activitate biologica in vitro si in
Vivo, ceea ce justifica cercetdrile in medicina traditionala
focusate pe caracterizarea activitatii antimicrobiene ale
plantelor. (Martinez et al., 1996).

e vreme ce plantele produc o gama
Dlargé de compusi cu proprietiti
antimicrobine, este de asteptat ca
sd apard medicamente noi, avand ca tintd
activitatea antifungicd. (Ahmad and Beg,
2001). Candida albicans este un patogen
ce poate cauza infectii locale sau sistemice,
putind afecta pacientii ce au imunitate re-
dusd si pe cei supusi unor tratamente inde-
lungate cu antibiotice (Zhang et al., 2002).
In urma tratamentului cu extracte vegetale,
pand acum, nu s-au obtinut rezultate efica-
ce la om sau animale impotriva acestui pa-
togen, desi se cunosc cateva specii de plan-
te care au efect anti-candidozic.
In acest studiu, 3 extracte hidroalco-
olice obtinute din trei specii de plante me-
dicinale (Rosmarinus officinalis,

N

Angelica officinalis, Ocinum basilicum)
au fost testate pentru analiza activitdtii an-
timicrobiene impotriva Candida albicans.
Ca si control pozitiv s-a folosit hexoralul.
Proliferarea celulara a fost masurata dupd
24, 48, 72 ore de tratament, utilizand o
metoda spectofotometric.

Candida albicans vaginald a fost inhi-
bata dupa 24 ore de la tratament de toate
cele trei extracte, cu rezultate remarcabile
dupa 72 ore, la concentratii ale extractului
de 80 ppb Inhibitia dupa 72 ore de la tra-
tament a fost de 90% pentru Hexoral, 53%
pentru Rosmarinus officinalis, 75% pen-
tru Ocinum basilicum, 50% pentru Ange-
lica officinalis comparativ cu celulele ne-

tratate. Pentru candidoza faringiand, dupa
72 de ore de la tratament, la o concentratie
de 80 ppb, s-a constatat o inhibitie a pro-
liferarii celulare cu 89% pentru Hexoral,
49% pentru Rosmarinus officinalis, 80%
pentru Ocinum basilicum, 48% pentru
Angelica offcicinalis, comparativ cu con-
trolul negativ.

Concluziondm céd extractele hidroa-
Icoolice de Rosmarinus officinalis, Oci-
num basilicum, Angelica officinalis ar
putea avea un efect protector impotriva
candidozei faringiene si vaginale.
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Rolul laboratorului Tn
diagnosticul trombofiliei

Trombofilia reprezinta o tulburare hemostatica, ereditara
sau dobandita care determina un risc crescut de tromboza
venoasd sau arteriala. rombozaimpreund cu complicatiile
embolice reprezinta a treia cauza de deces in tdrile dez-
voltate. in acest context ingrijordtor, laboratoarele clinice
vin in intampinarea pacientilor dispunand de expertiza
Si logistica necesare unui diagnostic exact si eficient al

trombofiliei.

Cauzele trombofiliei
si manifestarile clinice

Cauzele trombofiliei pot fi: primare sau
dobandite.

Cauzele primare-congenitale, care de-
termind o hipercoagulabilitate severa:

e Factorul V Leiden - 5% din populatie

* Deficit de proteina C sau S

¢ Mutatii ale protrombinei 20210A

* Deficit de AT III

* Hiperhomocisteinemia (mutatie a hi-
drofolat reductazei sau deficit de vit. B6,
B12, ac. folic)

* Anomalii ale plasminogenului sau fibri-
nolizei

® Cauzele dobéndite ale trombofiliei:
afectiuni ce predispun la tromboza:

® Boli vasculare: ateroscleroza, diabet,
vasculite

* Anomalii ale fluxului sanguin: staza
vasculard hipervascozitatea (policite-
mia vera, boala Waldenstrom, leucemii
acute, siclemie).

Alte afectiuni asociate cu hipercoagu-
labilitatea: cancerul, chimioterapia, admi-
nistrarea contraceptivelor orale, terapie
cu estrogeni, sindrom nefrotic, sindrom
antifosfolipidic ,CID, hemoglobinuria pa-
roxistica nocturna.

In producerea procesului trombo-
tic intervin trei factori: sciderea fluxului
sanguin, leziunea endoteliului vascular si
hipercoagulabilitatea. Leziunea endoteli-
ald determinata de ateroscleroza, hiper-
homocisteinemie si fumat este elementul
patogenic principal in tromboza arteriala
care determind ocluzia arteriala cu ische-

mie si infarct tisular. In tromboza venoasi
elementul patogenic principal este repre-
zentat de staza sangvina.

Cele mai frecvente manifestéri clini-
ce sunt: tromboza venoasa profundi si
trombembolismul pulmonar. Tromboza
venoasa profundd apare sub forma unui
tromb intravenos de obicei la nivelul
membrelor inferioare si se caracterizeaza
prin durere, tumefactie si eritem local.

Datoritd procesului inflamator i
afectdrii valvelor venoase, dupa vindeca-
re poate persista un grad redus de edem
local cu senzatie de greutate in picioare -
sindrom posttrombotic.

Trombul se poate desprinde de perete-
le vascular si poate migra (embolie) pana
la nivel pulmonar. Astfel apare trombem-
bolismul pulmonar care poate avea un
debut brusc cu dispnee (dificultate in
respiratie),durere toracica, palpitatii, sau
colaps circulator, soc si stop cardiac.

Tromboza venoasa poate apdrea si la
nivelul creierului, ficatului (vena portd
sau venele hepatice), intestine (v. mezen-
tericd), rinichi (v. renald)

In cazul pacientelor cu trombofilie pot
avea pierderi recurente de sarcind sau com-
plicatii precum restrictia de crestere intrau-
terina, preeclampsia, abruption placentae.

Testele de laborator in
diagnosticul trombofiliei
Diagnosticul trombofiliei are la baza o
serie de teste de laborator, de importan-

ta majora, dintre care enumeram:
* hemoleucograma cu frotiu din sange

® Maedicina de laborator
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periferic

e APTT, timp de reptilazd

e factorul V Leiden, rezistenta la proteina
C activata, Proteina C, Proteina S

* homocisteinemia

* mutatia protrombinei

* lupus anticoagulant, anticorpi aticardi-
olipinici, anti f2glicoproteina I

Nu trebuie efectuate toate testele con-
comitent, ci in functie de rationamentul
clinic.

Indicatiile pentru determinarea Factoru-

lui V Leiden si mutatiile protrombinei :

* vérsta sub 50 ani

* tromboze recurente

* tromboza cu localizare atipica (venele
hepatice, sindrom Budd-Chiari)

* existenta in familie a acestei afectiuni

¢ primul episod trombotic la gravida, sau
in timpul terapiei hormonale

¢ Indicatii pentru homocisteinemie:

* in cazul trombozelor arteriale la paci-
en{i foarte tineri, in special cind eve-
nimentul trombotic a fost precipitat de
fumat sau contraceptive orale

Indicatii pentru Proteina C, Proteina S,

Antitrombina III:

* la pacienti proveniti din familii cu acci-
dente trombotice,

* la femei cu istoric familial cunoscut,
inainte de terapia hormonala.

Istoricul familial este evocator pentru
orientarea diagnosticului avand in vedere
ca majoritatea anomaliilor de coagulare
au o transmitere autosomal dominanta
(cu exceptia homocisteinemiei si a defici-
tului calitativ al plasmiogenului).

Testul de Rezistentd la Proteina C ac-
tivata ne da indicatii despre existenta Fac-
torului V Leiden produs ca urmare a unei
mutatii genetice la nivelul genei factorului
V. Pacientii care prezinta rezistenta la Pro-
teina C activatd necesitd un test de confir-
mare ADN.

Consideram cd descoperirea din timp
a trombofiliei este esentiald - avand in ve-
dere gravitatea, complicatiile si lipsa unui
tratament specific, in conditiile in care se
estimeaza ca anual aceasta provoacd de-
cesul a unui milion de oameni - iar expe-
rienta noastra recomanda din timp vizita
la medicul specialist si la laborator pentru
descoperirea riscurilor trombofilice si
pentru profilaxia acestei afectiuni.

Dr. Roxana Bdrsdsteanu
Medic.primar
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Efectul instruirii asistentilor medicali
Si a pacientilor suspecti de tuberculoza
asupra calitatii prelevatelor de sputa

Diagnosticul si trata-
mentul tuberculozei (TB)
sunt reglementate in tara
noastra prin Programul
National de Control al
Tuberculozei (PNCT) ©.
Suspectul de TB are simp-
tomatologie clinica (inclu-
Siv tuse si expectoratie de
mai mult de 3 saptamani)
si/sau modificari radio-
logice sugestive pentru TB
pulmonara 2.

ncidenta TB in Romania este in conti-
Inué scadere incepand din anul 2002,

in anul 2010 fiind declarate 90,5 cazuri
de tuberculoza la 100.000 de locuitori .
Identificarea precoce si corectd a cazurilor
de imbolnavire contribuie la mentinerea
acestei tendinte.

Calitatea prelucririi i examindrii pro-
duselor patologice in laborator sunt doar o
parte dintre factorii care pot influenta di-
agnosticul. Calitatea produsului patologic
recoltat poate, de asemenea, sd influenteze
rezultatul examenului bacteriologic.

Scop: Ne-am propus si evaludm in-




fluenta instruirii personalului medical si
a pacientilor asupra cresterii confirmarii
bacteriologice in randul suspectilor de TB
pulmonard prin asigurarea calitdtii pro-
duselor recoltate.

Material, metode: Am luat in studiu
892 pacienti suspecti de tuberculoza pul-
monard, cazuri noi si recidive la momen-
tul diagnostic, care expectoreazd spontan,
care nu sunt in cursul unui tratament anti-
tuberculos, din judetul Cluj (internati sau
neinternati) in perioada iunie-septembrie
2009. S-au constituit doud loturi egale de
pacien{i - neinstruifi si instruiti asupra
modului de recoltare corectd a sputei. Per-
sonalul medical care a asistat recoltarea
sputei a fost pregatit in vederea instruirii
pacientilor si pentru aprecierea aspectului
macroscopic al sputei cu incadrarea in ca-
tegoriile purulent (P), mucoid (M), salivar
(S) sau hemoptoic (H) si pentru transpor-
tul acesteia la laborator 45679 Acestia au
apreciat calitatea sputei si au consemnat-o
pe formularul de solicitare. De asemena,
au semnat pe formularul de solicitare,
asuméindu-si responsabilitatea pentru
identitatea probei, corectitudinea infor-
matiilor din formular si pentru calitatea
prelevatului. Pentru pacient au fost furni-
zate instructiuni simple, scrise, referitoare
la modul de recoltare a unui produs de
calitate. Dupa instruirea de citre asistent,
pacientului i s-a solicitat consimtamantul
pentru acceptarea recoltarii ©.

Rezultate, discutii: De la cei 446 bol-
navi neinstruii, au fost prelevate un nu-
mdr de 1152 esantioane de sputd care au
fost examinate prin microscopie directa,
coloratia Ziehl-Neelsen. De la cei 446
pacienti instruiti au fost prelucrate prin
microscopie directa 1253 esantioane de
sputa.

Cele doud loturi de pacienti luai in
studiu sunt asemdndtoare in ce priveste
repartitia pe grupe de vérsta si gen. Au
fost considerate corespunzitoare esan-
tioanele P si M, iar necorespunzitoare
calitativ esantioanele S si H. Aprecierea
macroscopicd a fost ficutd in laborator
pentru toate cele 2405 prelevate prelu-
crate, aceasta fiind luata in considerare la
analiza efectului instruirii asupra calitatii
sputei. Dupa instruirea asistentilor le-am
solicitat sd faca propria apreciere, imediat
dupa recoltare. S-a rdspuns la aceastd so-
licitare in 435 cazuri pentru care am com-
parat aprecierea macroscopicé cu cea din
laborator. Chiar daci aprecierea aspectu-

lui macroscopic al sputei are caracter su-
biectiv, am constatat atribuirea aceluiasi
calificativ pentru spute P in proportie de
58,6%, iar pentru sputele M 71,7%, in
unele situatii (aspectul muco-purulent)
fiind dificild incadrarea in una dintre
acestea. Daca analizam impreund aceste
doud categorii macroscopice care carac-
terizeaza un prelevat de calitate buni, se
ajunge la o concordantd clinicd/laborator
de 90,3% (393/435).

Cea mai mica proportie de rezultate
concordante (24,1%) s-a obtinut pentru
prelevatele cu caracte salivar (S), in timp
ce prelevatele hemoptoice (H) au fost
corect apreciate in proportie de 92,3%.
Exista tendinta de a se atribui in clinicd
un calificativ mai bun decét se apreciaza
in laborator. De la pacientii neinstruiti
s-au recoltat un numar de 926 esantioane
de sputd de buni calitate si 226 prelevate
necorespunzitoare, iar de la pacientii in-
struiti un numér de 987 esantioane cores-
punzitoare si 266 de calitate slabd. Con-
statdm cd nu exista diferentd semnificativa
statistic intre cele doud loturi de pacienti,
deci instruirea lor nu a influentat aspectul
sputei apreciatd macroscopic (p= 0,327).

Analiza separata pe genuri a impac-
tului instruirii asupra aspectului macro-
scopic al sputei nu indicd imbunatétire
semnificativi statistic a calitaii acesteia la
femei (p=0,068), dar devine semnificativé
statistic pentru prelevatele obtinute de la
bérbati (p=0,00381).

Instruirea pacientilor pentru recolta-
rea sputei nu a avut ca efect cresterea sem-
nificativa statistic a confirmdrii bacterio-
logice a cazurilor de TB pulmonaré prin
microscopie directd atit analizatd global
(p=0,3602), cat si analizatd pe genuri (fe-
minin p=0,3747, masculin p=0,5479). Nu
am constatat cresterea semnificativd sta-
tistic a confirmarii cazurilor de TB la pa-
cientii instruifi fata de cei neinstruiti. Au
fost confirmate microscopic 63 din 892
(7,1%) cazuri.

Spre deosebire de rezultatele noastre,
Khan si col. 19 au obtinut in studiul lor pe
3055 pacienti cresterea cu 63% a ratei de
detectie a TB la femeile care au fost instru-
ite fatd de cele neinstruite, prin cresterea
calitétii sputei. La barbati, instruirea nu a
avut acelasi impact asupra calitétii sputei,
cu toate ca a crescut proportia detectiei
cazurilor.

Concluzii: Instruirea a avut ca efect
responsabilizarea §i motivarea asisten-

tilor medicali care au instruit la rdndul
lor si au supravegheat pacientii pentru
recoltarea sputei, fara a influenta semni-
ficativ statistic confirmarea bacteriologica
a cazurilor in randul pacientilor suspecti
de TB pulmonara. Faptul cd nu sunt di-
ferente semnificative statistic intre loturile
de bolnavi in privinta calitatii sputei si a
confirmdrilor bacteriologice s-ar putea
explica printr-un nivel satisfacator de re-
coltare a sputei chiar si inainte de instrui-
rea asistentilor in cadrul studiului, fara sa
putem exclude faptul cd pacientii nu s-au
conformat cerintelor noastre, chiar daca
au inteles ce le solicitim. Este necesara
reluarea periodicd a instruirii asistentilor
care asistd bolnavii, pentru aprecierea co-
rectd a caracterului sputei.

(Rezultate partiale, preluate din ”Stu-
diul unor factori care pot contribui la
cresterea randamentului examenului mi-
croscopic in caz de suspiciune de tuber-
culoza pulmonara’, proiect efectuat in
cadrul Rundei a 6-a de finantare GFATM-
Dezvoltarea Cercetdrii operationale in
Romania)

Daniela Homorodean,
Medic primar microbiologie,
Doctorin stiinte medicale, Sef laborator
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impreuna pentru un sistem de sanatate performant

ALIANTA PENTRU SANATATE
DIN ROMANIA

Alianta Pentru Sandtate din Romdinia (APSR) este o organieatie neguvemamentald, care
actioneazd pentru crearea unui climat propice asigurdinii unei asistente medicale centrate cu adeviirat
pe nevoile fiecinu cetiifean.

APSR, in calitate de reprezentant al pnncipalelor categorn de participanti - pacienh, furmizon de
servicii medicale si fimizon de produse medicale - din cadrul sistemului de sdndiate, a fost
constituitd ca organizajie de tip federativ, din necesitatea realizérii 51 implementani wnor misuri
pentru atenuarea si eliminarea degradini progresive a sistemului de sinfdtate din Romdnia.

In calitate de partener al aworitililor, APSE, aliluri de toate organizajiile sale membre, este
implicati in procesele de definire si implementare a legislatiei si reglementirilor relevanie pentru
membrii s31.

Cele mai importante acliuni ale APSR din anul acesta au fost:

= Participarca activd, cu propuncri de amendamente $1 modificini, in negocienle purtate cu
Casa Nagionald de Asigurdri de Sandtate 51 Ministerul Sandtayi pentru Contractul-Cadru ce
reglementeasa acordaren asistenei medicale in anul 2013,

# La invitajia Ministerului Sinataqi, am participat la discufiile ce au avul loc cu privire la
intenjia de a pune in aplicare un program-pilot pentru definirea unui nou sistem de salan zare
a personalului medical, program ce se va intinde pe duraia a 4 luni, intr-un numir de 4 spitale
Lreprezentative” din jard. Elementul de bazi al inifiativei este acela ca personalul medical si
aibd un salariu fix, la care s se adauge o parte variabild, stabiliti pe baza unor criterii de
performantd. O alidi noutate, este aceea cd se introduce nojiunea de _pacient prival™ al
medicului care lucreazd in spitalul de stat. Cu alte cuvinte, dac un pacient doreste s3 fie
ingrijit de un anumit medic dintr-un spital, ar trebui s& pliteascd suplimentar fajd de ceea ce
acoperd asigurdnle de sinfitate. Proiectul are, deocamdatd, un caracter foarte general, urmand
ca organizafiile interesate si formuleze ropuneri/observaii si si le trimitd la MS.

+ D¢ asemenea, la MS, am participat la derbaterile referitoare la pachetul de bard. Discutiile s-
au axal pe ceea o ministerul intenfioneaxd s introducd in acest pachet, Deocamdatd, existi
trei componente majore: PREVENTIE, URGENTE, PROGEAME MATIOMALE (POSIBIL
SI INGRUIRI). Introducerea programelor najionale si a prevenjiei in pachetul de bard, a
suscital disculii aprinse, in special pe tema contribujiilor la FNUASS gi a modului de utilizare
a scestora. Ministerul are, in acest moment, doar un cadru general de lucru, imprumuial de la
insitulii similare din Canada, pe care doresie sa 1l adaptere la realitijile rominesti. Materialul
cadru, de structurd, va [i pus, in curind, la disposifia organicajiilor inleresale $i a presei.

Cu privire la pachewl de servicii medicale de bazd. Presedimele APSR, DI. Cristian Hotoboc,
considerd ¢ forma finald a acestuia va trebui s fie una echilibrat i corectd, echitabili din puctul de
vederea al contributonlor la FNUASS 51 al nivelulw contnbufilor.

Ca proiect major pentru anul 2013, APSR va realiza 51 da publicitagi, la linalul anului, un Raport cu
privire la starea sistemului sanitar romdnese, lucrare ampld, c¢ va identifica problemele
sistemulul 51 va pune in fja awtoridjilor solujiile dentificate si indicate de cltre specialistii s
experiii de care dispun organizajiile membre ale APSE.,

www aliantapentrusanatate.ro , 0727 300 500, aliantapentrusanatate@gmail.ro
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HEMATROM

“Noi definim viitorul in controlul de calitate”

HEMAT-ROM este o companie privatad, infiinfata in Bucuresti in 1992, dezvoltata ca importator i
distribuitor de produse medicale in 2002.

De opt ani activdm ca furnizor de Scheme de Control Extern de Calitate, suntem lideri de piata in
Romania si suntern considerati printre cei mai seriogi parteneri in domeniu.

Incepand cu anul 2010 HEMAT-ROM intra pe piatd, pentru prima data, ca Organizator de scheme
de intercomparare, avand in acest sens girul autoritdtii competente prin Adeverintele de Notificare nr.
52,53 5i 54 din 04.01.2010 emise de Ministerul Sanatatii, Directia Generala de S5anatate Publica, Asistentd
Medicald 5i Programe.

Am lansat cu aceastd ocazie programul de Control Extern de Evaluare a Calitatii in Laboratoarele
Medicale "Diagnostic Design", marcd proprie inregistratd a HEMAT-ROM.

Diagnostic Design

PRODUSE PENTRU CONTROLUL
EXTERN DE CALITATE:

* PRODUSE PENTRU CONTROLUL INTERN

+* BIOCHIMIES IMUNOLOGIE
(sange, ser, plasma, urina) pentru toate
ot d iile laboratorului medical
* VIRUSOLOGIE/S INFECTIOASE . ﬁ::::'run:. ra i medica
* HEMATOLOGIE/HEMOSTAZA
S s
» ALERGII/AUTOIMUNITATE

SCHEMA FLEXIBILA CU LIVRARE DE 4,6,12 ORI PE AN

Incepand cu anul 2013 HEMAT-ROM a lansat schemele de intercomparare
Diagnostic Design acreditate RENAR pentru standardul:

SR EN ISO/CEI 17043

Evaluarea conformitdtii.
Cerinte generale pentru incercdrile de competentd

Tel: 440 21 207 91 29
5.C. HEMAT-ROM 5.R.L. Fax: +40 21 224 26 59

Str. Ghiczdanului, Nr.4, Sector 1, Bucuresti E-mail: birou@hematrom.ro
Site: www. hematrom,ro
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Examenul parazitologic

-contributia diverselor etape pentru obtinerea unor rezultate relevante

xamenul parazitologic in aria noas-

trd geograficd se realizeazd, in 95%

din cazuri, pentru suspiciunea clini-

cé de parazitoza intestinald, dat fiind fap-
tul ca acesta este tipul de parazitozi pre-
dominanta. Ca atare, majoritatea probelor
sosesc la laborator solicitdind examen co-
proparazitologic, iar citeva solicitd exa-
menului de digestie. Examenul de digestie
este solicitat §i in cazul suspiciunii unor
afectiuni digestive de tip insuficientd pan-
creatica, biliard, tranzit intestinal crescut
etc., fard a fi neapdrat insotite de suspiciu-
nea unei parazitoze digestive. Din paca-
te, foarte putine dintre probele trimise la
laborator respectd conditiile preliminare
efectudrii unei analize corecte: pregatirea
bolnavului, recoltarea, transportul. Mi
voi referi in continuare, punctual, la cate-
va aspecte cu care medicul de laborator se
confrunta in legiturd cu aceste examindri.
1. Pentru obtinerea unor rezultate
relevante in urma examenului de diges-

tie, bolnavul trebuie si fie pregatit din
punctul de vedere al regimului alimentar.
Acest lucru nu se intdmpld in majoritatea
cazurilor. Efectudnd o anchetd ad-hoc,
am constatat nu numai cd nici macar nu
se cunoaste, la nivelul sectiilor de unde
provin aceste probe, faptul ci ele ar tre-
bui prelevate dupd administrarea unui
regim standardizat (Schmidt-Strasbur-
ger) timp de 2-3 zile anterior recoltérii,
dar nici mdcar asigurarea polivalentei
alimentare (o alternativi mai comoda a
clasicului regim) nu este respectatd sau
verificata de cadrele medicale care indici
sau care transmit indicatia de recoltare
pacientului. In aceste conditii, pacientul
isi urmeaza dieta ,,dupd preferinte si po-
sibilitdti”, iar dupa zilele de vizitd, in care
fiecare membru al familiei contribuie la
asigurarea starii de confort a pacientului
in mediu extrafamiliar cu un anumit tip
de gritar sau friptura, este evidentd pre-
dominanta fibrelor musculare nedigerate
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in scaunul pacientului, ceea ce reprezinta
mai degraba o depisire normald a posibi-
litatilor de digestie a enzimelor pancrea-
tice sau a secretiei biliare decit prezenta
unei insuficiente la acest nivel.

Recoltarea de probe multiple in vederea
stabilirii unui diagnostic corect de infec-
tie parazitard: pe primul loc ca etiologie in
afectiunile parazitare din tara noastra se si-
tueazd infectia cu Giardia intestinalis. Acest
protozoar flagelat cavitar are o perioada de
inchistare discontinud si, ca atare, pentru
surprinderea formelor chistice la examenul
materiilor fecale este necesard efectuarea
mai multor examindri din probe recoltate la
intervale variate. Protocolul european cere
examinarea a 3 probe intr-un interval de 10
zile, in timp ce protocolul american indica
analizarea unui numir de 5 probe intr-un
interval de 15 zile. Aceste detalii de recoltare
sunt foarte rar respectate, nu de pufine ori
trimitdndu-se la laborator 3 probe recoltate
din acelasi bol fecal, din 3 scaune din aceeasi
zi sau din trei zile consecutive! Examinarea
unui numdr multiplu de probe este solicita-
ta si in protocolul diagnosticarii infectiei cu
Strongiloides stercoralis, ca si mentionam
doar doud dintre cazuri.

2. Recoltarea si transportul probelor
(materii fecale) la laborator se efectueazi
in extrem de pufine situatii in recoltoare
standard previzute cu solutie de conser-
vare, cum prevede protocolul, deoarece
centralizarea probelor de la mai multe sec-
tii/clinici la un anumit punct de laborator
face aproape imposibild introducerea lor
in lucru in primele 2 ore de la recoltare.

Am trecut in vedere doar problemele
cele mai frecvente legate de aceasta exa-
minare, de altfel considerata de multi
“banald” si care, din pécate, nu pot fi co-
rectate de medical de laborator, ci doar
prin efortul concertat al tuturor factori-
lor implicati.

Asist. Prof. Carmen Costache,
MD, PhD, MSc Board Member of European
Federation.of Parasitologists.(EFP)
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Diagnosticul serologic

In infect

Desi cultivarea microorgani-
smelor si identificarea lor
prin metodele traditionale
raman “golden standard”
in diagnosticarea bolilor
infectioase, totusi, in multe
cazuri, diagnosticul sero-
logic permite o orientare
rapida a medicului in ve-
derea instituirii unui trata-
ment precoce.

iagnosticul serologic are in vedere

atat detectarea antigenelor direct

din produsul biologic, cat si detec-
tarea calitativd sau cantitativa a anticor-
pilor prezenti ca rispuns al unei infectii
microbiene. Produsele biologice supuse
testelor serologice sunt sangele, ler, secre-
tie endocervicala etc.

Cu sigurantd, existd situafii in care di-
agnosticarea etiologicd a unei infectii ra-
mane in exclusivitate apanajul serologiei:
urmadrirea in dinamici a titrului de anti-
corpi in cazul unei infectii acute, precum si
diferentierea intre o infectie acuta recenta
(IgM) sau infectie in antecedente (IgG).

Detectarea anticorpilor tip IgM este
utild pentru afectiunile care au o simp-
tomatologie nespecifica, asa cum este to-
xoplasmoza sau pentru cele care necesita
o decizie terapeuticd rapidi. Iatd deci o
scurtd si concisd trecere in revistd a inves-
tigatiilor serologice legate de sarcind si
afectiunile ginecologice in general.

Sd luam exemplul testelor prenatale
STORCH (sifilis, toxoplasmozd, rubeold,
citomegalovirus, herpes).

Diagnosticul toxoplasmozei are o deo-
sebitd importanta mai ales pentru o femeie
gravidd. Din acest motiv, screeningul aces-
tei infectii presupune depistarea anticorpi-
lor specifici tip IgG pentru a stabili statusul
imun i a celor de tip IgM pentru o infectie
recentd. Dar, exista o problema de interpre-
tare in cazul unui rezultat pozitiv pentru
IgM, pentru ca nu se poate stabili cu exac-
titate momentul infectiei, stiind cé acest tip
de anticorpi specifici rezistd pana la 18 luni
de la dobandirea infectiei. Din acest motiv,
se recurge la un test care poate diferentia o
infectie recenta de una mai veche, §i anu-
me, testul de aviditate IgG.

Prezenta anticorpilor IgM antirubeola
la o femeie gravidd impune o decizie tera-
peutica radicald. Tinand cont de faptul ca
anticorpi de tip IgM, spre deosebire de cei
de tip IgG, nu trec bariera transplacenta-
rd, prezenta lor la un nou-niscut, indica o
infectie acutd.

In cazul sifilisului, combinand teste-
le netreponemice si cele treponemice (de
confirmare a testelor netreponemice pozi-
tive), se poate diagnostica o infectie recentd
sau in antecedente. Existand totusi un nu-
mir relativ mare de rezultate fals pozitive
la testele netreponemice pentru femeia
gravida, ele vor fi corelate si interpretate
atét cu testele treponemice, cu titrul de an-
ticorpi, cu prevalenta acestei infectii, dar si
cu afectiunile asociate sarcinii.

Tot din perspectiva prevenirii trans-
miterii unei infectii de la mama la fat,
screeningul serologic pentru citomega-
lovirus, in perioada prenatald, are rolul
de a depista la timp infectia cu acest vi-
rus, tindnd cont de faptul cd gravidele
prezintd o reactivitate crescutd fata de
aceasta infectie.

Testarea serologicd privind titrul de

lile microbiene

anticorpi anti-Listeria monocitogenes la
gravide in trimestrul 3 de sarcind poate
preveni o infectie gravd a nou-néscutului.

In ceea ce priveste testarea serologicd
avand ca scop detectarea de antigen din
produsele biologice, m-as opri doar la
doud dintre multe altele: Chlamydia si Pa-
pilloma virus-HPV.

Chlamydia este un agent microbian
obligatoriu intracelular, din acest motiv
diagnosticul fiind aproape eminamente
serologic: detectare de anticorpi cu va-
loare limitatd in cazul infectiilor genitale
si detectare de antigen. Detectarea de an-
tigen se face din secretie endocervicala,
folosind tehnici de imunofluorescentd
directa, imunoenzimatice sau polymerase
chaine reaction -PCR.

Papilloma virus sau, mai simplu, HPV
este un virus cu tropism pentru mucoasa
colului uterin. Adoptat ca metoda de elec-
tie in Statele Unite ale Americii pentru
diagnosticarea cancerului de col uterin,
la noi este folosit ca metodd suplimen-
tara de investigare a unei paciente care a
prezentat un examen citologic Babes-Pa-
panicolau suspect. Detectia HPV se face
numai prin tehnici de biologie moleculara
si permite screeningul sau detectarea se-
rotipurilor cu risc oncogenic crescut 16,
18, 31,45.

Detectia HPV este un pas inainte pen-
tru lupta impotriva cancerului de col ute-
rin si, chiar daca testele de identificare nu
sunt 100% teste serologice, este potrivit
aducerii in discutie ca dovada a progresu-
lui inregistrat de medicina de laborator in
vesnica concuren{d cu lumea microbiand
si cu speranta de aparitie a noi solutii.

Dr..Mihaela.VASILE,
Medlic.primar.medicind.delaborator



Diagnosticul serologic
al hepatitei C in centrele

de transfuzie

Dintre hepatitele virale - A, B, C, D, E, G - doar hepatita B
si hepatita C pot duce la cronicizare si la ciroza, fiind o
problema importanta de sandtate care ridica mult costurile
ingrijirilor medicale in societatea romaneasca. Depistarea
bolnavilor cu hepatita B sau C in Romania nu este efectuata
sistematic sau dupad un program coerent de evaluare a starii
de sanatate a populatiei, ci se face absolut intamplator, cu
prilejul unor evaluari paraclinice aleatorii, foarte rar in urma
unui consult la medicul de familie sau cu prilejul unei actiuni
de donare de sange facute din proprie initiativa sau datorita
apelurilor umanitare de donare de sange pentru colegi,

rude, vecini etc.

acd o hepatita de tip A are o simp-
Dtomatologie foarte zgomotoasd si

se vindecd fird sechele, o hepatita
de tip B sau C trece neobservatd de cele
mai multe ori, dar evolutia naturala a bolii
este mult mai gravid: 5-25% dintre bolnavi
evolueaza spre cirozd si dintre acestia 25%
vor dezvolta un hepatocarcinom.

Desi prognosticul acestor hepatite este
grav, nu existd un program de screening al
populatiei, din cauza costurilor destul de
ridicate ale testelor de laborator si a nive-
lului educational redus.

Diagnosticul paraclinic
este foarte important in
hepatita C si consta in:

1. Tehnica speciala folosind enzime
imune - EIA (ELISA)

Anticorpii anti-HCV sunt detectati
printr-o tehnica EIA=enzyme immuno-
assay. Cea de-a treia generatie de astfel
de teste, care este folositd in prezent, este

mult mai specifica si sensibild fatd de cea
folositd anterior. Cu toate acestea, si cu
aceastd tehnicd modernd pot apédrea rezul-
tate fals pozitive/negative. Testele de con-
firmare sunt obligatorii pentru diagnostic.

2. Reactia de polimerizare in lant
Cea mai buni metoda de confirmare a di-
agnosticului de hepatita C este reactia de
polimerizare in lant (PCR= polymerase
chain reaction), care depisteazd ARN-ul
virusului hepatic C. Prezenta in singe a
ARN HVC indicé o infectie activa.

3. Testele de recombinare imuna
Aceste teste sunt folosite tot pentru con-
firmarea reactivitdtii anticorpilor anti-
HCV. Serul pacientului este incubat pe
un mediu de nitrocelulozi pe care exista
4 proteine virale recombinate. Modifica-
rea culorii indicd faptul cd anticorpii anti-
HCYV aderi la aceste proteine. In diagnos-
ticul paraclinic al dondrilor de sange este
foarte importantd precocitatea detectiei,
care diferd in functie de testul folosit.

PCR - moment 0

Ortho HCV - 2.3 zile

Murex Ag/Ab - 6 zile

Monolisa Ag/Ab Ultra - 8 zile
Vitros Eci - 20 zile

Ortho HCV - 21 zile

Monolisa anti HCV plus-23 zile

In centrele de transfuzie sanguina din
Roménia se utilizeazi, pentru testarea fie-
cérei unitati de singe donat, testele ELISA
de a treia generatie, care sunt foarte bine
cotate si care, completate de o tehnica co-
rectd, asigurd o triere buna a sangelui, ca
scop principal, si asigurd o eficienta depis-
tare a persoanelor cu anticorpi antihepa-
tita C, care nu au nicio simptomatologie.

Sangele cu anticorpi anti-HCV pre-
zenti este distrus prin incinerare, iar do-
natorii gésifi pozitivi in testul de triere
serologicd urmeazi o investigare mai am-
pla, confirmarea serologica fiind facuta cu
teste de recombinare imuna la Institutul
National de Hematologie Transfuzionald
Bucuresti. Acesti pacienti sunt apoi in-
drumati spre efectuarea viremiei pentru
diagnosticul de certitudine si apoi spre
medicul de familie sau hepatolog, pentru
examen de specialitate, consult clinic, eva-
luare generald, urmatd de initierea trata-
mentului.

Astfel, prin activitatea de evaluare bio-
logicé a sangelui donat, centrele de trans-
fuzie asigurd si un screening al unui grup
populational cu varste intre 18 si 55 ani,
pentru o boald a cdrei prevalentd nu se
cunoaste exact in Romania, hepatita C, si
care, nedepistata la timp, implica ulterior,
prin cronicizare, costuri de ingrijiri medi-
cale foarte mari.

Dr. Georgeta Hanganu
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2" Congress of the Romanian
Association of Medical Laboratories
with International Participation

In collaboration with
The Romanian Society of Microbiology
The Romanian Society of Hematology
University of Medicine and Pharmacy ,Gr. T. Popa” lasi
University of Medicine and Pharmacy Tirgu Mures

Under the auspices of IFCC and EFLM

5 - 8 June 2013, Brasov

Congress topics

# Diagnosis and monitoring in acute leukemias

@ Mew insight in laboratory diagnosis of chronic
lymphoproliferative syndrome

@ Clinical applications of immunological investigations

@ Genetic analyses — from genome to gene and back

@ Biomarkers for diseases with high incidence and
major prevalence

@ Molecular methods in microbiology. Mew trends in
microbiology laboratory investigation

@ Standardization of antimicrobial susceptibility testing

@ Present resistance to antibiotics

@ Quality indicators in the preanalytical phase of
clinical laboratory tests

# Standardization and harmonization of medical
laboratory activities

@ Scientific writing and publishing ethics

Contact

Assistant professor Didona Ungureanu, Mobile: 0726 343 662.
Dr. Chim. lleana Funduc, Phone/ Fax: +40 21 340 7668, Mobile: +40 724 210 670.

www.raml-conference.ro
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1. Analizoare de Biochimie clinicd:
Dimension® RxL, EXL, ﬂ

2. Analizoare de Imunologie:
ADVIA Centaur® XP
Immulite® 2000 Xpi

3. Analizoare de Nefelometrie:

BN ProSpec®
4. Analizoare de Coagulare: &
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CS 2000 : —J
CA 600 T———

5. Analizoare de Hemoleucograma:
Advia 21208

6. Analizoare de Microbiologie:

WalkAway®
AutoSCAN®

7. Analizoare de Gaze in Singe: @
RapidPoint 500 d

8. Automatizare de laborator
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