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HEPATOPATII MALIGNE CONGENITALE FAMI viecs Leniiuid
STUDIU CLINIC, HISTOMORFOLOGIC SI VIRUS@LOGIG Y. ul ol

dr. Gh. Puskds, dr. Bianca Indig, dr. 1. Ldszl6, dr. F. Gyergyay,
dr. Ecaterina Ajtai-Puskds, dr. L. Nagy, dr. W. Jékeli, V. Filep

In cursul studiilor noastre din ultimii ani asupra icterului colostatic
la sugar din primul semestru de viatd. am observat cirozd hepatica, res-
pectiv hepatita subacutd cu evolutie maligna la trei fratrii. Prezentarea
acestor observatii suscitd interes prin faptul ci ridicd probleme grele de
sfat genetic, datorita etiologiei neclare a acestor afectiuni si diagnosticu-
lui clinic aproape imposibil.

1. Familia Mes ... Parinti sanitosi, afirmativ n-au suferit de hepa-
tita epidemicd; in familie n-au existat afec{iuni hepatobiliare. Tatil este
medic veterinar. Cele doud sarcini ale mamei (M. T.) au evoluat aparent
normal. La cei doi copii: M. J. (F. O. 3512°970) si M. W. (F. O. 830971) —
ambii de sex masculin, nidscuti cu o diferenta de virsta de 13 luni — icte-
rul colostatic a aparut la doua zile dupa nasterea lor. Copiii au prezentat
evolutie clinica si date de laborator identice. Investigatii clinice i proba
terapeutici cu Prednison n-au permis diferentierea hepatitei neonatale
de maladia obstructiva a cailor biliare. Laparatomia exploratorie execu-
tala la virsta de 6 siptdmini a dat aceleasi rezultate la ambii frati: ficat
de aspect cirotic, cai biliare extrahepatice normale. Structura histologica
a fragmentelor hepatice, obiinute intraoperator, iar la al doilea copil si
la necropsie, a aritat tabloul obisnuit de ciroza constituitd posthepatitic:
stergerea structurii trabeculare, sept conjunctival largit intre pseudolobi.
capilare biliare dilatate §i numeroase celule hepatice gigante multinu-
cleate, vacuolizare pronunfatd a citoplasmei, anizocromie, Cercetiri viru-
sologice: La examenul electronmicroscopic (aparat tip Tesla, m: 21.000) al
ficatului la copilul M. W. s-au observat vacuolizarea pronuntati a citoplas-
mei cu distrugerea reticulului endoplasmic, mitocondrii modificate si for-
matiuni virotice. Serul sanguin al mamei recoltat de 6 ori in decurs de
2 ani precum si serul copilului M. W. la mai multe pasagii pe celule
Detroit—6 (VA) au produs un efect citopatic exprimat. Examenul elec-
tronmicroscopic a pus in evidentd vacuolizarea celulelor Detroit—6 (VA),
in citoplasma particule rotunde sau ovale, electronoptic dense, unele din-
tre ele cu miez central §i invelis dublu, aseminatoare formatiunilor obser-
vate de Cossel si Gueft in hepatiti epidemics; dimensiunile particulelor
intre 200—300 mx. Dupd inocularea intraperitoneala la hamsteri, s-au pro-
dus hepatomegalie si modificari histologice tipice decelate cu microsco-
pul obisnuit si cu cel electronic. Dupéd inoculare in celule de embrion
uman se observa particule virale cu membrang si miez central electron-
optic mai dens. Infectiozitatea virusului decelat n-a fost modificati nici
de eter, nici de temperatura de 60° C. Inmultirea virusurilor n-a fost in-
hibatd de HBB (hidroxi-benzil-benzimidazol), insi dupa tratare cu 5-iodo
2'-deoxi-uridin n-au apirut particule virale tipice. HAA a fost prezent
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atit la parinii cit si la copii. Singele tatalui n-a continut formatiuni viro-
tice. Primul copil a decedat la virsta de 6 saptamini cu o infectie inter-
curentd, iar al doilea copil la 8 luni cu cirozd decompensati. Diagnostic:
hepatita neonatald (congenitala?); cirozd hepatica.

I1. Familia Bot ... B. M,, mama, a avut 6 sarcini: un avort spontan,
doi copii sdnatosi. doi sugari decedati la virsta de 2, respectiv 6 luni
(acesta a avut probabil icter) si ultimul copil, sugarul cu cirozi hepatica
care constituie observatia noastrd. Mama a suferit de parotiti epidemica
dupa nasterea copiilor sanatosi. Observatia noastra B. 1. (F. O. 1502 974),
fetifa nascutd din a 6-a sarcinad aparent normald a prezentat icter colosta-
tic la virsta de 3 zile. Icterul s-a accentuat progresiv. Sugarul a fost in-
ternat la clinica noastra la virsta de 6 saptamini. Sindromul de obstructie
biliara persistind si dupa tratamentul cu Prednison, colagogi. s-a efectuat
laparatomia exploratorie la virsta de 3 luni, constatindu-se ciroza hepa-
tica. hipoplazia cailor biliare intrahepatice si atrezia ciilor biliare extra-
hepatice. Examenul histologic al fragmentelor hepatice obtinute intra-
operator si examinarile virusologice efectuate pe fragmentele de ficat al
copilului si ale serurilor mamei si ale copilului au pus in evidenta modifi-
cari morfologice si formatiuni virotice cu aceleasi proprietati ca in cazul
familiei precedente (Mes...). Copilul a fost sub observatia noastra pina
la virsta de 4 luni, cit timp simptomele cirozei hepatice s-au agravat.

1II. Familia Var ... V. A, mama, a avut 4 sarcini: un avort spontan.
un copil sdnatos si doi copii cu icter colostatic, decedati la virsta de 4.
respectiv 6 luni, Ultimii doi copii constituie observatiile noastre. Mama
a suferit de hepatitd epidemicad cu evolutie benigna cu 8 ani inaintea pri-
mei sarcini. In timpul spitalizdrii ej la clinici cu ultimul copil, a avut
subicter cu hiperbilirubinemie de 2 mg®y din care 1.60 mg",y indirecta.
V. Sz, (F. O. 1947 972), feti{a, nascutd la 8 luni cu o greutate de 2400 g.
prezinta icter colostatic si hepatomegalie la virsta de 3! 2 luni. din care
cauza este internatd la Clinica de boli infectioase, cu diagnosticul de he-
patita infectioasid. Dupa 2 zile a decedat in urma unei hemoragii gastrice.
La necropsie s-a gasit hepatita subacuta. V. A (F. O. 860 974). fetita. nas-
cutid la 8 luni cu 3200 g. Icterul ,fiziologic" a durat 15 zile. La virsta de
2 luni a prezentat icter colostatic si hepatomegalie. La Clinica de boli
infectioase s-a exclus hepatita infectioasd si sugarul a fost transferat la
noi. Tratamentul cu Prednison, colagogi si hepatoprotectori a fost inefi-
cient. Intermitent a avut scaune usor colorate si bilirubinemia varia in
jurul a 5 mg®o din aceasta cauza nu am indicat laparatomia exploratorie
La virsta de 6 luni sugarul decedeaza cu hemoragii digestive la fel ca
sora sa, insa in cursul unei bronhopneumonii grave. Structura histologica
a ficatului a fost identicad la ambii copii, caracterizatd printr-o steatoza
extrema. S-au mai observat: septuri conjunctivale largite, bogat infiltrate
cu granulocite, limfocite; parenchim hepatic cu structurd trabeculara
stearsd, hepatocite tumefiate cu citoplasma vacuolizatd, multe celule bi-
si multinucleate; in plin parenchim hepatic cu hepatocite distrofice infil-
trat limfohistiocitar; numeroase histiocite continind hemosiderina. Exa-
mindrile virusologice ale serurilor mamei si ale sugarului au pus in evi-
dentd un efect citopatic exprimat pe celule Detroit—6 (VA). Examenul
electronmicroscopic a decelat particule rotunde electronoptic dense in
citoplasma celulelor — in interiorul unor vacuole — cu dimensiunj de
cca 200 m«. Examinarile serologice in prezenta antigenilor virali de he-
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atitd A. B i vaccina au fost pozitive atit la sugar cit si la ambii parinti.
n serul parintilor s-au gasit anticorpi fatd de tesutul hepatic a}xtolog.
Diagnostic: hepatita subacuta, steatonza hepaticid. hemoragii digestive.

Discutu

Expresia clinica si anatomicad a afeciiunilor hepatobiliare neonatale
familiale poate fi foarte variabila chiar si in cadrul unei fratrii: hepatita,
cirozd, maladie atrezianta a cailor biliare, fibroza hepatica, colestaza in-
termitentd. Cazurile de ciroza neonatald familiala sint rare, iar cele de
hepatita subacuta cu steatoza si hemoragii digestive sint doar citeva sem-
nalate in literatura de specialitate. Allagile a studiat, pe baza a 8 observatii
personale, provenind din 3 fratrii. cazurile de icter colostatic familial pu-
blicate in literatura (98 cazuri din 40 de familii). Dintre aceste cazuri, 87
de persoane au decedat pind la data publicarii observatiilor; in 17 cazuri
s-a gasit ciroza, majoritatea posthepatitica, mai rar, ciroze malformative:
in cadrul acelorasi familii, s-au putut observa forme diferite de afectiuni
hepatobiliare. Etiologia cirozei hepatice neonatale si a atreziei cailor bi-
liare intra- si extrahepatice este inca neclara. Dintre factorii cauzali, in-
fectia materna este considerati ca cea mai importanta avind probabil rol
conditionat cind existd o anomalie metabolicd innascuta. Unii autori pre-
supun s$i eventualitatea unui proces imunologic. Cercetirile bazate pe
observatiile noastre ne-au furnizat date care ne apropie cel putin de un
factor cauzal, cu mare probabilitate o infectie virotici. Ne punem intre-
barca daca agentul transmisibil decelat in parenchimul hepatic si in sin-
gele mamei si al copiilor ar putea fi singur agentul cauzal, care prin afi-
nitate la ficat si prin efect citopatic ar fi capabil si producid hepatita fe-
tala familiala cu evolutie maligna in scurt timp, sau daca acest agent in-
fectios actioneaza cu unul sau cu mai multi factori genetici sau imuni-
zanti nedecelati de noi. sau incd necunoscuti. S-ar putea admite si acti-
varea infectiei virotice de graviditate, Literatura studiatd de noi arata
ca in etiologia nesigurad a hepatitelor neonatale familiale respectiv a ciro-
zelor, ipoteza virala este cea mai verosimila. Se admite ca virusul hepati-
tei B prin infectii transplacentare poate cauza hepatita fatului in ultimele
luni ale graviditatii atit in caz de hepatiti a mamei in timpul gravidita-
(i cit §i in cazul cind mama sanatoasd este purtatoare de virus cum ar
fi si in observatiile noastre. In ce priveste etiologia genetica este cunos-
cut cad in ciroza congenitald familiala poate fi vorba si de o eroare de
metabolism inndscutd cum este de exemplu deficienta de galactoza-1-fos-
fat-uridil transferaza, sau deficienta de alfa-l-antitripsini. Unii autori
au decelat infectie virotica in hepatita asociati deficientei de alfa-1-anti-
tripsina la copil, atribuindu-i-se un rol contributiv. Factorul imunologic:
raritatea hepatitelor neonatale si a cirozelor consecutive in raport cu
frecventa hepatitelor icterigene la gravide si la purtitoare sinitoase a
virusului hepatitei poate sugera si eventualitatea unei interactiuni de me-
canism autoimun in evolutia procesului hepatic.

Concluzii

In legatura cu observatiile noastre credem ci agentul infectios, pro-
babil un virus vehiculat de singele mamei are proprietai citopatice hepa-
totrope suficiente pentru a produce leziunile hepatice grave la fat in tim-



pul graviditati, eventual conditionat si de o eroare metabolica nedece-
lata. Presupunem iminenta riscului fetal in graviditatile urmétoare. ridi-
cindu-se astfel problema grea a sfatului genetic.

Sosit la redactie: 19 mai 1975.

Clinica de ftiziologie (cond.: prof. dr. Z. Barbu, doctor-docent) din Tirgu-Mures

EFICIENTA EXAMENELOR RADIOFOTOGRAFICE (R{)
(text rezumativ)

dr. Z. Barbu, dr. Gr. Stanciu, dr. C. Adorjdn. dr. Z. Nayy, dr. F. Jozefovics,
dr. Eugenia Barbu, dr. 1. Rdzdiaconu

Prin repetarea anualad a RF in acelasi teritoriu, eficienia acesteia in
descoperirea unor cazuri noi de boald scade simtitor. Asa cum rezulta
din tabelul nr. 1, randamentul actiunilor poate fi ameliorat. renuntind la
tinerii pini la 15 ani tuberculin negativi si insistind asupra examinarilor
integrale ale persoanelor virstnice.

Tabel nr. 1
Anul Cifra absoluta a im- Proportia de cazuri Caracterul depistarii
cercetat bolnavirilor anuale descoperite prin RF RF

1952 847 47,0% muncitori industriali
1953 617 17,0 % si agricultori,
1954 572 16,0 Y% grupe de elevi si
1955 713 17,0 % studenti organizati
1956 737 15,0 % idem

1957 640 16.0 % "

1958 523 14,0 %, .

1959 554 13.0 %, "

1960 519 10,0 %, .

1961 530 11,0 % "

1962 530 12,0 %, "

1963 390° 12,69, .

1964 167+ 28,2 %, virstnici. cu renuntare
1965 143+ 15,3 %, la elevi,

1966 132+ 35,6 % depistare integrala
1967 143+ 33,5% si subintegrala
1968 115+ 27.0%, "

1969 126* 23.0% "

1970 128+ 21,49 "

1991 163* 23,3% .-

1972 212* 20,0 % "

1973 246 19,1 %, .

* in cifrele respective nu mai sint cuprinsi bolnavii luati in evidenta pentru
leziuni minime.

Nici in aceste conditii, incidenia anuala a tuberculozei de pe terito-
riul unui dispensar nu este in intregime rezultatul actiunilor de merefe-
rizare. Pentru a realiza acest obiectiv depistarea ar trebui repetatd de 3
ori pe an ceea ce nu este posibil.
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Din aceste motive atenia noastra s-a indreptat in.spre grupe dqe
populatie cu risc crescut de imbolnavire. Ele sint cuprinse in tabelul nr. 2.

Tabel nr 2

Incid tuberculozei
Numarul persoanelor | “T; elw(;g)ade mii de

Felul grupei de populatie controlate controlat ®oom

Populatie integral depistata 127.833 29,9
Populatie subintegral depistata 68.428 335
Depistari in sala de asteptare

a policlinicilor 4.985 89.0
Contacti ai bolnavilor de

tuberculozi 2.623 230
Purtatori de leziuni minime 1.802 430
Purtitori de sechele tuberculoase 952 17
Suspecti pe bazi de RF neconfirmati

la un prim control 810 132
Virstnici peste 40 de ani** 545 86
Tusitori cronici 506 96
Fosti bolnavi din evidenta pasiva 4.032 612

* la aceasta cifra se adauga un numar aproape egal de noi imbolndviti, des-
coperiti prin examen bacteriologic

- controlati in cadrul actiunii O.M.S. din anul 1964

Rezulta din acest tabel ca actiunile de depistare radiologica dau cel
mai mare randament, daca ele se aplicd fostilor bolnavi din evidenta pa-
sivd, purtatorilor de leziuni minime §i contactilor din mediul tuberculos.
Purtitorii de sechele tuberculoase. virstnicii de peste 40 de ani si tusi-
torii cronici ne dau un randament mediu. Acelasi lucru il putem spune
si despre pacientii aflati in salile de asteptare ale policlinicilor.

In ceea ce priveste randamentul radiofotografiei medicale in depis-
tarea unor afectiuni toracice netuberculoase situatia se prezinta astfel:

Un sfert din cancerele bronhopulmonare, existente pe un teritoriu,
pot fi descoperite prin RF. chiar si in conditiile unei depistari integrale.
Nu trebuie si ne mire aceastd cifra scizuti. deoarcce cancerele centrale
nu devin vizibile radiologic, decit intr-un stadiu foarte avansat, cind bol-
navii, din cauza simptomatologiei lor, se adresera de mult cabinetelor de
bronhologie. Cele mai multe cancere periferice se dezvolta rapid, ducind
la moarte in 6 pina la 18 luni, ceea ce face ca o buna parte dintre ele
sa apara dupa un timp de la o depistare integrald esalonata de-a lungul
a 12 luni.

Chistul hidatic pulmonar este o afectiune mai rard in teritoriile de-
servite de unitatea noastra, Intre 284.820 depistati in decurs de 3 ani
am gasit prin RF 8 cazuri, in timp ce numaérul lor total descoperiti in
aceeasi perioada a cuprins 13 cazuri ajun<> pe masa de operatie.



Cea mai interesantd problema de afeciiune toracica netuberculoasa
decelabilda prin RF ramine cea a cardiopatiilor. Randamentul radiofoto-
grafiei medicale este forate variabil in aceastd problemi. Noi am aratat
impreunda cu profesorul Horvdth Endre ca, printre cele 5.000 de persoane
controlate fotografic pe la inceputul anului 1954. au putut fi descoperiti
62 de cardiopati si in special purtatori de dilatatii difuze de aorta cu
scleroza, valvulopati cu modificari de contur si volum si purtatori ai unor
devieri de ax de tip emfizematos sau obez. Incidenta cardiopatiilor detec-
tabile prin RF se ridica in aceste conditii la 1240 cazuri la 100 de mii de
examinati., Era vorba de un lot special recrutat din sala de asieptare a
policlinicii. Marea lor majoritate insad aveau cunostinta de boala lor.

In cursul ultimilor 3 ani am descoperit 116 afectiuni cardiace ne-
cunoscute pind atunci in rindurile a 284.820 examinati. Incidenta anuala
a cardiacilor nou descoperit{i prin RF a fost in aceste conditii de 41.4
cazuri la 100 de mii de cercetati.

*

Din toate cele expuse pina aici, rezultd ca semnificatia radiografiei
medicale ca metoda de ..screening” pentru bolile toracice s-a modificat in
mod radical. Faptul se datoreste pe de o parte unei importante schimbari
in structura morbiditatii si in calitatea asistentei curativo-profilactice,
ceea ce face ca multe imbolnaviri sd nu astepte faza radiologica pentru
a fi descoperite.

Pe de alta parte repetarea stereotipd a examinarilor pe aceeasi grupa
de populatie ii reduce simtitor eficienta.

Din sus-aratatele motive in descoperirea tuberculozei pulmonare
devine foarte indicat screening-ul sistematic al grupelor de populatie cu
risc crescut de imbolnavire. Acestea sint in ordinea importantei lor: fostii
bolrnavi din evidenta pasiva, purtatorii de leziuni minime, contactii bol-
navilor de tuberculoza, suspectii neconfirmati la un prim control, purti-
torii de sechele tuberculoase, tusitorii cronici, solicitantii de consultatie
din silile de asteptare ale policlinicilor si populatia virstnica. In teritoriile
cu o morbiditate crescutid credem cid nu este cazul si se renunie la o
depistare integrala. Acest lucru este valabil pentru mediul rural, precum
si pentru unele regiuni bine cunoscute ale tarii. Este de la sine inteles
ci in perioadele premergatoare unor campanii de vaccinari BCG depista-
rea RF a tinerilor tuberculin-pozitivi nu poate fi neglijata. Se poate in
schimb renunta la depistarea integrala a marilor orase, cu o morbiditate
scazutd, respectind cu rigurozitate controlul RF la angajare, controlul
prenuptial, controlul flotantilor. precum si controlul personalului expo-
nent (didactic, din comertul si industria alimentara, din asistenta pedia-
tricd, din comertul si industria medicamentoasa, comertul si industria
articolelor de toaleta etc.).

In ceea ce priveste depistarea afectiunilor toracice netuberculoase
incluzindu-le si pe cele cardiovasculare, ea trebuie executata prin valori-
ficarea cliseelor facute pentru screening-ul de tuberculosi, fira a mai
putea constitui un obiectiv in sine.

Sosit la redactie: 14 iunie 1974,



Institutul de medicina si farmacie Catedra de chimie anorganica
(cond : prof. T. Goina. doctor in c¢himie) din Tirgu-Mures

STUDIUL ECHILIBRELOR CU ELECTROZI MEMBRANE
ION-SELECTIVI

T. Goina, $t. Hobai, Eugenia Pacuraru

Interpretarea cantitativd a proceselor chimice necesitd cunoasterea
exacld a echilibrelor globale sau in trepte, ce se stabilesc in solutii, ca-
racterizate prin valorile constantelor de echilibru respective.

Acestea se coreleazid cu anumite marimi termodinamice si se pot ex-
prima ca functii de concentratie (1). Una din functiile de concentratie
mult utilizatd este functia de formare Bjerrum (2), care a fost aplicata
si de cdtre unul din noi la studiul echilibrelor unor joni metalici cu di-
versi liganzi organici din clasa hidroxiacizilor sau poliolilor (3, 4, 5. 6,
7, 8).

Pentru interpretarea echilibrelor acido-bazice, R. de Levie (9) reco-
manda diagramele de raport (ratio diagrams), ca fiind modul cel mai
simplu de reprezentare grafica a acestor echilibre.

Pornind de la aceastd recomandare, noi am inversat problema cau-
tind sid folosim diagramele de raport pentru determinarea constantelor
de formare ale unor acizi slabi sau ale unor complecsi puiin disociati.
In primul caz s-a folosit un electrod indicator de sticld (selectiv pentru
vnul HT), masurind pH-urile unor amestecuri obtinute din acidul slab
3 sarea sa (acidul mentinut constant si sarea variind in raporturi molare
de: 5:1, 2:1, 1:1, 0,5:1, 0,25:1). Reprezentind grafic marimea AC = log
-r:::::::: :’g::}: g: :::_: din amestec, in functie de pH, se obtin linii drepte,

care intersecteaza abscisa la valoarea pH = pK. De fapt, in acest mod de
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lucru se presupune ca in amestecurile studiate, concentratiile de echilibru
sint practic identice cu cele totale, luate in lucru la prepararea ames-
tecurilor. Pentru acizii slabi §i compusii putin disociati, aproximatia
aceasta poate fi considerati valabila.

DU GLUTERAC

2 RCIDU_ CITRE
o !
— f”

of TP =

M= 305
4 ftx.:i"
. fry =560

Fig. nr. 3 Fig nr. 4

S-au studiat in acest mod acizii: lactic, tartric, citric, glutamic (fig.
nr. 1 --4), Valorile de pK indicate pe grafice concorda bine cu cele gasite
in literaturd. Masuratori similare asupra acizilor: mandelic, tiosalicilic,
EDTA au dat de asemenea valori de pK concordante cu cele din lite-
ratura.

O evaluare exacta a marimii AC se poate face pe cale spectrofotome-
tvica, chiar in domeniul vizibil, pentru substante colorate. In acest sens
am recurs la astfel de masuratori la 3 indicatori acido-bazici: albastru de
brom-fenol, rosu de metil si paranitrofenol si am comparat valorile pK
din datele spectrofotometrice, diagrame raport si cu cele din literaturl
(11). Concordanta este bund cum se vede din tabel:

Acidul nK. spectr. pK dig. rap pK literaturd
Albastru brom fenol (pKg) 6.80 6,93 6.99
Rosu metil 4.99 5.25 5,00
p-Nitrofeno! 6,79 6,90 7.00

Pentru determinarea constantelor de echilibru ale unor complecsi s-au
studiat in acelasi mod sistemele: Cd**—Br— si Cd?*—I—, utilizindu-se ca
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electrozi indicatori elec-

CL2t =~ trozi selectivi pentru Br—,

ATC respectiv I—, preparati de

2- noi, asa cum am descris

o1- YA [c454] anterior (10). De data
Phi= e S =43 aceasta am preparat ames-

tecuri variabile de sare de
Cd*+ si KBr respectiv KI,
BRI iar in amestecuri am dg—

) terminat pBr—, respectiv
; pI—, folosind curbe de ca-
librare prealabila la forta
ionicd constanta. Rezulta-
tele sint redate in fig. nr.
5, iar valorile pK obtinute
concordi bine cu cele din
literaturd obtinute pe alte
cai (12).

Fig. nr. 5 Sosit la redactie:
21 noiembrie 1974.
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Clinica chirurgicala nr. 1 (cond.: prof. dr. Gh. V. E, Bancu, doctor docent)

INDICATIILE, TEHNICA $1 REZULTATELE ESOGASTROSTOMIEI
PRIN ABORD TORACIC

dr. Gh. V. E. Bancu, dr. Z. Pdpai, dr. T. Georgescu, dr. E. Bdlint,
dr. M. Baghiu, dr. V. Gliga

Esogastrostomia fundicad prin abord toracic (operafia Sauerbruch), cu
intentie de operatie definitiva isi are indicatii restrinse, dar acestea pot
fi bine codificate.

In lucrarea de fatd dorim si ne referim la indicatiile operatiei, la
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riscurile ei, la principiile de tehnica in conditii operatorii obisnuite sau
speciale si la rezultatele care pot fi intrezarite.

Indicatiile operatiei Sauerbruch sint legate mai ales de imbolniviri
benigne ale regiunii cardiei, insotite de sindrom esofagian manifest, prin-
tre care citim:

1. Leziunile stenozante juxtacardiale produse de substante caustice,
pe linga permeabilitatea esofagului din amonte si integritatea regiunii
fundice a stomacului.

2. Leziunile posttraumatice stenozante ale regiunii cardiei, de cauza
operatorie sau accidentali.

3. Acalazia cardiei, in care operatia Heller pare neindicata,

4. Acalazia cardiei nerezolvata prin alte interventii (in special car-
diomiotomia extramucoasi).

Riscurile interventiei depind de 3 factori:

-- starea generald precard a bolnavului datoritd sindromului esofa-
gian, care prin tulburarile grave de deglutitie duc la pierderi ponderale
insemnate. Deshidratarea si demineralizarea marcati, cit si sciderea pro-
teinelor serice pot fi greu compensate parenteral in timpul pregatirii pre-
operatorii. Acestea, mai ales hipoproteinemia, pun in pericol suturile unui
organ pretentios cum este esofagul;

— virsta, poate fi considerati tard mai ales atunci cind se insotegte
de modificdri patologice ale principalelor organe solicitate de actul ope-
rator (cord, plamini, ficat, rinichi, glande endocrine):

— probe functionale cardiorespiratorii deficitare, care in anumite
conditii pot face uneori iluzorie o simpla trracotomie exploratorie,

In clinica noastrd am efectuat, in ultir.ii 4 ani, 4 esogastrostomii fun-
dice prin abord toracic. In toate cele 4 cazuri am practicat reinterventii
in urma unor operatii care au prezentat complicatii stenozante ale regiunii
cardiei, sau nereusite in intentia rezolvarii unei tulburari grave de deglu-
titie prin imbolnavirea regiunii cardiale.

Obs. 1. Bolnava R. E. de 18 ani se interneazi de urgenta in clinica
noastra cu dgs.: H.D.S, din varice esofagiene. Repetind hemoragiile in
clinica, intervenim de urgentid. Suturdm varicele pericardial, preparim
esofagul, efectuind o deconexiune transesofagiana cu buton Boerema. La
6 sdptidmini postoperator apar fenomene de disfagie pentru care bolnava
se reinterneaza; cu aceastd ocazie i se practici o gastrostomie, avind in
vedere stenoza totald esofagiand la nivelul deconexiunii. Bolnava ramine
cu gastrostomie 6 sdptimini, cind este reinternati. Hotarim abordarea
esofagului inferior prin toracotomie stg. Dupa eliberarea bazei lobului
inferior stg. pulmonar, preparim esofagul si cdutim si patrundem in hia-
tul esofagian, care este blocat de stomac. In aceasta situatie efectuim o
micia bresa diafragmaticad la o distantd convenabili in unghiul esofago-
diafragmatic. Printr-o disectie anevoioasi preparim peretele gastric in-
tim aderent, pe o portiune de 4 c¢cm si deschidem stomacul pe o lungime
corespunzitoare unei anastomoze cu esofagul. Unghiul posterior fiind
intim inchis de tesuturi, punem un plan de suturi esogastrice, apoi unul
anterior paramucos monoplan si acoperim anastomoza cu ligamentul pul-
monar, Evolutie postoperatorie foarte bunid. Functionalitatea in timp a
anastomozei este de asemenea buna.

Obs. 2. Bolnavul Sz. B. de 78 ani, se interneaza in clinica noastrd In
noiembrie 1970 cu diagnosticul de acalazia cardiei. Dupa pregitire pre-
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operatorie se intervine practicindu-se o cardiomiotomie . extramucoasa
prin abord abdominal pe o intindere de 10 cm. La 4 luni postoperator
sindromul esofagian reapare de o gravitate sporitd si in cele din Aurm.i
survin hemoragii digestive. In septembrie 1971 se reinterneaza intr-o
stare generala alterati (anemie, subnutritie). Dupa pregatire preoperatoxpe,
pe linga probe functionale cardiorespiratorii la limitd, se reintervine prin-
tr-o toracotomie in spatiul VII intercostal stg. Se preparad esofagul supra-
diafragmatic care ne arati aspectul siu cilindric dur stenozant, cu o dila-
tatie suprastricturala evidenta, Se practicd esogastrostomie fundicd cu
o gura anastomotici de 4 cm. Evolutia postoperatorie favorabila. Deglu-
tifia se amelioreazi. Reluarea alimentatiei facindu-se dupad 12 zile, pe-
rioada in care bolnavul a fost alimentat cu lichide prin sondd nazotrans-
anastomotici. Revizut in mai multe rinduri, are stare generald satisfa-
cidtoare la virsta actualad de 82 de ani.

Obs. 3. Bolnavul B.T. 49 ani, prezentind un sindrom esofagian prin
acalazia cardiei, este gresit interpretat intr-un spital din provincie, ca
stenozi pilorica pentru care i se efectueaza o rezectie gastrici, Persistenta
fenomenelor esofagiene, sciderea ponderala 20 kg, decid bolnavul si ape-
leze la serviciile clinicii noastre, in februarie 1973. Avind in vedere re-
2ectia de stomac efectuatad cu un an in urma, pe linga probe cardiorespi-
ratorii bune, intervenim prin toracotomie in spatiul VI intercostal stg.
Esofagul inferior prezintd o tunicd muscularid exuberanti. Se efectueaza
esogastrostomia fundicid de 4 cm lungime. Se ancoreazi marginea dreapta
a diafragmotomiei la peretele anterior al esofagului, Alimentare prin
sondad nazotransanastomoticd in ziua 12. Evolutie postoperatorie simpla si
rezultat la distanta foarte bun.

Obs. 4. Bolnavul M. S. 48 ani este victima unei plagi penetrante abdo-
minale prin impuscare, ce necesiti laparotomie pentru leziuni hepatice,
cu care ocazie se extrage si proiectilul. La scurt interval se instaleazi un
sindrom esofagian prin acalazia cardiei. Cu acest diagnostic se interneazi
in clinica noastra in septembrie 1973. Antecedente de 20 de ani. Avind
in vedere interventia anterioard abdominala, dupa pregitirea preopera-
torie pe lingd functii cardiorespiratorii bune, hotirim interventia prin
toracotomie in spatiul VI intercostal stg. Esofag foarte dilatat cu perete
flasc, subtire. Se efectueazi esogastrostomie fundici cu fixarea bresei
diafragmatice la conul de perete gastric ascensionat in torace., Alimen-
tatie prin sondd nazotransanastomoticd timp de 12 zile. Evolutie post-
operatorie simpla. Rezultat functional foarte bun.

Discutii
'n timpul efectudrii anastomozei esogastrice fundice trebuie si tinem
seama de citeva principii tactice si tehnice.
1. Nervii vagi trebuie respectati din doua motive:
— vagotomia produce acalazia pilorului, neputindu-se efectua piloro-
plastia datoritd abordului toracic;

_ — in cazul acalaziei cardiei, vagotomia agraveazi tulburarile de di-
sinergie esocardiald, putind duce la nefunctionarea anastomozei, care si
in conditii normale poate da rezultate indoielnice,

2. Daca in cazul operatiilor primare abordarea fundului stomacului
g:hnsprje_torace este usoara, in unele reinterventii aderentele masive fac
imposibila clivarea peretelui stomacului de fata concavi a diafragmului.
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3. Cind bresa diafragmului evidentiaza perete gastric liber, marginile
mugchiului vor fi fixate la baza conului gastric ascensionat in torace.

4. Cind separarea gastrodiafragmatici este imposibild (Obs. 1), mar-
ginile diafragmului disecat se vor fixa in jurul anastomozei.

5. Anastomoza se va efectua intotdeauna in zona anterioara si stinga
a cilindrului esofagian, in apropierea aortei, pentru a asigura gurii o buna
functionalitate §i o lirgime suficientd de 3—4 cm in ax longitudinal,

6. Anastomoza esogastricd va fi efectuati in doud planuri, folosind
insd suturi paramucoase, peretele anterior putind fi efectuat si monoplan

7. Alimentarea bolnavului va incepe in ziua a doua postoperator si
va continua pind in ziua a 12-a prin sondd nazotransanastomoticd pentru
protejarea suturilor,

Rezultatele esogastrostomiei fundice pot fi considerate bune atunci
cind indicarea operatiei s-a facut in mod judicios.

Operatia pare si fie mai bine venitd din punct de vedere functional
si incomparabil mai benigna decit esogastrectomia polarid superioars, dupi
modesta noastrd experientd si datele literaturii, chiar dacid aceastd din
urma operatie se face in multe cazuri prin abord pur abdominal.

Sosit la redactie: 28 mai 1974.

Institutul de medicind si farmacie, Laboratorul de fiziopatologie
(cond.: prof. dr. A. Cojocaru, doctor in medicind)
si Clinica medicald nr. 1I (cond.: prof. dr, A. Horv4th, doctor-docent)
din Tirgu-Mures

EFECTUL FACTORILOR NESPECIFIC1 ASUPRA MODIFICARILOR
SERICE ALE IMUNOGLOBULINELOR IN' ASTMUL BRONSIC

dr. A. Cojocaru, dr. L. D. Berecz, dr. B. Pdlffy

Cercetarile anterioare (1, 4, 9, 12, 13, 15) au acreditat ideea eteroge-
nititii gammaglobulinelor, macromolecule proteice cu rol fundamental in
procesele imunobiologice. S. Cohen (3) analizeazd continutul in aminoacizi
al IgC si stabileste in 1964 o nomenclatura care distinge 3 clase de imuno-
globuline -IgG, IgM si IgA. Ulterior Rowe si Fahey (10) descriu IgD, iar
Ishizaka $i colaboratorii IgE (5), precizind apartenenta la aceastid clasa de
imunoglobuline a reaginelor, al ciror rol in patogenia astmului bronsic
a fost convingator demonstrat (6).

In lucrarea de fati ne-am propus studiul efectului unor factori clima-
terici asupra interrelatiilor dintre imunoglobulinele serice, testele cuta-
nate la alergene si manifestirile clinice ale astmului bronsic, dat fiind
efectul favorabil asupra evolutiei bolii al curei subterane din salinele
Praid (8).

Material si metodd

Cercetarile s-au fiacut pe 100 de subiecti, de ambele sexe, in virsta
de 16—60 de ani, cu diagnosticul clinic si functional de astm bronsic,
fmpartiti in 5 loturi, la care s-a urmairit evolufia clinici, s-au efectuat
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testiri cutanate la alergene din mediu si bacteriene si s-a determinat
concentratia serici a IgG, IgA si IgM, utilizindu-se micrometoda imun-
electroforetici dupa Scheidegger si metoda dublei difuziuni radiale in
gel de agar descrisd de Ouchterlony si modificati de Backhausz (2).

Loturile I—IV au fost expuse actiunii factorilor nespecifici in sali-
nele Praid, lotul V (23 persoane), netratat, a servit ca martor. Investiga-
tiile s-au facut la lotul I (18 persoane) inaintea curei climaterice, la lotul
II (23 persoane) dupa efectuarea curei, la lotul III (29 persoane), atit
inainte cit §i dupd terminarea curei, iar la lotul IV (7 persoane) in cursul
acutizdrii in clinicd a fenomenelor astmatice, precum si la inceputul si
sfirsitul tratamentului in subteran.

Rezultate §i descutii

Din anamnez3 reiese o frecventd crescutid a alergozelor (astm bron-
sic, rinite §i dermatoze alergice), in antecedentele personale (43,4 %) si
eredocolaterale (73,9%¢) ale bolnavilor investigati.

Testele cutanate au fost pozitive la alergenele din mediu (60 %) si
microbiene (40 %). S-au inregistrat mai frecvent reactii gozitive fata de
urmaitoarele alergene: praful de casi si de stradd (40%); mucegaiuri
(37 %); polenuri (34%); Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa §i
Bacillus proteus (25 %); Streptococcus pyogenes (20 %); Bordetella per-
tussis, parapertussis si bronchiseptica (18 %).

Investigatiile clinice §i de laborator au permis stabilirea la subiectii
examinati a diagnosticului de astm bronsic si infectios (43 %), astm bron-
sic pur (18 %), astm bronsic mixt (30 %) si de astm bronsic cu etiologle
neclarificati (9 %%).

In ceea ce priveste modificarile serice ale imunoglobulinelor, ele sint
trecute in tabelul nr, 1. Din prelucrarea rezultatelor cu ,testul t* al lui
Student rezultid o crestere statistic semnificativid (p < 0,001) a concentra-
tiei serice a IgG la sfirsitul curei de la Praid, la toate loturile studiate.
In rest, variatiile concentratiilor serice ale imunoglobulinelor sint etero-
gene si nesemnificative statistic. Cresterea semnificativd a IgG ar putea

Tabel nr. 1
Modificérile titrului imunoglobulinelor serice in astmul bronsic
1eG IgA | 1M
Lotul titru  cazuri titru cazuri titru  cazuri Observatii
mediu (%) mediu (%) mediu (%)

1 /777 35,75 1103 78,58 112 14,28 —

I 12060 3413 17129 73,40 125 3330 —
ar 1649 8698 1,89 47,50 121 5348 inaintea curei
1/2200 9545  1/100 4548 113 47,60 dupd cura
171030 7140  1'8§ 28,50 120 42,80 tratament
in clinici
v 1409 4280 1.84 14,30 110 2850 la inceputul
curei
, la sfirsitul
1. .
1670 100 1132 8570 136 4280 iy
v 1,302 4587  1/82 33,36 119 4170 -




fi atribuita actiunii conjugate a terapiei de hiposensibilizare specifica si
a factorilor nespecifici climaterici. Kolesdr si Ci¢mancord (7) au explicat
actiunea nespecifici a climatoterapiei asupra imunitatii prin stimularea
fagocitozei si histaminopexiei precum si prin efectul exercitat asupra sis-
temului enzimatic complementar si a reglarii nervos-centrale a biosinte-
zei proteinelor plasmatice. In cercetirile noastre, cresterea semnificativa
a IgG este insotiti de ameliorarea simptomatologiei clinice, a probelor
functionale respiratorii si de diminuarea intensitatii reactiilor cutanate la
alergene, Concordanta dintre cresterea IgG si amendarea fenomenelor
clinice la astmaticii studiati pledeazd pentru functia blocanta a IgG (7, 16)
si poate fi estimatd ca un factor de valoare prognosticad in aprecierea efi-
cacitidtii de durati a terapiei instituite (11, 14).

Concluzii

1. In cercetiri efectuate pe 100 de subiecti cu diagnosticul clinic de
astm bronsic, s-a studiat efectul curei subterane in salinele Praid, asupra
relatiilor dintre manifestarile clinice, testele cutanate la alergene si modi-
ficarile serice ale imunoglobulinelor G, A si M.

2. Se constatd la sfirsitul curei in subteran o crestere statistic sem-
nificativd a IgG, concordanti cu ameliorarea starii clinice si a probelor
functionale respiratorii.

3. Rezultatele obtinute pledeazi pentru apartenenta anticorpilor blo-
canti la clasa IgG.

4. Studiul dinamicii modificarilor serice ale 1gG, coroborat cu obser-
vatiile clinice si datele paraclinice asupra homeostaziei respiratorii, consti-
tuie un criteriu de valoare in aprecierea eficacitatii de durata a terapiet
specifice si nespecifice in astmul bronsic.

Sosit la redactie: 29 noiembrie 1974,
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Clinica medicala nr. II (cond.: prof. dr. A. Horvath, doctor-docent), Institutul de
medicina si farmacie, Disciplina de biofizicd (cond. 1. Nicolaescu, sef de lucrari)
din Tirgu-Mures

SENSIBILITATEA SI SPECIFICITATEA SEMNELOR ECG
HIPERTROFICE A VENTRICULULUI DREPT

dr. E. Olosz, N, Voloc, J. Oldh

Valoarea diagnosticd a unui semn depinde atit de sensibilitatea, cit
si de specificitatea lui. Prin sensibilitate intelegem frecventa cu care
apare semnul intr-o anumitid boald, iar prin specificitate frecventa pro-
centuald in care prezenta semnului coincide cu prezenta bolii.

in lucrari comunicate in ultimii 5 ani am aritat ca sensibilitatea si
specificitatea unor semne pot fi studiate cu metodele teoriei multimilor
$i am conceput in acest scop un prototip de diagrama Venn.

In aceastd diagrama patrulaterul re-
prezintd multimea cazurilor studiate, cer-
cul .,S* din stinga, multimea cazurilor
care prezintd semnul studiat, iar cercul
.,B* din dreapta, multimea cazurilor care
sufera de boala in functie de care se cer-
ceteazd valoarea diagnosticd a semnului.
Prin intersectia celor doua cercuri dia-
REAL NEGATIV grama cuprinde 4 compartimente (,se-
. turi“): 1. zona din afara cercurilor =

multimea cazurilor in care lipseste atit
boala cit si semnul, deci semnul e ,real-negativ; 2. zona de inter-
sectie a celor doud cercuri = multimea cazurilor in care coincide prezenta
semnului cu cea a bolii, semnul e deci ,,real-pozitiv¥; 3. zona semilunari
din stinga cercului S = multimea cazurilor care desi prezintd semnul ,,S%,
nu au boala ,.B“ semnul fiind deci ,,fals-pozitiv“; 4. zona semilunara din
dreapta cercului B = mulf{imea cazurilor care desi suferd de boala B, nu
prezintad semnul S, semnul fiind astfel ,fals-negativ®.

Dupa ce toate cazurile din lotul studiat au fost trecute in unul din
compartimentele diagramei si s-a ficut suma cazurilor din fiecare ,.mul-
{ime“, sensibilitatea si specificitatea se calculeazid usor pe baza formu-

SO

lelor de mai jos: Sensibilitatea =—-§B ; Specificitatea = % (Semnul O

in teoria multimilor inseamna ,intersectie*. deci SMB corespunde mul-
timii in care semnul e real-pozitiv).

Cu ajutorul unor astfel de diagrame si pe baza formulelor de mai
sus am calculat sensibilitatea si specificitatea unor semne ECG de HVD,
confruntindu-le cu realitatea constatati pe masa de autopsie.

Materialul studiat a constat din 100 de cazuri decedate la clinica
medicald II si autopsiate la institutul morfopatologic. Cazurile au fost
alese pe baza a 2 criterii: 1. — bolnavul si fi avut inainte de deces cel
putin o inregistrare ECG completa; si 2. — sa nu fi fost prezent un bloc
de ramuréd care si mascheze semnele hipertrofiei.
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Criteriile de diagnostic morfopatologic al hipertrofiei ventriculare
s-au bazat pe greutatea cordului, grosimea peretilor ventriculari, raportul
dintre grosimea peretelui VS si VD, greutatea, inaltimea, virsta si sexul
bolnavului. In aprecierea acestor criterii multiple ne-am ghidat in spe-
cial dupa indicatiile din lucrarea de disertatie a lui V. Niculescu. Pe baza
acestor criterii am deosebit pentru fiecare ventricul 3 categorii de posi-
bilitati: hipertrofie sigura, suspiciune de hipertrofie si ventricul normal.

Criteriile ECG de HVD au fost impartite in 6 grupe:

1. Criterii de ax: axul QRS de cel putin +110°,

2. Criterii de amplitudine: undi R de cel putin 5 mm, sau R/S unitar
sau supraunitar in Vj,

3. Deflexiune intrinsecoida de cel putin 0,03 sec. in V,.

4. Prezenta unui P dextrocardiac. -

5. Criterii ST—T: subdenivelare si/sau inversiunea undei T cu direc-
tie vectorialid opusa directiei QRS in D III si/sau Vi-:.

6. Complex de tip rsR’ in V| (bloc minor de ramura dreapti).

Rezultate

Din cele 100 de cazuri studiate, la autopsie au fost gasite hipertrofie
ventriculard dreapta sigurd in 37 cazuri, iar ventricul dr, la limita dintre
normal si hipertrofic in 15 cazuri. In restul de 48 cazuri, autopsia a exclus
HVD. Din diagrama nr. 2 reiese structura cazuisticii sub aspectul hiper-
trofiei ambilor ventriculi: cercul maij mare
din dr. (I) cuprinde mul{imea cazurilor cu
»cel putin suspiciune de HVS“, iar cercul ( LYS zVD
mai mic din dr. (II), cazurile de HVS ne-

1
indoielnic. Cele doua cercuri concentrice R
din dreapta corespund acelorasi categorii 0

de modificéri ale ventricululuj drept (I11I=
suspiciune de HVD si IV =HVD sigur).
Se intelege astfel ca intersectia cercurilor
IT si IV — care cuprinde 15 cazuri — co-
respunde multimii hipertrofiilor biventri-
culare sigure.

Cu metoda si formulele aritate in partea introductivd am calculat
sensibilitatea si specificitatea fiecarui grup de criterii ECG de HVD, ga-
sind urmatoarele rezultate:

sensibilitate specificitate
1. Criterij de ax 1837 =509, 1822 = 82Y,
2. Criterii de amplitudine 1537 = 40 %, 1522 = 70 %,
3. Deflexiune intrinsecoida 937=24°, 914 = 64"
4. P dextrocardiac 737=19%, 710= 70%
5. Criterii ST—T 16.37 =46 %, 1730 = 57%
6. Bloc min.r.dr. 237T= 5% 22 =100%(+)

(+). Din cauza numarului mic de cazuri cu bloc minor de ramura dreapta,
valoarea gradului de specificitate e indoielnica.
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Reiese clar ca oricare grupd de criterii ECG de HVD in sine e insu-
ficient de sensibila, nici una din ele nu depisteazi mai mult decit 1/2 a
cazurilor de HVD constatat morfopatologic — fapt care justificd folosirea
curentd a unui numir mai mare de criterii.

Cu ajutorul diagramei nr. 3 am calculat valoarea diagnosticd a pre-
zentei a cel putin unui semn ECG de HVD, indiferent la care din cele 6
grupe si de asemenea valoarea prezentei a cel putin 2 semne ECG de
HVD indiferent in ce combinatie.

Cele douid cercuri concen-

- N trice din stinga cuprind mul{i-
, mea cazurilor cu cel putin un
LCGCEHYD criteriu ECG de HVD (cercul

S ONMVD
LA aurorsE mai mare) respectiv cu cel pu-
é tin 2 criterii ECG de HVD (cer-
<L

cul mai mic concentric). Cele
doud cercuri concentrice din
36 dreapta intrunesc cazurile de
— hipertrofie ventriculard dreapta
constatate morfopatologic: cer-
cul mai mare corespunde cazurilor la limiti intre VD normal §i hipertro-
fic, cercul concentric mai mic cuprinde hipertrofiile VD neindoielnice.
Reiese ci din 37 de HVD neindoielnice in 21 au fost cel putin 2
semne ECG de HVS si in 29 (21 + 8) cel putin 1 semn electrocardiogra-
fic. In 8 din cele 37 de cazuri nici un semn ECG nu sugera HVD (falsi
negativitate) si in 12 cazuri semnele ECG au fost fals-pozitive: in 4 cazuri
cel putin doui criterii si In alte 8 cazuri un criteriu indicau HVD la cazuri
la care autopsia a exclus cu certitudine existenta hipertrofiei. Calculind
sensibilitatea si specificitatea criteriilor ECG de HVD la nivel de ,,cel
putin un criteriu® (,,S:*) si la nivel de ,,cel putin doud criterii* (,,S2“) am
obtinut:

sensibilitate specificitate
S 78°% (29.37) 59 % (29/49)
wSa" 56 % (21'37) 80 % (21°27)

Cu alte cuvinte, daca conditionim diagnosticul ECG de HVD de prezenta
cel pufin a unui criteriu, vom depista aproape 8 din 10 hipertrofii reale
dar vom diagnostica in mod gresit HVD in 4 din 10 electrocardiograme,
din cauzn numadarului mare de trasee fals-pozitive, Daca conditioniam diag-
nosticul KCG de HVD de prezenta a 2 criterii cel putin, 8 din 10 trasee
sugestive vor corespunde unor hipertrofii reale, in schimb in aceste
conditii nu putem depista decit 5—6 din 10 cazuri de HVD,

Motivele discordantelor sint multiple, cele mai importante fiind co-
existenta hipertrofiei stingi, precum si infarctele miocardice recente sau
vechi, care altereazi criteriile de HVD.

Sosit la redactie: 30 noiembrie 1974.
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Clinica de boli infectioase (cond.: dr. L. Kasza, doctor in medicini)
din Tirgu-Mures

PROBA DE DUBLA INCARCARE CU GLUCOZA
IN HEPATITA ACUTA VIRALA SI SEMNIFICATIA EX

dr. T. Negomireanu

Tulburiarile de glicoreglare frecvente in bolile infectioase acute isi
gasesc o exprimare marcatd in cadrul hepatitei virale, unde atit ficatul cit
si pancreasul sint afectate (3, 5, 8, 9, 17, 19). Insuficienta functionald a
hepatocitului cauzati de leziunile consecutive agresiunii virale, tulbura-
rile de genezi si eliberare a insulinei prin alterarea insulelor pancreatice
ca si insuficienta utilizarea a acesteia provoacd modificarea metabolis-
mului glucidic din aceastd boala (11, 13, 14, 18). Pentru cercetarea acestui
metabolism si a factorilor care intervin in perturbarea lui, au fost preco-
nizate multe modele de testare. Fiecare dintre aceste metode aplicatd in
variante tehnice multiple nu este scutita de critici si de rezultate contro-
versate (2, 6, 15, 16). Pe linga dozarea insulinei se pare cid proba cu dubla
incércare §i de urmairire a efectului Staub, di cele mai fidele rezultate (2).

Material §i metodd

La un numar de 50 bolnavi cu hepatita acuta virala confirmata clinic
st prin laborator, avind virsta intre 20—40 ani, fird antecedente patolo-
gice digestive si cu forme clinice medii de boald s-a aplicat proba de dubla
{ncircare orala cu glucozi dupi tehnica preconizati de Gitter si Heilmeyer
(10). Valorile glicemiei testate prin metoda Hagedorn-Jensen s-au inscris
intr-o curbi cu evidentierea efectului Staub.

Fiecare bolnav a fost testat de 2 ori, o data la inceputul perioadei
de stare a hepatitei si apoi in convalescenta inainte de externare. Au fost
considerate ca valori normale, glicemia de bazi de 80—120 mg %, cres-
terea sigetii hiperglicemice pina la 60 mg % fara sa depiseascid 160 mg %
cu revenirea la valorile de bazd in decurs de 2 ore de la cea de a doua
dozi de glucoza si efectul Staub pozitiv (10).

Rezultate

Media valorilor glicemiei ca si sigeata s-au situat intre limitele nor-
mzahdui iar efectul Staub a fost pozitiv la ambele determinari. Analizata
separat fiecare curba a glicemiei s-a constatat ci in perioada de stare a
boli: 27 (54%) din cazuri prezentau modificari patologice, ce se mentineau
la ropetare in 16 (32%) din cazuri. Efectul Staub a fost negativ la prima
determinare in 16 (32%) din cazuri, raminind negativ in convalescenti la
3 (6%), dar 1a 6 (12%) din bolnavii cu Staub pozitiv la internare s-a
negotivat. Numarul glicemiilor care depisea valoarea de 160 mg% la
prira determinare a fost de 14 (28%), iar la repetare de numai 6 (12%).
sageata de hiperglicemie a depasit 60 mg®, de 22 (44%) prima data si
de 12 (24%) a doua oara.

Dupi aspectul curbelor de hiperglicemie si efectul Staub am putut
descrie 7 tipuri de curbe si anume: Tipul I de aspect normal al curbei si
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cu Staub pozitiv. Tipul II, cu aspect diabetic la prima determinare si
prediabetic la repetare. Tipul III, curbe de aspect diabetic la prima testare
si revenirea la normal la a doua. Tipul IV, curbe de aspect normal al
glicemiei dar cu Staub negativ la ambele determiniri. Tipul V, curbe de
aspect normal al glicemiei dar cu Staub pozitiv la prima §i negativarea
lui in convalescenta. Tipul VI, reactii foarte mari ale glicemiei de aspect
diabetic dar cu Staub pozitiv §i revenirea la normal la repetare. Tipul
VII, neclasificabil cu cele mai diverse asociatii.

Duscutii

Rezultatele obtinute de noi prin proba cu dubla incircare cu glucoza
demonstreazd existenta tulburirilor de glicoreglare prin participare hepa-
ticd si pancreatici in hepatita virald. Pentru existenf{a acestora pledeazi
frecventa de 54 % a curbelor patologice si efectul Staub negativ in 32%,
din cazuri la prima determinare, cu reducerea lor in convalescenta.
Aceastd diferentd de frecventi reflectd pe plan biochimic umoral amelio-
rarea functionald a celor 2 organe principale care intervin.

Interpretarea diferitelor tipuri de curbe pe care le-am descris este
destul de dificila, dar t{inind cont de participarea hepaticd si pancreaticd
putem sa emitem anumite ipoteze pentru explicarea lor. Astfel tipul I,
de aspect normal ne-a permis si considerdm cid in asemenea cazuri atit
functia hepaticd cit §i pancreatici au fost pastrate, supraincdrcarea cu
glucozi a fost bine tolerati si ea nu a produs dereglari. Tipul II, de aspect
diabetic la ambele determiniri reflecti tulburarile hepatice §i pancreatice
concomitente, care se mentin §i in convalescentd putind genera un diabet
zaharat, Tipul III, de aspect diabetic cu Staub negativ la prima determi-
nare si normalizare la repetare se datoreste lezirii hepatice si pancrea-
tice in faza acutd si vindecarii acestor leziuni in convalescenta. Tipul IV,
cu curb3d glicemicd normald, dar Staub negativ reflectd o insuficienta
pancrcaticd pe lingd o functie hepatici pastrati. Tipul V, cu aspect de
curbe normale dar cu negativarea efectului Staub in convalescentd s-ar
explica prin instalarea insuficientei pancreatice in mod tardiv prin epui-
zare la suprasolicitare sau alti factori. Tipul VI, cu reactii foarte mari
ale glicemiei dar cu Staub pozitiv §i normalizare la repetare reflecta
lezivnile predominent hepatice cu vindecarea lor in convalescentid si
pastrarea functionald pancreatica. Tipul VII, greu de explicat si probabil
cd in acele cazuri intervin pe linga ficat si pancreas, alti factori (tulbu-
riri de absorbtie, sistem nervos, suprarenale etc.).

Urmadrirea efectului Staub permite o apreciere mai buna a starii
functionale a pancreasului §i a secretiei de insulind. Existenta efectului
Staub negativ in 32 % din cazuri, mentinerea lui in 6%, ca si adiugarea
apoi a altor 12°% pledeazi pentru participare pancreatici in tulburarile
de plicoreglare, participare care nu se face intotdeauna de la inceputul
bolii. Instalarea tardivd a insuficientei insulinice reflectati de efectul
Staub s-ar datora unei epuiziri insulare (12) prin abuz de glucide (20)
sau mai ales endopancreatitei de insotire (8, 9, 17) si care ar putea duce
la instalarea ulterioard a unui diabet (7, 19).

Cercetdrile noastre (18) ca si ale altor autori (11, 13) au aratat rolul
pe care il joaci secretia de insulini in aparitia tulburarilor din homeosta-
zia glicemiei. hiposecretia insulinica fiind relevati aici de efectul Staub.

19



Se stie ca secretia de insulind pancreatica se adapteaza in fiecare moment
necesitatilor pentru a stabili un echilibru intre utilizarea periferica si
debitul glicogenezei hepatice (4), dar acfiunea imediatd a insulinei la
hepatopati mai frecvent lipseste (1) sau nu poate fi utilizatid (14).

Proba de dubld incdrcare cu glucozi si evidentierea efectului Staub
ne da o informare destul de fideld a capacititii insulinosecretoare a pan-
creasului cu toate cd unii contestd aceastd informare (3).

Concluzii

1. Proba de dubld incarcare cu glucozi si urmarirea efectului Staub
evidentiazd tulburirile de glicoreglare in hepatita virald la care parti-
cipa atit ficatul cit si pancreasul. 2. Cercetarea efectului Staub permite
urmirirea in mod dinamic a leziunilor pancreatice si indirect a secretiei
de insulind. 3. Leziunile pancreatice se instaleazi cu predilectie la ince-
putul bolii dar se pot instala si mai tardiv, ele neevoluind paralel cu
leziunile hepatice,

Sosit la redactie: 29 noiembrie 1974,
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Marosvasarhelyi Orvosi és Gyoégyszerészeti Intézet, Gybgyszerhatdstani Tanszék
(vezetd: Racz-Kotilla Erzsébet egyelemi eldadétanar, gyégyszerész-doktor)

A MATRICARIA DISCOIDEA
ES ARTEMISIA MONOGYNA (COMPOSITAE) VIRAGZATAIBOL
ELOALLITOTT KIVONATOK VERNYOMASCSUKKENT( HATASA

Dr. Rdcz-Kotilla Erzsébet, dr. Gdspdr Maria

A magas vérnyomas cstkkentésére szamos, kiilonbdzé hatasmecha-
nizmusu gyogyszert hasznalnak (9). Alkalmazasuk soran gyakoriak a mel-
lékhatasok (6), ezért indokolt ujabb készitmények bevezetése a gyogya-
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szatba, Kisérleteink soran névényi kivonatokat vizsgaltunk, kivalasztva a
karos mellékhatasok nélkilieket (8).

A fészkesviragzatuak csaladjaba (Compositae, Asteraceae) tartozo fa-
jok hatasinak vizsgalata sorén foglalkoztunk az aldbbi két névénnyel. Az
egyik, a Matricaria discoidea DC, Azsia északkeleti teriileteirdl szarmazik
(2). Europaban jovevényfajként 1850-ben észlelték, hazank teriiletérol
1889-ben jelezték elfszor, azéta az orszag egész teriiletén kozdnséges
gyomnovényként terjedt el (12). A masik, floramiviinkben (12) Artemisia
maritima L. ssp. salina (Willd.) Rchb. néven szerepel, Ehrendorfer szerint
(2) az A. monogyna W. et K. fajjal azonos. Témegesen terem Dobrogeaban,
de gyakori sés, szikes talajon az orszag mas vidékein is (12), A szantonin
ipari eléallitisara hasznalhatoé (3).

Kisérletes rész

A Matricaria discoidea viragzatait Marosvasirhely kérnyékén gyij-
tottiik, az Artemisia monogyna viragzé szarvégeit pedig intézetiink gyégy-
noévénykertjébsl. A folyékony kivonatokat (extractum fluidum) a Romén
Gyogyszerkonyv (11) eldirasai szerint készitettiik, 1 ml kivonat 1 g sziraz
drognak felel meg. Az izotonizalt kivonatokat altatott macskaknak ada-
goltuk (4), az elézetesen feltart vena femoralis-ba (10). A vérnyomast az
arterig carotis-ba kotott kanil segitségével higanyos manométerrel mértiik
(7). Kiszamitottuk az un. hypotensiv faktort (h.f.), mely el6z5 dolgoza-
tunkban ko6z6lt meghatarozas szerint az eredeti vérnyomias érték és a
kezelés utdn mért érték hanyadosa (8). Az antihypertensiv hatds meg-
allapitasa céljabol (6) a vena femoralis-ba lassi perfuzidval noradrenalint
juttattunk, percenként 8-—10 mikrogrammot (testsulykilogrammra sza-
mitva); az an. antihypertensiv faktor (a.f.) a kisérletesen eldidézett magas
vérnyomas és a készitmények adagolasa utani értékek hanyadosa. Kisér-
leteinket 30 macskan végeztik.

Az erdeményeket az 1. tiblizatba foglaltuk.

1. tdbldzat

A Matricaria discoidea (M.d) és az Artemisia monogyna (A.m.) kivonatok
vérnyomascsokkenté hatasa

h.t. = hypotensiv faktor
a.f. = antihypertensiv faktor

A folyékony kivonatok M.d. A.m
adagja
ml/testsulykg h.t. af. h.t. af
0,2 1,16 1,41 1,33 1,56
0,4 1,30 1,50 1,70 1,65
00 1,46 1,66 1,84 2,24
08 2,22 2,39 2,28 3,12

A hatds mindkét esetben rovid idGtartama (10 perc). A kivonatok
toxicitisa (5) egereknél, intraperitonedlis adagolas esetén az elsd fajnal
DLsc = 29,50 g/kg, a masodiknal DLso == 10,80 g’kg.
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Osszehasonlité anyagként reszerpint hasznaltunk a hypotensiv fak-
tor megdallapitdsira és tolazolint az antihypertensiv faktor mérésére (1).
Az eredményeket a 2. tiblazatba foglaltuk.

2. tébldzat
Az bsszehasonlitd anyagok vérnyomascsokkentd hatisa

h f. = hypotensiv faktor
af. = antihypertensiv faktor

Reszerpin Tolazolin
Adag e
mg/testsulykg nt ' ht. ' at
0,50 1,25 1,34 1,36
0,75 1,40 1,47 1,69
1,00 1,68 1,83 212
1,25 2,00 2,10 2,38
1,50 275 2,40 2,79

Az 1, és 2. tiblazat adatainak oOsszehasonlitasibél megallapithatd,
hogy a Matricaria discoidea esetében a legkifejezettebb vérnyoméascsok-
kenté hatds 1,25 mg/testsulykg reszerpinnek, illetsleg 1,00 mg/kg tola-
zolinnak felel meg. A legerGsebb antihypertensiv hatas (a.f. — 2,39) egyen-
értékd 1,25 mg/kg tolazolin hatasaval,

Az Artemisia monogyna kivonatainil a legerésebb vérnyomascsok-
kenést (h.f. = 2,28) ugyanolyan adagnal mértiik, mint az el6z56 ndvény
kivonatainal (0,8 ml/testsilykg). Az antihypertensiv hatas (a.f.= 3,12)
viszont szembetiind, meghaladja az Osszehasonlité anyagként hasznalt
tolazolin esetében 1,50 mg/kg-os adagnal mért értéket.

Kovetkeztetések

Mindkét vizsgalt fészkesvirdgzati faj kivonatainak vérnyomascsok-
kentd hatdsa kozepes erGsségli, de az antihypertensiv hatis kifejezett,
kiilonosen az Artemisia monogyna esetében.

A szerkesztGségbe érkezett: 1974, junius 24-én.
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Clinica de radiologie (cond.: prof. dr. 1. Krepsz, doctor in medicin&) din Tirgu-Mures

ARTERIOGRAFIA TRUNCHIULUI CELIAC $1 MEZENTERIC:
TEHNICI DE EXAMEN, INDICATII $I ASPECTE RADIOLOGICE *

dr. Gr. Stanciu

Tehnici de examen

Aortografia abdominald globald prin introducerea cateterului dupa
procedeul Seldinger, intrafemural, proiectat ca punct de reper pini la ni-
velul vertebrei a XII-a dorsale si administrarea de substante opace de
contrast, este utilizatd in majoritatea cazurilor deoarece di posibilitatea
de a decela zona de implantare a trunchiului celiac §i mezenteric, avind
astfel o buni orientare pentru aplicarea arteriografiilor selective.

Tehnica arteriografiei selective pentru trunchiul celiac si mezenteric
a fost descrisd si introdusd inca din 1958 de Odmann si Seldinger, pe cale
intrafemurala, impingind cateterul treptat (pe ghidul metalic), unilateral
sau bilateral, alternativ, pina la nivelul de proiectie al vertebrei dorsale
a XlII-a, apoi dupd ce este rotat din decubit dorsal in profil (sub con-
trol televizat), se va cobori lent §i rasuci spre anterior incercind si intram
cu ciocul siu, care formeazi un unghi de aproximativ 100°, in ostiumul
vascular respectiv. Orificiul trunchiului celiac este proiectat intre dor-
sala a XII-a si lombara I-a, iar cel mezentric superior, la marginea infe-
rioard a lombarei I-a, in majoritatea cazurilor. Pentru a avea convingerea
cad am patruns in originea trunchiului celiac sau mezenteric, administram
de probi, pentru vizualizare §i recunoastere, 3 ml substanti de contrast.
apoi se readuce bolnavul in pozitia initialsd si se injecteazi prin seringa
automatd sau eventual manual (aranjind Iuarea de clisee in serie), cite
40 ml produs radioopac de tip vascular, pentru fiecare trunchi, timp de
5 secunde (3—4 clisee pe secundi) sau efectuim cineradiografii, in ca-
dentd de 50—60 secvente pe secundi. Pentru o mai buna vizibilitate a
sistemului arterial, Boijen recomanda injectarea de 5—10 ml bradikinina,
cu 30 de secunde inaintea administririi substantei de contrast.

n 19,;‘Comunicare prezentatd la USS.M,, filiala Mures, sectia de radiologie, 27
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Notiuni de anatomie radiologicd

Trunchiul celiac este format din artera hepaticid (ramificata in hepa-
tica mijlocie, dreapta si stingd), diafragmatica, splenicé, cisticd, pancrea-
tici dorsald, pancreaticd transversald, pancreaticoduodenald antero-supe-
rioara, pancreaticoduodenald antero-inferioars, pancreaticoduodenald pos-
tero-superioars, pancreaticoduodenalad postero-inferioarad, gastroduodenale,
gastroepiploice drepte, coronard stomahicid; trunchiul mezenteric superior
in incidenta de fatd se poate proiecta in dreapta sau in stinga aortei, se
ramifici in arterele jejunale, ileale, ileocolicd, cecald anterioard si mijlo-
cie, apendiculari, a colonului transvers; trunchiul mezenteric inferior se
ramificd in artera colonului sting (superioard, descendentd, inferioard),
sigmoidiand (superioard, mijlocie si inferioard), in arterele hemoroidale
superioare, Recunoasterea locului de origine, ramificatiile, traseul, calibrul
si dimensiunile acestor vase in ceea ce priveste aspectul normal, pe clisee
§i cineradiografii, este deosebit de utili, spre a putea interpreta modifi-
cérile aparute in diverse afectiuni.

Indicatii ale arteriografiei trunchiului celiac §i mezenteric

In anomalii vasculare si congenitale ale organelor aparatului digestiv,
pe care trunchiul celiac si mezenteric le irigd, procese tumorale benigne
si maligne, chisturi, stenoze, embolii, tromboze, traumatisme, anevrisme,
fistule, hiperplazia fibromusculari a peretilor vasculari, ciroze, inflamatii.

Aspecte radiologice

Sint in functie de natura afectiunii: rigiditafi §i rectitudini margi-
nale, {raiecte moniliforme, obstructii, stopuri, amputatii, hipervasculari-
zatii, hipovascularizatii, refluxuri, incurbari, sinuozititi, turtiri, alungiri,
ingustdri, ancose, incizuri etc., date care vor fi confruntate cu relatiile
clinjce si de laborator.

Sosit la redactie: 19 iunie 1974.

Disciplina de tehnici farmaceuticd (cond.: conf. L. Adam, doctor farmacist)
a LM.F. din Tirgu-Mures

CUORELATII INTRE STABILITATEA CHIMICA
$1 STRUCTURA REOLOGICA A UNGUENTELOR CU VITAMINA A*

dr. Adriana Popovici, Maria Rogoscéd

In cercetiri anterioare (9) am urmarit stabilitatea chimici a vitaminei
A in diferite baze de unguent, constatind pierderi apreciabile in geluri de
polietilenglicoli si lipogeluri si o stabilitate relativ buni in baze de un-
guent hidrofile. Dal Brolo (2) citeazi de asemenea scideri intre 9—20 %

* Lucrare prezentatd la Sesiunea stiintifica a cadrelor didactice IM.F Tirgu-
Mures, 4—5 ianuarie 1974
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in unguente hidrofile lipsite de antioxidanti. Rigamonti (10) atrage atgntia
asupra degradarii (45 %) vitaminei A in baze cu polietilenglicoli destinate
administrarii rectale.

1n continuarea studiului nostru, am ciutat si surprindem modificérile
fizico~chimice si reologice ale gelurilor cu polietilenglicoli cu structura
polimerica diferita, care insotesc degradarea vitaminei A, dupa o perioada
mai lunga de conservare.

Material si metodd

a) Stabilitatea chimicd a vitaminei A s-a cercetat pe 7 baze de un-
guent (tabelul nr. 1), continind vitamina A in concentratie de 1.000.000
U.L% (acetat de vitamina A, 300.000 U.L/1 ml). Conservarea unguentelor
timp de 14 lunj s-a ficut in cutii de aminoplast, la temperatura de 24 °C.

Determinarea continutului in vitamina A s-a efectuat la preparare
si dupa 14 luni de conservare, prin metoda fotometricA dupd metoda de-
scrisd intr-o lucrare anterioari (9),

b) Stabilitatea reologicd a unguentelor s-a urmairit prin determinari
ale viscozitatii, curbele de curgere si ale tixotropiei, cu ajutorul viscozi-
metrului rotational tip Rheotest RV la 37 °C, utilizind cilindrul S, si H
(fig. nr. 2). Paralel, s-a testat capacitatea de intindere cu ajutorul exten-
sometrului si capacitatea de penetratie, cu penelrometrul, (24°, 10 se-
cunde) (fig. nr. 3), la preparare si dupd 14 luni (8, 11). Pentru aprecierea
diferentelor care apar in timp, prin includerea vitaminei, s-a testat atit
unguentul si baza proaspiti, cit si unguentul conservat 14 luni (A, B, C).

Rezultate si discutii

Degradarea vitaminei A dupa 14 luni de conservare este apreciabila
(90—98 %) in structuri gelice cu retea polimerici de tipul oxidului de
etilen (bazele I, IT si V). Adaosul de laurilsulfat de sodiu acestor structuri,
conduce la inactivare totald (baza nr. IV). Agentii tensioactivi neionici
(span, tween) produc degradiri mai mici (79%—54% vitamini A). Pentru
comparatie s-a apreciat degradarea posibila din baze emulsificante A/U
si U'A. Astfel, in lipogeluri ramine 32,58 % din cantitatea ini{iald, iar in
unguente hidrofile neionice 45,65 % (tabelul nr. 1, fig. nr. 1).

Determinérile reologice reliefeazi diferente semnificative intre sta-
bilitatea unguentelor cu vitamina A, proaspat preparatd (A) si intre un-
guentele continind vitamina A conservati 14 luni (C) si gelurile proaspéit
preparate lipsite de vitamini (B). _

Reogramele obtinute din corelatia existentd intre tensiunea de for-
fecare *r (dyneem?) si gradientele de viteza Dr (s!) utilizate intre limi-
tele 1.5—1312 s (baza nr. I) si 0,1667—145,8 s—! (bazele II, III, IV, V,
VI si VII) sint cuprinse in fig. nr. 1. Se constatd diferente vizibile intre
probele A, B, C in cazul unguentelor nr. I, IT si IV dupi 14 luni de con-
servare. La unguentul nr. III si la unguentul nr. V conservat, prin inclu-
derea vitaminei A, gelurile isi miresc apreciabil tixotropia. La lipogeluri
(baza nr. VI) cit si la baza hidrofila (baza nr. VII), deosebirile intre bazi
§i unguente nu sint atit de evidente ca in cazul bazelor hidrosolubile.

Modificirile observate pot conduce la concluzia existentei unor inter-
actiuni posibile intre baze si vitamina, ele fiind proportionale cu degra-
darile chimice observate in geluri polietilenglicoli.
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Tabelul nr. 1

Baze de unguente utilizate pentru urmairirea stabilitatii

ale vitaminei , A*

chimice si reologice

Denumirea ingredientelor
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Cetaceum
Cholesterolum
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Fig. nr 1 = Reogramele unguentelor cu vitaminid A proaspit preparate (A), conser-
vate 14 luni (C) si ale bazelor de unguent (B)
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Prin adiugarea vitaminei A, capacitatea de intindere creste la bazele
I, V. VI si VII, raimine nemodificati la baza nr. II, iar la bazele nr. III
si IV scade. Prin stocare, dupd 14 luni unele unguente prezinti tendintd
de fluidificare (nr. I, II, VI si VII); unguentele nr. III si V nu prezintd
modificiri, iar unguentul nr, IV devine mai consistent, Capacitatea de
penetratie se micsoreazi prin conservare cu exceptia unguentelor nr. II
si V si este diferitd de a bazei de unguent (fig. nr. 2).

ORADE PENE -
TROML IRICE 1% Qtmm
*1n
100
i Fig. nr. 2 = Modificarea capacititii de
penetratie a unguentelor cu vitamina A
dupi 14 luni de conservare, B = baza
od LiJ de unguent; U.P, = unguent proaspit
Bu:m w:_““:‘;““".:“" BT LS B ueut preparat; U.S. = unguent stocat.

Rezultatele obtinute atestd degradarea intensid a vitaminei A, care
atrage atentia fie a posibilei impurificiri a polimerilor polietilenglicolici
semnalati si de alti autori (9, 10), fie datoritd unei interactiuni intre vita-
mind si acesti polimeri, care provoacd in continuare profunde modificiri
reologice.

Concluzii

1. S-a pus in evidenti degradarea considerabild (90-—98 %) a vitami-
nei A in structuri gelice cu polietilenglicoli, dupa 14 luni de conservare.

2. Prezenfa unor agenti tensioactivi (laurilsulfat de sodiu) in geluri
cu polietilenglicoli, inactiveaza total vitamina A (unguentul nr. IV).

3. Modificarile reologice (tixotropia, viscozitatea, penetratia si capa-
citatea de intindere) ale gelurilor studiate sint in strinsi dependenti cu
degradérile chimice, ceea ce limiteaza posibilitatea asocierii curente a
vitaminei A cu geluri de polietilenglicoli.

Sosit la redactie: 10 iunie 1974.
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Marosvasairhelyl 2. sz. Belgyégyaszati Klinika
tvezetd: dr. Horvith Endre egyetemi tanar, docens-doktor)

HYPERKINETIKUS SZIV-SYNDROMA
dr. Monoki 1.

E hyperkinetikus-hyperdynamikus tiinetek altal jellemzett cardiovas-
cularis syndroma az irodalomban kiilonb6z6 elnevezések alatt szerepel
(igy: idiopathidas hyperkinetikus allapot, idiopathidsan megnovekedett
perctérfogat, essentialis circulatiés hyperkinesis), de leginkabb hasznala-
tos a Gorlintdl szarmazoé ,hyperkinetikus sziv-syndroma“ (,,hyperkinetic
heart syndrome*) elnevezés (HS).

A HS-t klinikailag a sziv hyperaktivitisiara utalé tiinetek jellemzik:
az erdteljes praecordialis és csuestaji liktetés, valamint — és foképpen —
a nyaki erek kifejezett pulsatiéja; utdbbi hasonlit az aorta insufficientiara
olyannyira jellemz6 ,,carotis-tinc“-ra, de megfigyelésiink szerint a likte-
tés létrehozasiban HS esetén nemcsak a carotisok, hanem a jugularis vé-
nak is résztvesznek,

A HS klinikai képét kiegészits hallgatdzisi eltérések: a majdnem al-
landé mezosystolés ejectios zorej, valtozé intenzitassal (I—IV. hangossagi
fok Levine szerint) és bazalis — féleg pulmonalis — vagy bal parasterna-
lis punctum maximum-mal; ejectiés systolés csattanis (,click“); a pul-
monalis 2. hang néha széles kettdzottsége és — az esetek mintegy felé-
ben — hallhato 3. hang, szaporibb szivmikodés mellett. A vérnyomas
valtozd, gyakran kissé magasabb, a pulsusnyomis viszont szinte minden
esetben megnoévekedett s az esetek felerészében érhangok is hallhaték.

A betegek féleg szubjektiv panaszaik miatt fordulnak orvoshoz; ezek
lehetnek cardialis vonatkozastiak (szivtaji szuras, bizonytalan mellkasi
»rosszérzés®, szivdobogas, nehézlégzés), neurdtikusak (szellemi és testi
faradékonysag, fesziiltségérzés, fejfijas, almatlansag) vagy pedig neuro-
vegetativ jellegliek (szédiilés, h6emelkedés, hidegérzékenység, sapadtsag,
remegés, izzadas).

Az EKG-eltérések gyakoriak, de annyira valtozatosak, hogy az EKG-
kép nem mondhaté jellemzdnek. Szembes6tlé a magas, esicsos T-hulldmok
gyakorisaga baloldali praecordialis elvezetésekben; ezeket ,,neurovegeta-
tiv¢ tipusi T-hullamoknak mingsitik, vagy kamrai diastolés tulterhelés
jeleként értékelik. Sokszor észlelhetdk balkamra hypertrophiara utalé
EKG-jelek is. A HS altalunk functionalis szempontbél olyannyira jellem-
zének vélt rontgen képével egy masik kozleményben szindékszunk fog-
lalkozni. Egyes szerz6k a keringési idé rovidiulését irtak le (a lobelin idd
rovidebb mint 8 mp); sajat vizsgalataink szerint a keringési sebesség né-
vekedése (éter és megneziumszulfat idé) nem tekinthetd kotelezbnek.

*

Gorlin szerint a HS haemodinamikai alapja a , kozepes ejectios rata“
(.mean ejection rate“) megnoévekedése. A kozepes ejectios rata a verotér-
fogat és a systole idétartama testfelilletre vonatkoztatott hanyadosa
(ml/sec/m?); nagysaga normalisan 159—174 ml/sec/m® kozdtt ingadozik.
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HS esetén Gorlin betegeinél a rata 232—257 ml/sec/m?® kozotti értékekre
emelkedett. Az ejectiés rata megnovekedése a szivizom rostok gyorsabb
Osszehtzodasara utal, illetve arra enged kovetkeztetni, hogy a kamrai
ejectié id6tartama a verétérfogathoz viszonyitva megroévidiil.

A perctérfogat, illetve a perctérfogat index megnévekedését (6,0 V
min/m? értékre vagy e f6lé€), a HS elsé leirdi alapvetd haemodinamikai el-
térésnek vélték; ez azonban nem tinik allandd jelenségnek: egyes ese-
tekben kimutathat6, masokban hidnyzik.

A ,nyomas-idG-index“ (,,pressure-time/minut*), ami a kdzépvérnyo-
mas, ejectios id6 és a frekvencia szorzatanak felel meg (normalisan 2212

/1820—2920/ Hgmm/sec), szintén emelkedik HS esetén, atlagban 2355
(2100—3770) Hgmm/sec-ra.

*

b Hogyan illeszkedik a HS a sziv- és érrendszeri megbetegedések ko-
rébe?

Egyes szerzGk véleménye szerint a HS fogalom csupan egyike az un.
»pSychocardialis zavarok“ megjeldlésére hasznalt terminusoknak; synoni-
mai a ,neurocirkulatorikus asthenia“, ,vasoregulatiés asthenia“, ,tachy-
cardidval jaré neurovegetativ dystonia®, , irritabilis sziv“, , Da Costa syn-
droma“, valamint ,soldier’s heart* elnevezés, Magunk egy el6zd kozle-
ményiinkben a HS-t a ,cardiovascularis tiinetekkel jaré neurosis asthe-
nica“ kilonleges megnyilvanulasi formajaként irtuk le. Delius és Fahren-
berg szerint a psychogen és neurovegetativ szivzavarok dysrhythmias,
dysaethesidas és dysdynamids tlinetcsoport alakjdban jelentkezhetnek; a
szerz6k véleménye szerint a HS dysdynamiis megnyilvanulas, amit a kéz-
ponti idegrendszer hoz.-létre, s ami szoros kapcsolatban all lelki megraz-
kédtatasokkal.

Az adrenerg receptorok kdrtananak ismeretében a HS létrejottére és
mingsitésére vonatkozdéan manapsidg pontosabb adataink vannak: a HS
a beta-receptorok tulsulya, illetve fokozott ingerlékenysége kivetkeztében
alakul ki. Elettani koriilmények kozott a sympatho-adrenergiis rendszer
nyugalmi allapotban alig vesz részt a keringés szabalyozasdban; HS ese-
tén viszont a beta-adrenergiis receptorok nyugalmi koriilmények kozott
is dominaljak a szabalyozist, s ez magyarazza a jellemzd hyperdynamikus
keringést. Gyogyszertani bizonyitéka a beta-receptorok tulsulyanak, hogy
HS esetén a beta-excitansok kis adagban is (pl. 5 mikro-gr Isuprel) a
haemodynamikai paraméterek extrém viltozasait okozzik.

Rosenblum és Delman szerint idiilt hyperdynamikus keringés jol
meghatarozott elsdleges aetiologiai tényezdk nélkiil harom kérképben
fordul el6: HS-ban, subsaortikus hypertrophids idiopathids stenosisban és
essentialis hypertonia korai, labilis idészakaban. E harom kérkép kozos
kértani alapjat a fokozott catecholamin hatas és a beta-receptorok foko-
zott ingerlékenysége képezi, aminek haemodynamikai kévetkezménye a
szivizom fokozott contractilitisa, a szapora szivmikodés, a perctérfogat
novekedése és a peripherids érellenallas csdkkenése.

A HS-t el kell kiiléniteni a jol meghatdrozott aetioldgiai tényezsk
okozta masodlagos hyperkinetikus keringési allapotoktél (in. masodlagos
hyperkinetikus syndromatdl); ezek a keringésnek a szervezet fokozott
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igényeihez vald alkalmazkodasaként lépnek fel fizikai terhelés, izgalom,
laz, pajzsmirigy talmuikddés, thiamin-hiany, sulyos vérszegénység és arte-
rio-venosus sipoly esetén, valamint magaslaton,

Fentebbiekbdl kézenfekvo a kezelésre vonatkozé kovetkeztetés: mivel
a HS-t beta adrenergias izgalom tartja fenn, indokolt a beta-receptor
blokkolé gydgyszerek hasznalata. Az e csoportba tartozé gyogyszerek sza-
mos tipusat alkalmaztik mir HS-ban, igy a propranololt (Inderal), ox-
prenalolt (Trasicor), alprenololt (Aptin), pindololt (Visken) és practololt
(Eraldin, Dalzig).

A beta-blokkolék therapias hatasai ko6zll emlitést érdemel a szubjek-
tiv tliinetek — f0leg a feszlltségi allapot — javulasa, a systolés ejectios
zérej és a 3. hang halkulasa vagy eltlinése, a teherbiro képesség noveke-
dése és a szivmiikodés szaporasiginak csokkenése, az ejectids id6 meg-
nyulasa és a balkamrai nyomas csokkenése, valamint a perctérfogat meg-
kisebbedése,

A beta-blokkolok kis, egészségeseknél esetleg hatastalan adagjaira
HS esetében azonnal bekévetkezé haemodinamikai valtozasok akar diag-
nosztikai értékilek is lehetnek.

A szerkesztdségbe érkezett: 1974, dprilis 30-dn.
Irodalom a szerkesztiségben.

Clinica de endocrinologie (cond.: conf. dr. Gh. Bartel. doctor in medicina)
din Tirgu-Mures

MODIFICAREA UNOR SIMPTOME
SUB INFLUENTA PROPRANOLOLULUI (,INDERAL“) LA BOLNAVI1I
(U DIFERITE FORME CLINICE DE HIPERTIROIDISM

dr. Gh, Vasilescu, dr. Gh. Bartel, dr. I. Gh. Totoianu

Propanololul (,,Inderal“) a fost utilizat in tratamentul hipertiroidei
in doze variate, fapt care a dus la o serie de rezultate foarte diferite. Din
acest motiv, cercetirile noastre au inceput printr-un studiu orientativ
(3, 7), care a demonstrat actiunea preparatului in primele ore de la ad-
ministrare.

Material gi metodd

Au fost studiati 40 de bolnavi intre 19 si 60 de ani, grupati in doua
loturi. In lotul l.a au fost cuprinse cazurile cu forme clinice grave iar in
lotul 1.b cazurile cu forme clinice usoare. Gruparea s-a facut pentru a se
scoate in evidentd actiunea preparatului asupra intensitd{ii simptomelor.

Diagnosticul de hipertiroidism s-a stabilit pe baza examenului clinic
si paraclinic. S-a folosit propranolol (,Inderal”) in tablete de 40 mg, pus
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la dispozitie de ICI din Anglia, a cirui actiune a fost testatd prin metode
clinice si experimentale. Doza totald de 100 mg ,Inderal a fost admi-
nistratd in patru prize, la orele: 7%, 11%°, 16%, 20®, respectiv cite: 40, 20,
20, 20 mg. Numai la un procent redus dintre cazuri (}2%) s-au aplicat
doze de * 0,4 mg/kg corp.

Simptomele subiective si obiective au fost urmarite pe baza unui
chestionar complex, Reflexograma achilianad s-a efectuat cu ajutorul unui
aparat de tip Glison. Rezultatele au fost inregistrate si calculate din 4
in 4 zile, Pentru simptomele subiective §i obiective s-au luat in conside-
rare rezultatele din ziua l-a si a 12-a.

Rezultate §i discutii

Preparatul actioneaza evident asupra frecventei cardiace. Astfel la
lotul 1.a (20 de cazuri), cu coeficientul de variabilitate (C.V.) intre
4,9--9,4%, frecventa cardiaca a scizut in medie cu 32 de batii pe minut.
Atit fatd de valorile anterioare tratamentuluj, cit si pe intervalele urma-
rite, reducerea frecventei cardiace a fost foarte semnificativad (P < 0,01)
(tabelul nr. 1). Comparind intervalele intre ele, se observid ci sciderea
se mentine foarte semnificativd. Pe baza acestor date se poate afirma ci
propranololul isi manifestd efectele prompt, in prima ord dupi adminis-
trare si respectiv din prima zi. Efectele ob{inute se imbunititesc lent in
urmitoarele 12 zile, ceea ce corespunde cu o mai buni stabilitate a siste-
melor functionale. La lotul 1.b (20 de cazuri), cu un C.V. intre 5,5—109%,
se constatd o scddere a frecventfei cardiace in medie cu 19,5 batii pe mi-
nut devenind foarte semnificativd din prima zi (tabelul nr. 1),

Tabelul nr. 1

Frecventa cardiaca inainte si dupa tratament

R ez ultate

. D i
Inainte de tratament 'I upd tratament pezile -

o o B l-a 4-a 8-a 12-a
Lotul la
X 115 92.4 885 88,4 82,3
DS, 57 12 8.15 8,11 78
P, <0.001 <0,001 <0,001 <0,001
Lotul 1.b
X 95,1 81,0 80,1 791 75.6
DS 5,92 5,67 533 14 8,6
P. <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Dupa cum reiese din rezultatele obtinute, frecventa cardiaca scade in
mod diferentiat, in raport cu forma clinici si nivelul de tahicardie ante-
rior administririi. O scidere mai accentuata, la cazurile cu frecventa car-
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diacad ini{ial mai mare, ar corespunde cu potentarea hormonilor tiroidieni
de citre catecolamine. Faptul cd revenirea nu se realizeazi pini la va-
lorile normale, ar corespunde cu o actiune directd a tiroxinei asupra sis-
temului cardiovascular, actiune ce nu poate fi inldturati complet cu pro-
pranolol. Rezultatele noastre se pot compara, in ceea ce priveste exacti-
tatea lor, cu ale altor autori, care au utilizat metode si doze relativ
asemanatoare la cazuri clinice cu simptomatologie identica. (2, 4, 6, 8).

Sub actiunea propranololului se amelioreazi in mod apreciabil i alte
simptome. Astfel nervozitatea scade de la 92 % din cazuri cit era inainte
de tratament la 16 % in ziua a 12-a. Palpitatiile se reduc de la 85% la
14 %, transpiratiile de la 72 % la 20 %, iar tremurul de la 95 % la 23%.
Un procent de 85% dintre bolnavi au declarat, fara echivoc, o stare de
»mai bine“ si de ,,usurare“. Tensiunea arteriala (T.A.) a scizut la 55 % din
cazurile tratate, iar la celelalte valorile au fost inconstante. Aceste rezul-
tate se explicd prin actiunea catecolaminelor asupra receptorilor alfa si
beta in conditii de hipertiroidism. Frohlich (3) constati scaderi ale T.A.
1a 80 % dintre bolnavii urmariti, insa pe perioade de timp mult mai lungi,
interpretind aceastd scddere prin reducerea debitului cardiac.

Pe un lot format din 12 bolnavi s-au facut inregistrari reflexometrice
inainte si dupd tratament. Din calculele statistice a rezultat o alungire a
a reflexogramei achiliene foarte semnificativa (P < 0,001), de la o medie
de 200 m.s. la 260 m.s. Stout (5) prin rezultate relativ aseminitoare
sustine ca aceastd metodad este utild in stabilirea diagnosticului de hiper-
tiroidie §i in urmarirea unor procedee terapeutice.

Rezultatele favorabile obtinute asupra unui mare numair de simptome
$i mecanisme fiziopatologice prin tratamentul cu propranolol in hiper-
tiroidism se datoresc actiunilor generale si blocajului receptorilor beta-
adrenergici. Intensitatea efectelor este in strinsa legaturd cu doza folosita,
concentratia receptorilor adrenergici locali si cu forma clinicid de hiper-
tiroidism.

Concluzii

Propranololul administrat pe cale bucalid scade frecventa cardiaci
foarte semnificativ din prima zi de administrare, Realizeazi inci o redu-
cere lentd pind in ziua a 12-a. Sciderea este diferentiati: la o tahicardie
initial mai mare, reducerea este mai evidentid. Comparind intervalele
apropiate intre ele, rezulti ca diferenta nu este semnificativa, fapt ce
denotd o actiune constantid a preparatului. Reflexograma achiliand se
alungeste foarte semnificativ in primele 10 zile de tratament. Simptomele
subiective si obiective se amelioreazi mult iar unele dispar.

Dozele eficiente de ,,Inderal” sint in medie de 100 mg/zi cu variatii
intre 80—120 mg/zi, iar doze mai mari sint necesare numai la cazuri cli-
rice grave,

Pe baza datelor obtinute si comparate cu cele din literatura, sus{inem
cd preparatul este util in hipertiroidism pentru reducerea unor simptome
supdratoare si instituirea in mai bune conditii a tratamentului antitiroi-
dian specific,

Sosit la redactie: 17 iunie 1974
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A SZIVREVOLUCIO FAZISAINAK MEGHATAROZASA
AZ ECG ES MECHANOKARDIOGRAM (MCG) ALAPJAN

dr. Ldszlg J., dr. Férika Gy.

A mechanikus szivrevolucio fdzisainak meghatarozasa kiilénosen
Iontos a sziv funkcionalis allapotanak megitélésében mind a klinikai
gyakorlatban, mind kisérleti koériilményvek kozott. Nem szabad szem el6l
téveszteni, hogy a sziv funkcionalis szerepe annak mechanikus (pumpa
szerep) és nem elektromos tevékenységében rejlik.

A mechanikus szivrevoluci6 fazisait altalaban indirekt regisztralasok
alapjan (ECG, FCG, BCG, dinamokardiografia, szfigmografia kiilénbozd
formai stb.) és sokkal ritkabban k&zvetlenebb médon (példaul szivkatéte-
rezés) Utjan hatarozzak meg (1, 7, 8, 9).

A sziv mechanikus tevékenységének alapjit a szivizom 0Osszehizo-
dasa keépezi, éppen ezért feltételeztiik, hogy a megfelelé frekvencia- és
amplitudohiiséggel felvett MCG tobbet kellene mondjon, mint tébb mas
moédszer egyiittvéve. Ez a maodszer természetesen csak allatkisérletekben
alkalmazhaté.

Modszer

Kisérleteinket tobbféle allaton végeztuk (kutya, nyul, tengerimalac,
patkany) azért, hogy elvi &sszehasonlitasi alapot kapjunk az altalunk ki-
dolgozott modszer hasznosithatésagara. Jelen kozleménylnkben csak a
nyulakon végzett kisérletek szinoptikus poligrifidis gérbekomplexumat
kivanjuk elvi szempontbél értékelni.

A kisérleteket mivileg lélegeztetett nyitott mellkasi altatott allato-
kon (uretan 12,5% 1 ml kg i p) végeztiik. Altaldban a kdvetkezdket rog-
zitettik:

a) A sziv monofazisos akciés potencialjat (PAM) a szivesiicson subepi-
cardidlison atszirt rozsdamentes acéltivel vezettilkk el. Ha a szivet nem
emeliiik ki helyérsl, akkor a cstcsi akcios potencidl a klasszikus ECG-
gérbéhez hasonlit.



b) A MCG felirasa ugy torténik, hogy a szivcsucson atszart nylon
fonal segitségével az erre a célra szerkesztett mechanoelektromos atalaki-
téval hozzuk kapcsolatba (3), semiizometrias irasmaédot biztositva.

¢) A sziv intracavitaris nyomasat, valamint a kiilonféle arterias nyo-
masokat, sajat szerkesztésl tranzisztoros nyomasatalakitéval (5) irtuk fel.

d) A szivhangok felvételéhez szintén sajat szerkesztésd minimikro-
font és erdsitdrendszert hasznaltunk (6), mely lehetdvé teszi a szivhangok
érzékelését minden fajta kisérleti emlésallatnal (kutya, nyul, patkany,
egér stb).

A gorbék egyideji felirasahoz Krizik 542 (CSSZK) tipusi 5 csatornas
oszcilloszképot és Zenit 3 M (SZU) fényképezigépet hasznaltunk.

Eredmények és megbeszélésiik

A modszer cimsz6 alatt leirt modon nyert eredeti gérbekomplexumot
egy el6z6 munkankban mar koézoltiink (5), ezért itten csak az ezek alap-
jan megszerkesztett szinoptikus képet kozoljik (1. &bra).

Az 1, abran feliilrdl lefelé ha-
ladva a kodvetkezd gorbéket lat-
hatjuk: ECG, MCG, LVP (balkam-
rai nyomas), FCG. A osszes gorbék
egybevetésével az MCG nagyon
jellegzetes gorbeéjérdl a kovetke-
z6k olvashatok le:

A = pitvar Osszehuzodasi gor-
béje, B-—-H=az MCG kamra-
komplexuma, melybél a gorbe jel-
legzetes hajlasi pontjai alapvetd
torténésekre utalnak a kamrék
(balkamra!) mechanikus megnyil-
vanulasaban, B = a kamrak kont-
rakciojanak a kezdete, C=az
atrioventrikularis billentyik zaré-
dasanak a pillanata, D = szemilu-
naris billentylik nyitasa és a ki-
aramlas kezdete, E=a kiaram-
las gyors fazisdnak a vége, F=
a szemilunaris billentylik becsapo-
dasa, G = az antrioventrikularis
billentyik nyitasa, H = a kamrai

1. Gbra elernyedés vége, Mindezek a pon-

tok olyan intervallumokat zarnak

kozre, melyek kiértékelése nagyon fontos a sziv mechanikus miikodésé-

nek megitélésében. Ezek koziil az ECG és MCG alapjan a kovetkezdk

hatdrolhaték el: Q(ECG)—B = az elektromechanikus csatolas idftartama,

B—C =a kamrik nyomas szempontjabdl inefficiens kezdeti izoténias

kontrakcidja; C—D = jzometrias kontrakcié, D—F = a kiaramlas fazisa,

F—G == az izometrias ernyedés fazisa, G—H = az izotdnids ernyedés
fazisa.

ECG

MCG

LYP
1'€cC
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Megjegyzendd, hogy a fent felsorolt fazisok koziil legalabb harom (az
electromechanikus csatolds, az izoténids elGkontrakeié, az izotonias rela-
xacié) semmilyen mas modszerrel nem hatarozhaté meg biztonsagosan.

A felsorolt paramétereken kiviil az MCG alapjan kdénnyen lemérhetd
a kamrai kontrakcié ereje (el kell végezni a mechanoelektromos atala-
kitd kalibralasat), valamint az MCG formai valtozasai.

A tobbszaz kisérleti [kozolt (2, 3, 4, 5, 6) vagy nem kozolt] adat, va-
lamint az e dolgozatban bemutatottak alapjan madszertinket bizalommal
ajanljuk az érdeklédé kutatdk figyelmébe.

A szerkesztiségbe érkezett: 1974. mdrcius 25-én.
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Marosvasarhelyi Orvosi és Gyégyszerészeti Intézet, Gydgyszerészeti Kémiai Tanszék
. (vezetd: Goina Teodor egyetemi tanar, vegyész-doktor),
Farmakognoéziai Tanszék (vezet6: Riacz Gabor egvetemi tandr. gyogyszerész-doktor)

A HIVATALOS OPIUM-KESZITMENYEK
ALKALOID-TARTALMANAK ELVALASZTASA
ES AZONOSITASA RETEGKROMATOGRAFIAS MODSZERREL
II1. Sirupus Opii. Sirupus Opii dilutus *

Gyéresi A., dr. Rdcz G.

Az 6pium és egyes hivatalos készitményei kromatografids vizsgalata
utdn (1, 2, 3, 4), célul thztik ki a modszer 4ltalanositisat a hivatalos
dpium-tartalmu szirupokra.

A VIII. kiaddsu Roman Gydgyszerkényvben (5) hivatalos a Sirupus
Opii (0,05 % morfin) és a Sirupus Opii dilutus (0,01 % morfin). E készit-

* Az OTTSZ marosvasarhelyi Fidkja, Gyogvszerészeti Szakosztalyanak 1973
marciusi iilésén elhangzott dolgozat.
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mények monografids vizsgalatinal egyetlen altalanos alkaloid-reakcié
szerepel.

Kisérleteinkben modszert dolgoztunk ki a fenti két szirup alkaloid-
tartalmanak kivonasira, valamint a gyogyaszatilag jelentds 6pium-alka-
loidok rétegkromatografias elvalasztisara és azonositisara.

Kisérletes rész

1. Sirupus Opii

A készitmény nagy sirlisége és viszonylag alacsony alkaloid-tartalma
miatt kiillénleges elokészitést igényel. Erre a célra az alabbi moaddszert
ajanljuk: 10 ml épium-szirupot 5 ml frissen késziilt 5%-os natrium-bi-
karbonat oldattal razunk ossze. Ezutan az oldatot razoétlesérben 2 X 4 ml
kloroform-izopropanol (3:1) eleggyel razzuk. A szerves fazist levalasztjuk,
majd porcelankapszuldban vizfiirdén elparologtatjuk, A maradékot 1 ml
hig etanollal vessziik fel, s a nyert oldatot cseppentjiik fel.

Az alkaloidok kromatografias elvalasztisara az altalunk kidolgozott
eljarast alkalmaztuk (1, 2, 3), amellyel a gyogyaszatilag jelentos négy f6-
alkaloid (morfin, kodein, papaverin és noszkapin) biztosan kimutathaté.

2. Sirupus Opii dilutus

Lényegében az el3z6 készitményeknél leirt kivonasi modszert alkal-
maztuk. A kivonashoz 25 ml hig szirup sziikséges.

Végiil a nyert alkoholos oldatot az ismertetett modon kromatogra-
faljuk, Médszeriinkkel a hig 6pium-szirup esetén is kimutathaté az emli-
tett négy alkaloid.

A hig épium-szirup kromatografalasakor nyert eredmény ujélag bi-
zonyitja a rélegkromatografids modszer nagyfoku érzékenységét.

Megjegyzés: A kidolgozott modszer alkalmas a Sirupus codeini kodeintartal-
manak kromatografids azonositisira is.

A készitmények kromatografias vizsgalatira vonatkozé adatok az
alabbi tiblazatban talalhatok.

A hivatalos 6pium-szirupok rétegkromatografiaja

= Felcseppentett Elvéalasztott
Elnevezés mennyiség alkaloidok
10—3 ml (Rt értékek)
Sirupus Opii 30—40 mortin 0,20
kodein 0.38
Sirupus Opii dil 25—30 papaverin 0,74
i noszkapin 0,84

Parhuzamosan az egyes alkaloidok 0,5%-o0s etanolos oldataibol 5X10—*
ml-t cseppentettiink fel.
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Kovetkeztetések

1. Modszert dolgoztunk ki a hivatalos épium-szirupok alkaloidtartal~
manak kivondsdra és rétegkromatografidas kimutatasara.

2. Modszeriink segitségével az opium-szirupokbdl a gyogyaszatilag
fontos négy fé-alkaloid (morfin, kodein, papaverin, noszkapin) jol elva-
laszthato és azonosithaté.

3. Tekintettel a gyoégyszerkonyvi vizsgalatok hianyos voltara, java-
soljuk a kidolgozott eljarasok bevezetését az 6pium-szirup és a hig 6pium-
szirup azonositasara,

A szerkesztéségbe érkezett: 1973. junius 26-dn.
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ADATOK A NYALKAK MIKROHETEROGENITASANAK
POLIAKRILAMID-GELELEKTROFOREZISSEL, TORTENO
VIZSGALATAHOZ

Madthé J., Laszlé A., dr. Kovdcs E.

A nyalkak a poliuronidok csoportjaba tartozé anyagok, amelyek
uronsavak mellett hexdzokat, pentozokat és melilpentézokat is tartalmaz-
nak. A nyalkak nem egységes anyagok, Osszetételitkben legalabb két, vagy
tébb kilonbézd molekulasulyu nyakpolizaharid szerepel. A biopolimérek
heterogénitisa legtobbszor szabily és nem kivétel (5). A nyalkak mikro-
heterogénitdsanak tanulmanyozisakor jo eredményeket kaptak iivegrost-
papiron val6 elektroforézissel (4, 10) és Sephadex-en torténd gélsziréssel
(1,6.10). A mukopolizaharidok poliakrilamid-gélelektroforézisével Hilborn
és Anastassiades (3), semleges polizaharidokkal (laminarin, amilopektin,
dextran), valamint uronsav tartalmu polizaharidokkal (sargassan, pelve-
tian, zosterin, pektin, galakturonin) Pavlenko és Ovodov (8) foglalkoztak.

Tekintettel arra, hogy poliakrilamid gélben az egyes frakciok mobili-
tasa tobbek kozott a molekulasiuly és a molekulak elektromos toltésének
B;Igggtv;gye, megprébaltuk egyes nyalkaanyagok gélelektroforézises szét-
v ztasat,
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Anyag és mddszer

Tanulmanyozott nyalkaanyagok: Helianthemum sp., Hibiscus trionum
és Althaea officinalis.

Nyalkatartalmu gyégyszerek: Galcorin (Galenica, Bucuresti) és Co-
réine (Lab. Daniel-Brunet, France).

A poliakrilamid gélt Ritchie és munkatarsai (9) szerint készitettiik,
a géloszlop méretei: 8 X 80 mm.

Az anyagok felvitelénél a kovetkezd modositdsokat eszkozoltiik: 0,5
g %o-os nyalka oldatdhoz ugyanolyan térfogati 40 g %-os zaharoz, vala-
mint puffer oldatot adtunk, hogy az oldat végkoncentraciéja 0,15 g%o-os
legyen. Az igy eldkészitett oldatbol 50 mikroliter nyalkaoldatot (50—75
ug nyalka) vittiink fel a gélbe. A front jeldlésére bromfenol-kék oldatot
hasznaltunk.

Az elektroforézist az intézetlinkben készitett (Orvosi biokémia) Davis
(2) és Ornstein (7) tipusu késziilékkel végeztiik.

A frakciék el6hivasa: a géloszlopokat az elektroforézis befejezése
utan olyan kémecsévekbe vittiikk at, melyek 10 ml 0,1 g % toluidinkék ol-
datot (11) és 10 ml alkoholt tartalmaztak, majd felrazas utan 24 o6ran at
szobahdmérsékleten allni hagytuk. A gélbél a foloslegben maradt festéket
tobbszori vizcserével tavolitottuk el. A kiilénboz6 frakcidk kiilénalle zo-
nikként jelentkeztek, amelyek kozott esetenként szinarnyalatbeli kiilénb-
séget észleltiink. A festék-polizaharid komplex kb. tiz napig allando.

Eredmények

A varakozasnak megfeleléen azt tapasztaltuk, hogy a gélelektrofo-
rézis felbonté képessége nagyobb mint a gélsziiréses maddszeré, vagy a
papirelektroforézisé, A keresztkotésl poliakrilamid-gél elvalaszté hatasat
molekulasziird hatasa is fokozza,

Az 1. abran a frakcidk viszonylagos mobilitasinak vazlatos rajzat
tiintettiik fel.

Eltéré elektroforézises mozgékonysag észlelheté az algakbol eldalli-
tott Coréine (Lab. Daniel-Brunet, France) és Galcorin (Galenica, Bucu-
resti) esetében. A Coréine két frakciot tartalmaz, mig a Galcorin négyet.
A Galcorin-ban az egyik frakcio, mely toluidinkékkel kékes-ibolyara fes-
t6dik, csak részben hatol be a géloszlopba.

A Helianthemum sp. levelébél kétféleképpen kicsapott nvalka (sé-
savas alkohollal, vagy cetil-piridinium bromiddal = bromocet) elektro-
forétikus mobilitasaban kiilonbség mutatkozik. A nyalkara egv két frak-
ciébal allo, és egy diffuz zéna jelenléte jellemzd.

A Hibiscus trionum levelébdl, illetve viragjabdl izolalt nyalka Ossze-
tételében harom, illetve négy frakeid jelenlétét észleltitk. A novény leve-
1ébdl és viragjabol izolalt nyalka eltérd elektroforézises mobilitassal ren-
delkezik.

A legtobb zonat az Althaea officinalis gyokerének nyalkaanyaga ese-
tében észleltiik. A kimutathaté frakciok szama hat. Kilonb6z6 vandor-
lasi sebesség észlelhetS tehat az azonos csaladba tartozd két faj nyalkai
kozott is.
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1. édbra. A nyalkak ferogramjianak vazlatos rajza

1. Coréine (Lab. Daniel-Brunet, France): 2. Galcorin (Galenica,

Bucuresti); 3. Helianthemum sp. nyalka (sésavas alkohollal

kicsapva); 4. Helianthemum sp, nvalka (bromocettel kicsapva),

5. Hibiscus trionum levélnyalka (s6savas alkohollal); 6. Hibiscus

trionum levélnyalka (bromocettel): 7. Hibiscus trionum virag-

nyalka (s6savas alkohollal); 8. Althaea officinalis gyokérnyilka
(bromocettel)

Bar a vizsgalt nyalkaanyagok esetében eltéréd vandorlasi sebességeketl
tapasztaltunk, de azt észleltilk, hogy k6zds vonasként mindenik tartalmaz
két frakeiobol all6 zénat. Feltehetd, hogy a nyalkaanyagok terapids hatasa
éppen a kettds zonaként jelentkezdé frakecioknak tulajdonithatd.

Koévetkeztetések

A poliakrilamid gélelektroforézis sikerrel hasznalhaté a nyalkaanya-
gok mikroheterogénitasanak, valamint nyalkatartalmi gyégyszereknek a
vizsgalatara.

Eredményeink a nyalkak mikroheterogénitasat igazoljak, és ez a
nyalka eredete és eldallitasi modja szerint valtozik.

A szerkesztdségbe érkezett: 1974, junius 14-én.

Irodalom

1. Bota V., Mdthé J., Cristea C.: in vol: Rezumatele celui de al Vi-lea
Congres national de farmacie, Bucuresti, iulie 1973, 21; 2. Davis B, J.:
Ann, N. Y. Acad. Sci. (1964), 121, 404; 3. Hilborn J. C., Anastassiades P.
A.: Anal Biochem. (1969), 31, 51; 4. Janecke H., Kehr W.: Pharm. Ztg.
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J. Chromatog. (1970), 52, 165; 9. Ritchie R, F., Harter J. G., Bayles T. R.:
J. Lab. Clin. Med. (1966), 68, 842; 10. Tomoda M., Uno M.: Chem. Pharm.
Bull. (1971), 19, 1214; 11. Zweig G., Whitaker J. R.: Paper Cromatography
and Electrophoreses, Academic Press, New York and London 1967. 1., 252.

Marosvasarhelyi Orvosi és Gyodgyszerészeti Intézet, Toxikolégiai Tanszék
(vezetd: Balogh Eva adjunktus), Térvényszéki Orvosi Tanszék
(vezetd: dr. Ander ZoltAn egvetemi tandr docens-doktor)

KISERLETES ADATOK
AZ ISONTKOTINSAVHYDRAZID TOXIKUS HATASAROL

K. Ajtay Maéria, dr., Molndr V., Szdcs Jozefa, Balogh Eva

A tuberkulosztatikumok adasa, a gyogyhatason kivil szimos mellék-
hatast valt ki, amelyek ismerete nélkiilozhetetlen az elkiilonité kdrisme,
a kezelés, illetve megelézés érdekében.

A mellékhatdsok és toxikus tlinetek a gyogyszer huzamos vagy tul-
adagolasanal, de leggyakrabban szandékos, illetve véletlen (gyogyszer-
csere) mérgezési esetekben lépnek fel. A heveny mérgezések viszonylagos
gyakorisaga az INH jelentés toxicitasabdl ered, a DLso egérre per os 190
mg'kg, patkanyra 650 mg/kg.

Az INH toxicitasara vonatkoz6 adatok boévitése céljabdl tanulmanyoz-
tuk e szer hatasat egyes biokémiai allandokra acut és subchronikus kisér-
leti mérgezésben.

Anyag és moédszer

Kisérleteinket 150—200 g sulyd him fehérpatkanyokon végeztiik.
Heveny meérgezés kivaltisira 320 mg kg INH-t adagoltunk intraperitonea-
lisan, mig a kontroll csoport fiziol6gias konyhasot kapott. A vizsgalatok
céljara 2, 6, 12, 24 és 48 6ra multan felaldoztunk 10—10 allatot. Subchro-
nikvs mérgezésben minden allatnak napi 100 mg'kg INH-t adtunk 21 na-
pon at.

Meghataroztuk a serum ¢s maj aldolaz, transaminaz és succindehid-
rogenaz, a vér kataldz és cholinesteridz, a maj savanyu és alkalikus fosz-
fataz aktivitasat, a majsejtek glykogen tartalmat és zsiros beszlirodését,
valamint a serumfehérjék aranyat. A meghatirozasokat az Aaltalanosan
hasznalt modszerekkel végeztiik. Az eredményeket statisztikailag értékel-
tiik Student szerint.
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Eredmények

Az aldolaz aklivitasa signifikdnsan né a heveny mérgezés egész id6-
tartama alatt mind a vérben, mind a majban (p<0,001). Az emelkedés a
legkifejezettebb az adagolas utan 6 éraval (40"w-o0s), és kissé mérsékladik
12 érdra. Subchronikus mérgezésben viszont az aktivitas jelentdsen csok-
ken a serumban és majban is.

A vér katalaz aktivitisa heveny mérgezésben enyhén csokken az elso
12 6raban. majd az élettani szintre tér vissza. Ismételt adagolasnal az
akbivitas signifikansan csékken (p < 0.001).

A maj succindehidrogenaz aktivitasa signifikansan csokken az elsd
12 oraban (p < 0,001), majd 24 6ra mulva az élettani szintre tér vissza.
Subchronikus mérgezésben is kifejezett az aktivitas-csdkkenés.

A serum GOT aktivitasa heveny mérgezésben nd. Az emelkedés a
legkifejezettebb 2 és 24 6ranal (p < 0.001). A majban az emelkedés mérseé-
keltebb, majd 24 6ra mulva csaknem az élettanj értékekre siillyed. Sub-
chronikus mérgezésben az aktivitds a majban és serumban enyhén né.

A serum GPT aktivitidsa az els§ 6 oraban nagymértékben fokozédik
(az atlag értékek mintegy haromszorosara, p < 0,001), azutan csaknem
normalis értékekre tér vissza. A majszdvetben az aktivitas szintje a ki-
sérleti idészak egész tartama alatt igen magas. Subchronikus mérgezésben
is szembetiné emelkedés van a majban (p < 0,001), mig a serumban
enyhe csokkenés észlelhetd,

A GOT GPT arany értékeit a kisérletek kiillonbizd idészakaban az
1. tablazat mutatja be.

1. tdablazat
Heveny mérgezés Subchronikus
2 8 12 24 48 ora mérgezés
Serum 0.8 1.2 1.4 12.8 19 5
Maj 0.7 6.5 0.4 0.6 0.04 1.1

A vér cholinesteraz aktivitisa a heveny meérgezés elsé 12 orajaban
hirtelen esokken, és mindvégig alacsony szinten marad (p < 0,001). Sub-
chrunikus mérgezésben normalis korili értékeket talalunk.

Az alkalikus foszfataz aktivitisa 6 o6ratol kezdve nd a majsejtek
citoplasmajaban, a savanyu foszfataz ugyanakkor csokken. Subchronikus
mérgezésben az alkalikus foszfataz aktivitasa a majszovet Osszes elemei-
ben jelentdsen né, mikozben a savanvu foszfataz aktivitisa majdnem
teljes egészében eltiinik.

A majsejtekben zsiros besziirddés jelenik meg az adagolas utan 2’4
oraval, mely igen kifejezett subchronikus mérgezésben is. Egyes allatoknal
veriportalis kereksejtes beszilirddés is észlelhetd. ' ) _

A fehérjefrakciok aranyaban kompenzatorikus eltolodast észlelunk.
amely az alfa- és betaglobulin-frakcidk signifikans csokkenésében, illetve
az albumin és gammaglobulin-frakciok parhuzamos névekedésében n){ﬂ-
vanul meg (p < 0,001). A kezdeti magas globulin-szintet (6 6ra) a késéb-
biekben kifejezett csokkenés valtja fel. Ismételt adagolasnal is kifejezett
4 disproteinémia, a gamma- és betaglobulin-frakciok signifikdnsan csok-
kennek, mig az alfa;- és alfay-globulinok mennyisége nd (p < 0.001).
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Megbeszélés

A fenti eredmeények osszevetése lehetdvé tleszi az INH okozta fino-
mabb elvaltozasok jobb megismerését. A gydgyszer mérgezé hatdsa a
vizsgalt tesztek jelentds eltolodasaban is megnyilvanul. Ezek az eltolo-
dasok az adagolas utani 12 oratol kezdddden, illetve hosszas adagolasnal
fajlagosak.

A maj transaminazok aktivitas-novekedése a fehérje anyagcsere za-
varara utal, ez viszont a maj energetikus anyagcseréjének INH hatasara
bekovetkez6 csokkenésébdl ered. Kisérleteinkben ugy talaltuk, hogy a
maj GOT emelkedési maximuma meghaladja a GPT-ét. A kulonbség a
normalis értékekre vald visszatérés soran is fennall: a GPT értéknéve-
kedése huzamosabb ideig tart.

Az INH hatasara kialakult magasabb serum aldolaz és GOT-aktivitas
az irodalmi adatokkal egyezik. Henke és mtsai szerint ez a novekedés a
szivizomrostok karosodasara utal, amit EKG-vizsgalatokkal is megerdsi-
tettek. Eredményeink a serum GOT GPT aranyat illetGen, amely min-
den esetben egységfeletti és novekvé iranyzatd. szintén a szivizom karo-
sodasat jelzik. Ez az eltoléodas a cukoranyagesere INH hatdsara bekovet-
kez¢ zavaranak eredménye.

Ismételt méreghatasra elotérbe kerulnek az idiilt hepatitisre és zsir-
majra jellemzé szoveti elvaltozasok. Ezek enzimmikodési zavarokban —
mint GOT, GPT, alkalikus foszfataz aktivitis névekedés. SHD aktivitas
csokkenés — is megnyilvanulnak.

A katalaz aktivitas signifikans csokkenése subchronikus meérgezésben.
az INH-nak az egyes metalo-enzimekre valé specifikus hatasibo]l ered.
melynek soran a vizsgalt gyogyszer ezen enzimek fémionjait komplex
formajaban lekdti.

A serum proteinogram valtozasai kéziil a gammaglobulin-szint csok-
kenése a legjelentdsebb, ami a szervezet ellenalléképességének csokkené-
sét is jelzi.

A szerkesztoségbe érkezett: 1974. junius 19-én.



D.C : 616.36—002.1—053.1

Gh. Puskds, Bianca Indig, 1. Laszlo, F. Gyergyay, Ecaterina Ajtai Puskas,
L. Nagy, W. Jékeli, V_ Filep

FAMILY CONGENITAL MALIGNANT HEPATOPATHY, CLINICAL,
HISTOMORPHOLOGICAL AND VIROLOGICAL STUDY

REVISTA MEDICALA (1975), XXI. 1.1

The authors present their ohservations regarding hepatic cirrhosis
and neonatal congenital subacute hepatitis occurring in three sibships
in view of the fact that these affections raise difficult problems of ge-
netic interpretation. Clinical, histological and virological investigations
were cairied out both in children and parents. In the first 2 families, the
nature of hepatopathy was posthepatic cirrhosis having already been
formed at the age of 6 weeks, and showing all the characteristics of
neonatal hepatitis and biliary cirrhosis. In the third family 2 children
had subacute hepatitis with marked steatosis with lethal digestive hae-
morrhage in both cases. The virological examinations revealed in the
3 sibships formations from the liver of the children and from the blood
of the mothers, with cytopathologic effect on the Detroit—6 VA cells
in the liver of hamster and in the cells of human embryo, — forma-
tions which are suspected to bLelong to the group of hepatitis virus or
vaccine virus, The role of transmissible infective agent revealed in
neonatal congenital hepatopathv cases is discussed.

D.C.. 616.248—08583:612.017
A. Cojocaru, L. D. Berecz. B. Palffy

EFFECT OF NON-SPECIFIC FACTORS ON SERUMAL
MODIFICATIONS OF IMMUNOGLOBULINS IN BRONCHIAIL, ASTHMA

REVISTA MEDICAILA (1975, XXI. 1, 12

During the investigations of 100 patients having the clinical diagnosis
of bronchial asthma, the authors studied the effect of an underground
therapy in the Praid salt pits on the relationships between clinical
manifestations, skin tests to allergens and serumal modifications of
immunoglobulins G, A and M. At the end of the underground therapy
a statistically significant increase of IgG was found, in concordance
with the amelioration of clinical state and of respiratory functional
tests, The results plead for the fact that the blocking antibodies belong
to the class of 1gG The study on the dynamics of the serumal modifi-
cations of 1gG, corroborated with the clinical observations and para-
clinical data regarding respiratory homoeostasis, is a valuable criterion
in appreciating the lasting effectiveness of the specific and non-specific
therapy in bronchial asthma.

D.C. . 612.172.4.087
E. Olosz. N. Voloc, I Olah
SENSIBILITY AND SPECIFICITY OF HYPERTROPHIC ECG SIGNS
OF THE RIGHT VENTRICLE
REVISTA MEDICALA (1975), XXI. 1, 15

The authors examine the sensibility and specificity of certain ECG
signs of right ventricular hypertrophy by means of methods of the
theory of sets. suggesting the following formulas for calculations:

D SNOD
"sensibility = S and “'specificityr = P . in which S=set of
cases presenting the sign studied, and D =set of cases presenting the
disease;, in this study "D is represented by the histopathological
diagnosis of right ventricular hvpertrophy estabilished in the autopsy
of 100 dead patients.
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AK: 616.36—002.1—053.1

Mywxaw T,, Hia r Buarka, Jlacco Y., Osepanu &,, Afran-Ilywkaw Exarc-
puna, Haae JI., Hekean B, Ounen [+

CEMEAHDIE ¢ OPMbl BPO)XIEHHBIX 3JIOKA4ECTBEHHBIX 3ABOJIF-
BAHHA [NEYEHH: KJI» HUUECKUE, THCIOM » @UJIOTHYECKHE H
BHPYCOJIOTHYECK ME HCCJIEAOBAHUSA

REVISTA MEDICALA (1975), XXI., 1, 1

Asropbl NprFOART AaHHBE RICHE] BaHWS CAy9aeB LHDLO32 LEYEHH H
DO.C1PGI0 BUOXK _€HROTO Te 1aTHT1 Y HOBODCK/EHHLIX B Ce .bAX Tpéx Giarbes.
Takan ckyd HHOC b 3860/ BAHHA B [ OICTBEHIWX Ce.bAX YKa3uBaeT wa ero
tene H.eCKHA xapak.ep. BuA) N, 0BeneHO KIHHHYECK"e, I'H TONOTHYECKOE H BH-
pyccaornyeck e oficn>a Banve fe eft M ux poaureneit. B neyx cempsix nabaio-
AZNCH U4pPO3 NOCAe renatdTs yxe B 6 Helle/bUd M BO3pacTe € XapaKTePHHMH
NPH3HA<aMH B[O~ ItHHO'O fematuTa H OHAKapHOro unppo3a B 3-eft cembe
y AByX Zetell 621 O MeyeR fIONOCTPLIR reMAaTHT C Pe3KHM ONKMPEHHEM fevelH
d 062 yMe, M OT KeJvJOHHO-KHLIEYHO O KLO30TeueHHs BHE yconoruyecyu pu-
TAMKH H3 nedenn M KPOBH fesefi a T KKe Hx Matepefl, OK23aAH UHTON THYec-
Koe feAcTBHE Ha Ky1bTYPYy KJaeToxk: [lerpour 6 ( A), meuems XpoMsi<oB H
3NOPHOHAMBNLIX KjaeT K 4eloseka, B kaerkax OGwisiw BusBAEHW OFas »anvs
00105pu1eNibHble HA HANHYH: PHPYCOB 3NHAEMHYECKOTO HIH HHOKYNAUMOHHOrO
repatnra. O7Ccyx1aeten posb BHPYCOB B 3150 FHM BPOMACHIILIX renaronatHi
y HOBOPOXACHHHX,

AK: 616.248—085.83:612.017
Komoxapy A., Bepeu JI. A, Nanjgn B.

JEACTBHE HECMELHOHUYHBIX ®ARTOFOB HA COUAEP)KAHME
HMMYHOTMOBYTHHOB B CbiBOPOTKE KPOBH IMPH BPOH XHA.TbHO#
ACTME

REVISTA MEDICALA (1975). XXI. 1, 12

ABTOpH HCcaenoBanH AeueCHoe JeficTBue coseBrin waxt Ilpama wa Kau-
1IHNECKOe TeveliHe, BHPAaMEHHOCTL KOXHLIX a/UiepPrHye KHX npob H cogepmanue
HMMYHOTA06yavios . A, M, B CHIBOPOTKE KP(BH NpH GPOHXHAABHOW acTMe y
160 Gonpnuix. [lo OKoHYaH#H Kypca JedeHHS OTMEYalOCh 10CTOBEPHO NOBLI-
weHHe Jg(G B CO TBETCTBHH C YAydiueHHeM KAWKHHUECKHX CHVIITOMOB M [OKa3a-
TeNeH NLiXaTeArHHX DyHKUHOH4AbLEX NP6, ITH JaHHWeE rOBOpIT 32 NPHHaA-
e AHOCTL  GJOKHPYOULHX anTHten ¥ rpynce Ig(. lisyuenHe H3IvexeHHR
colepaannn [g(i B CHBOPOIKe B COMOCIABJIEHHN C KAHHh4Ye KHMH H N8PrK1 Hu-
MECKHMH N3HHHMH 03€T BO3MOMH CTb CYRHTb 00 »pdeKTHBHOCTH Cf:RHDHYHOrO
WK He leUHPHYHOro Nleventst GPOHUXHAALHOT ACTMH.

AT 812.172.4.087
Oaoc 3., Boaok H, Ozax H.

HYBCTBUTENLHOCTL H CIIELHUOHYHOCTL 3KT [IPH3HAKOB
IT'HHEPTPOOHH MPABOTO XEIY JOUKA (TTHK)

REVISTA MEDICALA (1975). XXI, 1, 15

AB1OpL H3yuaJH 4yBCTBATENLHOCTL M CreuwdHIHOCTH Hexoropwx IKI
npusnakos TTUK npu nomows Teopuu MucxkecTs Ha OCHUBE ClefylowHx ¢op-
SOB SOB
syd;  YyscTBuTEANOCTL' == = ..CrieundprarocTs'’ ="R OTKyAa § = MHc-
AeCTBO CMYNaeD ¢ HAINuMeMm Bpu3naxa, 3 B — suioxecno cAywaes ¢ sannw
safionesander, 4TO 6Lin0 POATBEPKACHO NATOIOTOAHATCWIRECKn Y 100 GoabHuix.
yMep UHX B KIWRHKe.
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D.C.. 616.36-—002.1—085.761.21

T. Negomireanu

DOUBLE GLUCOSE LOAD TEST IN ACUTE VIRAIL HEPATITIS
AND ITS SIGNIFICANCE

REVISTA MEDICALA (1975), XXI, I, 18

Oral double glucose load test was used, and the Staub effect was
followed up in 50 cases of acute viral hepatitis, In 549%, of the cases
the author found disorders of glycoregulation at the beginning of the
disease, 32% of which were maintained during convalescence, too, The
Staub effect was negative at the beginning in 329, of the cases, and it
was maintained negative in 18%. In some cases the negative findings
were tardive. The endopancreatic lesions revealed by the Staub effect
do not she a simultaneous evolution with the hepatic lesions.

D.C.: 615.734.175—092.259

Elisabeta Rdcz-Kotilla. Maria Gaspdr

HYPOTENSIVE AND ANTIHYPERTENSIVE ACTION OF EXTRACTS
OBTAINED FROM THE ANTHODIA OF MATRICARIA DISCOIDEA
AND ARTEMISIA MONOGYNA (COMPOSITAE)

REVISTA MEDICALA (1975), XXI. 1. 20

The action was studied on cats. Reserpine and tolazoline were used
as reference substances. The hypotensive effect is of medium duration.
while the antihypertensive effect is marked especially in the case of
Artemisia monogyna (A. maritima ssp, salina). In case of intraperitoneal
administration in mice, the lethal dose DLso = 28.50 g/kg body weight
in Matricaria discoidea (M. matricarioides) and DL;o = 10.80 g’'kg body
weight in Artemijsia monogyna.

D.C.. 6154157—014.4

Adriana Popovici, Maria Rogoscd

CORRELATIONS BETWEEN THE CHEMICAL STABILITY AND
RHEOLOGICAL STRUCTURE OF OINTMENTS WITH VITAMIN A

REVISTA MEDICALA (1975), XXI, 1. 24

The authors have studied the chemcial stability of vitamin A in 5
polyethyleneglycol gels, 1 lipogel and 1 hydrophilic cintments, as weil
as the rheological modifications after 14 months’ preservation. They
pointed out a considerable degradation of vitamin A 90—98%/ in the
polyethyleneglycol gels, which curtails the possibility of current asso-
ciation with these gels. The presence of certain anionic tensioactive
agents (sodium laurylsulphate) in the polyethyleneglycol gels totally
inactivates vitamin A. The rheological modifications ‘tixotropy, visco-
sity and stretching capacity; of the gels studied closely bear upon the
chemical degradations observed.
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IK: 616.36—002.1—085.761 .21

Herovupeany 1.

HEHHOCTb [1- OBbl ABOHOHM HATPY3KH I'JIIOKO30M MPH OCTPOM
BHPYCHOM TENATHTE

REVISTA MEDICALA (1975), XXI, 1. 18

softuoit mepopajtnofi Ha py3Koil riIOK00f abBTOp HccleaoBan 3 bdekr
Ulrayfa y 50 GoabHbIX OCTPHIM BHOYCHuM readaTHToM, Buauwane 3a6:neBanuw
HADYWEHHA FIHKOPEry/IanHi Oul4 BusiBAeHW Y 54% G6OJbLHHMX H OHH CO»>pa-
HHJHCE B 32% CJydaeB H 0CTaBA/ICA OTpHUATeNbHWM B 189 cayuaes, Y Heko-
TOPHX GONtHLX NEPexol MOJOKHTEALHOTO 3(heKTa a HeraTHBHbLI MPORCXORHT
odenb no3fgno. Harywenka dyHKUHN NoAXkenyIoyHOil Xele3W, Ha YTO YKa3u-
saer s¢upexr IllTay6Ga, He HAYT MapannenbhO CO CTENEHBIO NOPAXKEHHA MeYEHH.

AdT1 615.734.175—092.259

Pau-Koruana Enunsapera, Tawnap Mapus.

THMNOTEHCHBHOE M AHTHUIMNEPTEECHBHOE NEHWCIBUE 3KCTPAK-
TOB M3 Matricaria Discoidea H Artemisia Monogyna
(Cemeficteo Compositae)

REVISTA MEDICALA (1975), XXI, 1, 20

HccneoBaina NPOBOAMAKCL HA KO UIKAaX, @ KaK OCHOBY JAA CPaBHEHURA
HCNO/130Ba/H Nefl “TBHE Pe3¢pIHHA M TONa30MHHA. [HnoTeHcHBwuift sdpeKT OKa-
3aAcA  cpefHefi NPOJONIKHTEJNBHOCTH, a AHTHrHNepiedCHEHHA GOlbwe Bcero
BHpaxeH Yy Artemisia monogyna (A. martinca ssp. Salina). CMeprenbnan
1032 NpH BHYTPHOPIOWHHHOM BBeJeHHH MuilwaM paBHserca 29,5 r. Ha Kr Beca
7ena y Matricaria discoidea (M. matricarioides) H 10,80 ra xr Beca tena y
Artemisia monogyna.

AK: 615.415.7—014.4
Ionosny Anpuaua, Forowka Ma, us

XHMHUYECKAA CTABUbHOCTb H PEOJIOTHYECKASI CIPYKTYPA
MA3EH C BHIAMHHOM A.

REVISTA MEDICALA (1975), XXI, 1, 24

ABTOPB HCC/EROBA/N X4MHYECKYIO CTaGHABHOCTL BHIavMHHa A B reax
M3 110 HITHJIGHTIHKO.IA, B OfHON JHNOrene H B HAHOA FHAPOPHABHO' Ma3d, a
TaKiKe PEONO HYETKHE HIMeHeHHS ITHX MaleRl nocne 11 MeCAYHOrOo XDaHeHHA,
Buno orMedero xuauHTeNbHOe palpyweHHe BHTaMHHa A (90-9%%) B reasx H3
NONHKI I HICHITHKO 151, NTO OrPaHH4H saeT NpHMeHeHHe 3TOr0 BHTAMHHA B TaKOM
coueTaHHH, HanuyHe aHHOHHHX NOBEPXHOCTHOIKTHBHLI ¢ BellecTB (1aypHA yas
¢ar Ha1pHA) B Cryfuax H3 MNOJHITANEHTTHKOAR NPHBOIHT K NOJAHOA HHAK-
THBaUKH BHTsMHHAZ A. PeoilorHdecKHe H3MEHEHHR (TOKCOTPOMHSA, BA3KOCTb
NPOHHKHOBEHHE H CNCCOGHOCTL K PaMa3niBaHWIO) Hiyuaemunx CTyAHeRi H cTe-
1ledb XHMHYECKON JerpPajliuHy TECHO BIAHMOIZABHCHUMBL.
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D.C.: 616441—008.61—085.7

Gh. Vasilescu, Gh. Bartel, 1. Gh. Totoianu

RESULTS OF PROPRANOLOL THERAPY IN HYPERTHYROIDISM
REVISTA MEDICALA (1975), XXI, 1. 30

The authors made a study on two groups of patients with hyper-
thyroidism, finding that the frequency of heartbeat markedly decreased
during the first hour and the first day respectively, and it became
slowly better in the following 12 days. At a higher initial frequency
the decrease was much more important. The duration of reflexogram
was significantly extended during the first 10 days of the therapy. The
subjective and objective symptoms studied showed a noticeable
amelioration, and some of them disappeared, The effective doses were
100 mg "Inderal* (Imperial Chem. Ind.) on the average, with variations
between 80—120 mg 24 hours, — bigger doses were necessary only in
complicated clinical cases.

D.C.: 612.172.4.087

J. Ldszlo, Gy. Forika

DETFRMINATION OF THE MECHANICAL REVOLUTION PHASES
OF THE HEART ACCORDING TO ECG AND
MECHANOCARDIOGRAM (MCG)

REVISTA MEDICALA (1975), XXI, 1, 33

Under the circumstances of acute experiment according to the semi-
isometric longitudinal MCGs recorded by the authors’ methods and
according to the monophase ECGs it was possible to determine with
great accuracy all the essential phases of the electromechanical heart
revolution, including the duration of electromechanic coupling, the force
of contraction and the tonus of myocardiac fibres. In the paper there
is a principal scheme of co-ordinates for measuring all these parameters.
The method described by the authors is adequate for application in
any kind of animals, including small ones with comparatively high
frequency of heartbeat (guinea pigs. rats, hamsters. mice, cats, a.s.0.).

D.C.: 615783.1—014.3:545.844

A. Gyéresi, G. Rdacz

THIN-LAYER CHROMATOGRAPHY IDENTIFICATION AND
SEPARATION OF ALKALOIDS IN THE OFFICINAL PREPARATIONS
OF OPIUM I11 : SIRUPUS OPII, SIRUPUS OPII DILUTUS

REVISTA MEDICALA (1975), XXI, 1, 35

The authors have studied the conditions of chromatographical identi-
fication and separation of the main alkaloids in Sirupus Opii and Siru-
pus Opii dilutus, — officinal in the Romanian Pharmacopoeia, (8th
edition). An adequate procedure of extraction was elaborated. By the
technique of silica gel thin-layer chromatography, using the basic system:
acetone-xylene-methanol-ammonia 25 9%, (50:40:6:5), the alkaloids of the-
rapeutical importance were separated, namely morphine, codeine, papa-
verine and noscapine. It was suggested to introduce the thin-layer
chromatography identification of alkaloids in the monographs of opium
svrup and diluted opium svrup.
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LOK: 616.441—008.61—085.7

Bacuaecky I., Bapren I'., Totoany H. T.

PE3Y/bTATbHl TEYBHUSA THNEPTUPEOUAHM3IMA [1POIIPAHONOJ OM
(Mnznepan, 2uraus)

REVISTA MEDICALA (1975). XXI, 1, 30

Hccaenosanns npoBoaMAIcy Ha ABYX rPynaax GOABHLX rHNEPTHPEOIOM.
WMHpepan pesko CHMXKal 92CTOTY cepalleGHeHH yike depes 4ac nocie npHema
H B TeYeHHH nepBOoro A1M ¢o crabuausaurvet spdekta B Tedenuu 12 Aued.
Yem Buite O3 HCXONHAH YACTOTA MYJbCA, TEM BLIPaXKEHHee XPOMOTPOMN-Hera-
THexoe neficTBHe sexaperBa [lpodonmxmrenbuocTs pediiekcorpaMMb AcCTOBepHO
yBeAxuusanace 3a nepsnie 10 nneft nevenus, CyGbekTHBine H OGbemIHBHHE
CHMATOMEL  3250/1€BaHKA HCYeINH HJAH 3HAYHTEILHO CHH3HAHCH, deKTHBHas
noza Hupepana B cpepseM paBisercs 100 mr (80—12) wr) B CyTKH, H TOABKO
B OTHE/IbHLIX CAyYasx OHJH BHHYKAeHb NPHMeHATh GoNee BLICOKHe 103N,

OK: 612.172.4.087

Jl:cno H,, Qopika Hb.

ONPEAEJIEHHE ®A3 MEXAHHUYECKON PEBVIIOLHH CEPALA MO
3KI' U MEXAHOIPAMME (MKT).

REVISTA MEDICALA (1975), XXI. 1, 33

B octpom onnite Ha xuBorsbix f0 SKI M nonyHsomerpRueckcH JOHTH-
yARHaAbHOA MKT (Meton paspaloran aBTOpaMH) BOIMOXKHO TOYHOE OMpee/leRHe
8ceX OCROBHHX (a3 CepReyHOro UHKIA BKAIOYAA BpeMs 3AeKTPO-MeXaHHIeCKOro
CONpRIKEHHS, CHAY COAPAUIEHHA W TOHYC cepledHofi »biwuw. [IpHBelena npuH-
UANHAALHAS CXeMa H3MEpPeHHS NapamMeTpoB cepjedHoro uukaa. Ilpeanaraemas
METOZMKA NPHMEHHMA AAA BleX OGHYHLIX 3KCMEPAMEHTANbHHIX » HBOTHHX He3a-
BUCHMO OT HK Be/HYHHLI HJIH 9aCTOTH CepJCYHBLIX COKpalteHHR (KPOAHKH, MOpc-
K4e CBHHKH, KPbiCH, NBUWH, XOMAYKH, KOWKH, H T. 0.)

AK1 615.783.1—014 3:545.844
Huepewn A., PauT.

BBISIBJIEHHE W BbIAEJEHHE AJIKAJIOMAOB H3 JEKAPCTBEHHbBIX
NPE{IAPATOB ONHS TOHKOCJOAHON XPOMATOr?A®HER

REVISTA MEDICALA (1975), XXI, 1. 35

ABTOpH HCCNEI0BaJ K BO3MOXKHOCTh PacMo3IHaBaHMA H XpoMaTorpaduyec-
KOro pasjeseHHs FaBHBHX ANKANOHZOB H3 JeKapcTeeHHHX ¢opM Sirupus Opii M
sirupus Opii dilutus (VIII-an Pymuinckas capmakonesn). Bmaa paspaGorana
C00-BEICTBYIOINAA METOAHKA IXCTPaKkuuH TOHKocaofiHoft xpomatorpadueit Ha
CHABKAreJe (MRAKOCTHAN OCHOBa AlIETOH-KCKJeH-MeTaHOM-aMMHAK 25% B COOT-
HOweHBHRX cooTBercTsento 50: 40: 6: 5) 6uAR Buelens HanGoAee BaMHue
aNKANOHAM ONMA: MOpdHA, XOJeHy, NanasepHH H HOCKanuR. ASTOpH Npeanars-
10T BBECTH TOMKOCAORHYIO xpovaTorpaduio ZAS HIeHTHQHKAUHR ANK2JAGHIOB D
COOTBETCTRY!0IIHE Inasn GapMaKonen.
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Clinica de ftiziologie (cond.: prof. dr Z. Barbu, doctor-docent) din Tirgu-Mures

DINAMICA APARITIEI $1 PERSISTENTEI ELIMINARII DE
MICOBACTERII TUBERCULOASE LA BOLNAVII UNUI TERITORIU
DISPENSARIAL, INTRE ANII 1960—1974

dr. Z. Barbu, Maria Alexa, A. Bazsa

Prezentim in aceastd lucrare rezultatele unei investigatii de preva-
lenta reconstruiti efectuatd pe teritoriul Dispensarului antituberculos din
Tirgu-Mures intre 1960—1974, Conform datelor sintetizate in tabelul nr.
1 prevalenta eliminrii de bacili Koch se afld intr-o continui scédere de
la 236,6 in 1960 la 68,8 in 1974,

Tabelul nr.

Felul indicelui In anul In anul In anul In anul
elul indicelul 1960 1965 1971 1974
Prevalenta elim. de bacili

%/a000 236,6 133,3 103,6 68,8
Prevalenta elim. de bacili
rezistenti

9/5000 166.2 80.9 224 12,1
Frecventa elim. de bacili
rezistent‘i,

fo 80 65 24,7 19,1

Paralel cu aceasta scadere se reduce §i prevalenta eliminarii de bacili
rezistenti de la 166,2 in 1960 la 12,1 in 1974, Aceasti scddere este insid
mult mai marcatd pentru ci frecventa eliminirii de bacili rezistenti care
cupr(i)r)de 80% a prevalentei in 1960 nu mai insumeazd in 1974 decit
19,1 %.

Modificirile survenite in incidenta eliminarii de bacili de citre bol-
navii noi luati in evidentd, precum si incidenta si frecventa rezistentei
initiale din rindurile acestora sint reprezentate in tabelul nr. 2.

Tabelul nr, 2

In anui In anu! In anul

fn anul

Felul indicelui 1960 1965 1971 1974
Incidenta noilor eliminatori
de bacili

/0000 62.0 26,6 29.2 30,0

Incidenta noilor eliminatori
de bacili cu rezistentd primara
/0000 3.9 11 1,2 19
Frecventa eliminarii de bacili
rezistenti din cadrul incidentei
% 6,3 43 42 6,5

INNI. McD. FARM, 1
liiyu-Muieg
Bibuotecs Centrald



Rezultd din acest tabel ci incidenta noilor eliminatori de bacili a
scizut la jumatate intre 1960 gi 1965, in schimb nici incidenta noilor eli-
minatori de bacili rezistent{i raportati la populatie si nici frecventa lor
raportatd la totalul de eliminatori n-au diminuat in mod corespunzitor.

O altd componentd a prevalentei anuale este datd de persoanele cu
recidiva bacteriologici. Incidenta recidivei bacteriologice s-a mentinut la
un nivel constant in primii zece ani ai perioadei cercetate, injumatatin-
du-se abia in ultimii 5 ani. Acelasi lucru putem spune si despre incidenta
cazurilor cu recidivd rezistenti, Frecventa rezistentei este insi nemodi-
ficatd de 15 ani, comportind in general 23 % din cazuri.

O altd grupa de eliminatori ce intrd in componenta prevalentei este
constituiti de eliminatorii persistenti ai primului si ai celui de al doilea
an al terapiei. In aceastd privinta nu dispunem de date decit pentru anul
1974, asa cum reiese din tabelul nr. 3.

Tabelul nr. 3

Felul indicelui In anul 1974

Prevalenta persistentei elim, de bacili
dupi 18 luni de tratament

%9000 4,9
din care eliminatori de bacili rezist.

90000 1,7
Frecventa rezistentei (%) 36,0

Prevalenta persistentei de bacili comporta in acel an 4,9 cazuri la
100 de mii de locuitori, din care eliminatorii de bacili rezistenti repre-
zentau 1,7 la 100 de mii de locuitori. Proportia redusd de participare a
persistentilor din primii 2 ani la constituirea prevalentei este evidenta si
rezultd din eficienta noilor misuri terapeutice.

In schimb, proportia de rezistenti dintre persistent{i e mai mare fiind
de 36 %. Structura persistentei rezistente imbraci un caracter de multi-
plicitate, majoritatea bolnavilor fiind birezistenti cu frecvente cazuri de
trirezistenta.

Ultima componenti a prevalentei este cea a eliminatorilor cronici
reprezentatd in tabelul nr. 4.

Tabelul nr. 4

Felul indicelui In anul 1971 In anul 1974

Prevalenta persistentei micobacteriene
la eliminatorii cronici

/0000 333 329
din care rezistenti
/0000 18,5 15,2
Frecventa rezistentei
% 55,5 46,2




Prevalenta lor a scizut abia dupi 1970 la 33,3 nivel pe care l-a pas-
trat si in prezent. Prevalenta eliminatorilor cronici de bacili rezistenti a
urmat aceeasi curba scdzind in 1971 la 18,5. Frecventa rezistentei intre
cronici nu s-a modificat decit prea pufin in cursul ultimilor ani, cuprin-
zind cam jumatate din cazuri.

Proportia cronicilor din rindurile prevalenfei a scizut de la doui
treimi in 1965 la jumatate in 1974

Pentru a ne putea da seama de semnificatia prognostici a persis-
tentei micobacteriene, respectiv a dezvoltirii de rezistentd in conditiile
tratamentului cu RMP si ETB, am urmarit timp de 4 ani soarta bolna-
vilor ce au intrat in 1971 in componenta prevalentei anuale. Se poate
constata conform tabelului nr. 5 ci indiferent de sensibilitatea sau rezis-
tenta avutd in 1971, proportia de negativare este de 78, respectiv 80%
in anul 1974, noua prevalentd din acest an fiind dati mai ales de bol-
navii noi.

Tabelul nr. 5

!
Transformate .
pina in 1974 2 Decedati
;;g:ﬁ.li ‘ Rezistenta | ¢ 3 | = | &
’ e A - S -
g ' 8 & Sles| o 8 & § 8
g 1 = gl1z3| 2} 8.5 [y
_Sens = 125 3 5 4 2 1 8 15 5 3 0
Rezi Mono 22 2 1 18 1
€Z1S- | B 12 i1 10
tenta Poli o1 s 3
Neefectuat 2 1 20 _
Total general 189 ~ 3 7 5 3 3 139 19 6 3 1
Concluzii

Din toate cele expuse pind-n prezent rezulti ca:

1. Prevalenta eliminatorilor de bacili s-a injumatatit de 2 ori in
cursul ultimilor 15 ani. Prevalenta eliminatorilor de bacili rezistenti a
scdzut intr-un mod mai accentuat datoritd faptului cd frecventa elimi-
natorilor rezistenti a diminuat de 4 ori in aceeasi perioada.

2. Diminuarea prevalentei t{ine-n parte de scdderea incidentei anuale
la aproape jumaitate in 1974 fati de valoarea din 1960.

3. Incidenta rezistentei initiale nu s-a modificat in mod simtitor.

4. Se constatd o scddere importantd a incidentei anuale a cazurilor
de recidiva cu o diminuare si mai importanti a prevalentei cronicilor.

5. Cea mai plauzibilad cauzi a sciderii prevalentei trebuie ciutata in
curabilitatea sporitd a eliminatorilor de bacili in urma introducerii in
terapie a rifampicinei si a etambutolului.

6. Se poate intreziri in aceste conditii o importantid diminuare a con-
tingentelor infectate in rindurile tineretului ce va duce in viitorul inde-
partat la o remarcabild sciddere a endemiei tuberculoase,

Sosit la redactie: 15 iulie 1975.



Clinica de pediatrie (cond. dr, Gh. Puskas, doctor-docent, profesor emerit.
membru corespondent al Academiei de stiinte medicale) din Tirgu-Mures

PROBLEME DE TRATAMENT IN FAZA DE DEBUT
A DIABETULUI ZAHARAT LA COPIL

dr. Bianca Indig, dr. Olga Borsai M., dr. O. Nussbaum, dr. W. Jekely,
dr. Vera Nussbaum, dr. Ecaterina Ajtai Puskds, dr. lleana Molnar

Controlul diabetului zaharat la copil in faza de debut prezinta difi-
cultdti atit din cauza labilitatii echilibrului metabolic cit si datoritd me-
diului familial pus la incercare cu obisnuirea noului mod de viata si re-
gimul dietetic special pe care-l necesita bolnavul. Obisnuirea copilului cu
controlul bolii sale, incadrarea lui cit mai rapidi in activitatea de toate
librului metabolic important in prevenirea angiopatiei diabetice.

In lucrarea de fatid dorim si prezentim metodele noastre de trata-
ment al fazei initiale a diabetului zaharat la copil pe baza experientei
clinicii noastre.

Material gi metodd

Din cazuistica clinicii am selectionat 20 de copii in virsta de 2—15
ani a caror boald a debutat in perioada 1972—1974 si care au putut fi
urmdriti sistematic de la declansarea bolii pind in prezent.

Pe baza semnelor clinice si de laborator observate la internare am
stabilit 2 grupe de bolnavi: 1. stare de cetoacidozd cu deshidratare acuta,
glicemie peste 400 mg'%o si II. stare generald buna, acetonurie moderati
sau absenta, glicemie sub 400 mg%.

In cazurile grave (copii din grupa I) incepem rehidratarea cu Rheo-
macrodex 15—20 ml’kg corp si continudm cu sol. saline izotonice imbo-
gatite cu 1.2—1/4 sol. izotonicd de bicarbonat de sodiu. Dupi scaderea
glicemiei se adaugid 1:1 sol. glucozati izotonicd si clorurd de potasiu
aproximativ 30 mEa 1. Initial administram i.v. insulind obisnuitd (I.0O.)
1—2 U kg corp continuind in caz de nevoie cu doze de 0,5—1 U’kg corp
tot i.v. din 2 in 2 ore. Dupa ameliorarea stirii generale si a deshidratérii,
vom administra s.c. cite 1 U 1.O. pentru 3—4 g glucozd pe care le va
primi copilul. Accentudm necesitatea dozelor mari de insulinid in primele
zile de boala la bolnavii decompensati pentru o restabilire rapida a echi-
librului metabolic, apoi scaderea rapid-treptatd pentru a evita fenome-
nele de supradozare avind in vederc ameliorarea tolerantei la glucide si
productia endogend de hormon existentd la debut in majoritatea cazu-
rilor. Trecem cit mai repede la alimentatia per os cu regim cintirit sau
exprimind continutul de glucide in unitati piine (U.P.). Cel putin in pri-
mele 24 de ore mincarea se repartizeaza omogen din 3 in 3 ore. Asiguram
caloriile necesare inca de la inceput (30 —80.kg corp’zi) cu principii nu-
tritive corespunzitoare virstei.

Dacé copilul se prezinti cu stare generalad buni (gr. II) se poate con-
sidera cd existd rezerve endogene de insulini si atunci administram in
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mod empiric de 3—+4 ori pe zi cite +—8 U L Q. si prescriem o dietd gcl_\i—
librati. A 2-a zi completim cantitatea de insulind peste doza adminis-
trati, in functie de glucozurie,

Dupa disparitia acetonuriei si dupd obfinerea echilibrului metabolic
trecem la I Novo lente (ILN.L.) intr-o singurd doza egald aproximativ cu
2/3 a dozei totale de 1.O. din cursul zilei anterioare.

Monitorizarea metabolismului dupa reechilibrare, o efectudm in cursul
interndrii prin determinarea bisiptaminald a glicemiej de 3 ori pe zi
inaintea maselor principale asociata cu dozarea glucozei din urinele co-
lectate in 3 fractiuni, cu orar ajustat la acfiunea insulinei si la dieta
prescrisd. Pentru un control mai fin al variatiilor glicemniei pinad nu de
mult am determinat glucozuria si am controlat acetonuria in fractiuni de
urina colectate din 3 in 3 ore/zi. Aceste determiniri oglindesc fidel interac-
tiunile efectului insulinei, al alimentatiei si al factorilor care intervin in
modificarea glicemiei. Aceastd metoda este insi obositoare pentru copil
si stresanti. Recent, incercAm monitorizarea prin dozarea glucozei din
urinele colectate in 4 fractiuni’zi (intre orele 8—12, 12—16, 16—20 si
20—6). Aceastd testare este mai comodid pentru copil, evitd efectele stre-
sante si poate fi repetati mai frecvent.

Eficienta terapiei a fost apreciati pe baza criteriilor in general ac-
ceptate privind echilibrul metabolic: 1. sistarea cetozei, 2. glicemia cit
mai apropiati de pragul renal sau chiar euglicemie, glucozurie sub 20
g/zi; 3. evitarea hipoglicemiei si a oscilatiilor mari ale gicemiei, 4. per-
formanta fizicd si psihicd cit mai apropiate virstei.

Rezultate si discutii

La ambele grupe s-a obtinut: 1. disparitia acetonuriei in 5,4—7 zile
de tratament, 2—3. glicemia si glucozuria acceptabile dupi 20—24 zile,
4. inzestrarea copilului cu notiuni suficiente pentru controlul bolii sale
(dietd, insulinoterapie, activitate fizicd regulats). Aceasta se poate realiza
in timpul interndrii dar nu in aceeasi miasura si trecerea la o disciplind
corespunzitoare modului de viatd complet schimbat.

Existad deosebiri intre cele doud grupe privind necesarul de insulina
dupa echilibrarea metabolismului, care este in medie de 0,61 U, respectiv
1.14 U’kg corp’zi si media zilelor de internare care este de 35, respectiv
19 zile in cele dou3 grupe.

In legatura cu tratamentul insulinic experienta clinicii arati ci ini-
tial I.LN.L, acoperd nevoile pe 24 de ore fari si producd oscilatii prea
mari ale glicemiei. Hipoglicemiile sint mai rare decit in tratamentul cu
insulind avind durata de actiune peste 24 de ore. Daci profilul diurn al
glicemiei sau’si al glicozuriei deceleazi hipoglicemie nocturnd, reducem
cantitatea de I.N.L. completind simultan cu o iniectie de 1.0. dimineata
iar la nevoie cu incd o injectie de I. O. seara. IL.N.L. pe linga rezultatele
multumitoare are dezavantajul de a favoriza formarea de anticorpi de
doud tipuri dupi o administrare lungi, fapt pus in evidenta si la bolnavii
nostri $1 despre care am relatat in publicidri anterioare. Sperdm, cid in-
tr-un viitor cit mai apropiat bolnavii nostri si beneficieze de insulini
monospecificd si sinteticd care lipsitd de antigenicitate asigurd posibili-
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tati de control mai bune, astfel si perspective pentru atenuarea angio-
patiei diabetice.

Date statistice recente aratd cad angiopatia diabeticd este mai putin
severd la bolnavii tratati cu I. O. administrati in 3—6 prize'zi. In condi-
tiile bolnavilor nostri aceastd metoda nu este insi realizabili si ar purta
pericolul unei insulinoterapii insuficiente din cauza omiterii injectiilor.

Trebuie si accentudm importanta educatiei consecvente privind ali-
mentatia atit la clinica cit §i in primul an de boald pentru a forma ste-
reotipii utile pentru viitor. Astfel gisim drumul de mijloc intre adeptii
dietei severe si ai celei libere, o dietid care in linii mari corespunde sta-
tutului nou, revazut de Asociatia americani pentru diabet, In cazuri rare
unde conditiile sociale precare nu permit un regim cintirit sau partial
cintirit, copilul si mama sint instruifi pentru un regim liber-controlat
cu restrictii ale hidrocarbonatelor si cintarirea ratiei de piine.

Folosirea cit mai consecventi a perioadei de internare pentru edu-
carea copilului si a mamei in vederea controlului de lungi durati este
esential. Pina la externare reusim si echipadm copilul mai mare si mamele
copiilor cu notiunile teoretice si practice de bazad ale conditiei diabetice.
Ramine o problemid cum se valorifici acestea in continuare si in ce mi-
surd va fi fructuoasd colaborarea familiei, a copilului cu medicul care
indruma copilul in cursul dispensarizarii.

Sosit la redactie: 18 septembrie 1975.

Disciplina de fiziopatologie (cond.: conf, dr. R. Barbu, doctor-docent)
a Facultitii de stomatologie a .M F. Bucuresti

CONSUMUL DE OXIGEN AL RINICHIULUI
IN INSUFICIENTA RENALA ACUTA EXPERIMENTALA

dr. R. Barbu, dr. Maria Furnicd

Intr-o lucrare anterioara (1974) am aritat ca insuficienta renald acuta
(I.LR.A)) experimentald prin serotonini este insotita de importante modi-
ficari circulatorii intrarenale: sciderea debitului plasmatic renal si a fil-
tratului glomerular, cresterea rezistentei renale totale si in special a arte-
riolelor aferente (1); a fost de asemenea demonstrat rolul componentei
hemodinamice in insuficienta renald acuta indusa prin serotonini la cline.
subliniind si particularitatile hidroelectrolitice in aceste situatii (2, 4).

In cadrul mecanismelor patogenice ale LR.A. deficitului de oxigen i
se acordd o atentie tot mai mare, hipoxia interpunindu-se ca o veriga
obligatorie, de dimensiuni variabile, gradul siu putind oferi si o anumita
dinamicd metabolica particulard rinichiului ischemiat.

Pe linia acestor preocupari am studiat consumul de oxigen al rini-
chiului de sobolan cu insuficientd renald acuti realizatd prin serotonina
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Material gi metodd

Experientele au fost efectuate pe yobolani Wistar, greutate cca 250 g
care au fost injectati intraperitoneal cu serotonind 25 mg/kg corp, in doza
unica; dupa 6,24 si 48 de ore animalele au fost sacrificate §i s-au prele-
vat rinichii in vederea consumului de oxigen, efectuat cu aparatul War-
burg (3) pe fragmente de fesut cortical si medular.

S-a urmairit de asemenea influenta parafenilendiaminei (P.F.D.) cit
si actiunea directa a serotoninei asupra consumului de oxigen pe probe
de tesut in prezenta glucozei.

Rezultate si discutii

Dupa 6 ore de la injectarea serotoninei consumul de oxigen endogen
apare moderat redus in corticala cu (13°6) si nu prezintd modificari la
nivelul medularei; la 24 ore se constatd o reducere a consumului de oxi-
gen endogen a rinichiului, la nivelul corticalei cu (33%), iar la al medula-
rei cu (25%); dupa 48 ore consumul de oxigen al {esutului renal prezinta
o tendintid de revenire spre valori normale, atit la nivelul corticalei cit
si la al medularei.

P.F.D. activeazi consumul de oxigen endogen in corticald cu 25% si
in medulara cu 35% la lotul normal; la sobolanii injectati cu serotonina
adaosul P.F.D, nu mai produce activarea.

In vitro, se constata ci la nivelul corticalei serotonina nu influenfeaza
gradul de oxidare al glucozei exogene, in timp ce la nivelul fesutului me-
dular are loc o reducere cu 25%.

Din rezultatele prezentate reiese cd in insuficienia renald experi-
mentald, indusi prin serotonina, are loc sciderea consumului de oxigen
endogen de citre tesutul renal, mai accentuatd in corticala decit in me-
dulard si mai pronuntatid la 24 ore dupd administrarea drogului.

Acest proces este atribuit in special tulburarilor circulatorii renale
produse de serotonind cit si hipoxiei care dezorganizeazd structura in-
ternd a mitocondriilor, organite celulare direct implicate in consumul de
oxigen. In conditii asemanatoare de producere a insuficientei renale acute
la sobolani, Murphy si Jacobson (1963), Burghele si colaboratorii (1968),
au pus in evidenta aldturi de leziuni histologice, importante dereglari his-
tochimice in special a enzimelor oxidoreductoare de la nivelul corticalei.
Prin aceste date ei au stabilit o relatie intre modificirile morfologice si
functionale renale dupid administrarea serotoninei in doze mari (2, 8).

Sensibilitatea mai crescutd a corticalei la hipoxie poate fi explicata
printr-o particularitate specifici a acesteia: corticala isi ia energia nece-
sard in special din procesele oxidative. in timp ce in medulara se desfa-
soard paralel si intense procese de glicolizi anaerobi. In corticala con-
tinutul in mitocondrii este de 10 ori mai mare decit intr-o cantitate echi-
valenta din tesutul medular si contin o cantitate dublid de citocrom A,
de trei ori mai multi citocromi C, de patru ori mai multe flavoproteine
fata de ultima portiune.

Raspunsul rinichiului in IL.R.A. la P.F.D. — testare indirecta a cito-
cromoxidazei — este mai timpuriu si mai net modificat decit sciderea
consumului de oxigen endogen, atit in corticald cit si in medulari; la 48
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de ore de la administrarea serotoninei, cind consumul de oxigen endogen
pare si fi revenit la normal, testul cu P.F.D. atestd ci aceasti revenire
este Intrucitva aparenti. decarece ambele tesuturi nu raspund normal la
acest test.

Rezultatele de mai sus confirma si completeaza o serie de lucruri cli-
nico-experimentale anterioare (1, 4, 7, 9) si indreptatesc sustinerea ipo-
tezei cd in insuficienta renald acutd existi o strinsa corelare intre tulbu-
ririle hemodinamice si modificirile metabolice, care se intretin si se in-
fluenteaza reciproc.

Sosit la redactie: 20 august 1975.
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Laboratorul de fiziopatologie (cond.: prof. dr, A Cojocaru. doctor in stiinte
medicale) al T M.F. din Tirgu-Mures

STUDIUL IMUNOGLOBULINELOR SERICE $I SALIVARE
IN UNELE BOLI INFECTIOASE

dr. Magda Modzes, dr. A. Cojocaru, L. Imreh

Infectia prin microorganisme provoacd adesea aparitia unej hiper-
sensibilitati de tip intirziat — tuberculinic, celular — dar in declansarea
imunitatii are un rol si hipersensibilitatea imediata — umorala — (8).

Sinteza cunostintelor noastre despre contributia procesului alergic
in bolile infectioase a fost facuta de Horing (6) dupa care reactia orga-
nismului consecutiv procesului infectios se modificd in felul urmaétor-
normoergie — hiperergie — hipoergie — anergie pozitivad. In faza de nor-
moergie are loc excitarea receptorilor de citre microorganism si produsii
sii de metabolism. In faza hiperergica apare reactia inflamatorie, se mo-
dificd tonusul vegetativ, se instaleazi febra si organismul e invadat de
microorganisme. Agentul infectios actioneazia ca un alergen, duce la
aparitia de imunoglobuline-anticorp. Conflictul antigen-anticorp deter-
mini la nivelul diferitelor organe complicatii din partea acestora. In faza
hiperergicd efectul agentului patogen este anihilat, simptomatologia
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ameliorats, bolnavul se vindeca. In faza anergicid organismul isi pierde
receptivitatea fatd de microorganisme.

Aceasta teorie nu este sustinutid de suficiente cercetidri imunologice.
In literatura de specialitate existi putine date privind reactia imuni in
bolile infectioase. Din aceste considerente ne-am propus sd efectuim
cercetiri in aceasti directie, determinind intr-o primi fazi a investiga-
tiilor noastre modificirile cantitative ale imunoglobulinelor din serul
sanguin si saliva bolnavilor suferind de parotiditd epidemici, rujeola si
scarlatina.

Material §i metodad

i " il R T e

Determinarile au fost efectuate pe un lot de 14 bolnavi internati in
Clinica de boli infectioase a I.M.F. Tirgu-Mures. Singele si saliva au fost
recoltate dimineata in diferite zile ale evolutiei bolii,

Determinarea imunoglobulinelor s-a ficut cu metoda Mancini (7).

Valorile imunoglobulinelor au fost comparate cu datele lui Ambrus
(2) pentru copii si ale lui Becker (3) pentru adulti.

Rezultate si discutii
Rezultatele obtinute sint redate in tabelul nr. 1.

Tabelul nr. 1

Valoarea concentratiei imunoglobulinelor A, G si M din serul sanguin §i saliva
in unele boli infectioase

Virsta Serul sanguin Saliva
Bolnavul (@ni) Diagnosticul IgA 1eG 1gM 18G/IgA I1gA
mg% mg% mg%h meh
C. A 15 Parotidita 443 - 103 — 228
epidemica
C.G. 35 " 348 735 100 2.1 -
K.K. 1 Rujeolad — 930 161 8.2 —
H.L. 2 . 125 1165 165 9.3 —
Z.F. 14 Scarlatina 177 1270 134 7.1 315
K.G [ . Tl 1345 134 19,0 —_
Sz. 1. 12 - 260 1345 165 5.0 25
B.B. 16 “ 315 1210 140 3.8 113
1.G. 5 " 211 1345 125 6.3 _—
B.1 10 - 195 720 186 36 42
LA 7 . 211 1100 186 5.2 —
V.V. ] - 211 1185 294 5,5 25
R.G. 12 - 315 1000 80 3.1 —_
S.D. 13 - 340 735 60 2.1 —




Concentratia IgA din salivi a fost in toate cazurile mult crescuti
(valori normale = 4—25 mg"4), ceea ce denotd declansarea unei aparari
locale accentuate. In cazul bolilor cercetate de noi, poarta de infectie
este cavitatea bucala, fenomen ce explica cresterea IgA in saliva,

Concentratia IgA in ser a crescut la 9 dintre cei 14 bolnavi studiati.
Este de remarcat valoarea crescutad la bolnavii de rujeold si la unul din
cei suferinzi de scarlatina. Dupa Alféldi (1) IgA are un rol protector foarte
important intrucit cu toate ca nivelul ei creste mai tirziu decit cel al IgM,
ea are o aviditate mare fata de virioni. In scarlatini cresterea valorii se
explici prin efectul siu antitoxic.

Concentratia IgG in ser este redusa la bolnavii de parotiditd epide-
mica, normald la bolnavii de rujeold si de scarlatind (cu exceptia unui
caz in care a scdzut). Lorenz si Rossipal (citat de 5) au gasit in rujeola
valori normale,

Raportul IgG/IgA l-am determinat deoarece Gleichmann (4) a gasit
cd acest indice variazi la sanitosi intre 3,32 si 7,88 fiind mai mare la
bolnavii hepatici. La persoanele cercetate de noi el oscileazi intre 2,1
si 19,0,

Concentratia IgM in ser a fost la limita superioard la bolnavii de
parotiditd si rujeola, respectiv scarlatinid si a crescut numaj in dou3 ca-
zuri de scarlatind. Nu am putut stabili dinamica cresterii imunoglobuli-
nelor G si M, datoritd duratei reduse a internirii bolnavilor in clinica.

Concluzit

La bolnavi cu diagnosticul de parotiditd epidemica, rujeold si scar-
latini s-au determinat cu metoda Mancini, Carbonara si Heremans imuno-
globulinele A, G si M din ser si concomitent IgA din saliva,

S-a constatat cd apararea locald prin cresterea cantititii de IgA in
salivd are un rol important in cursul bolilor cu poarta de intrare bucala.

Apirarea generali se realizeaza in primul rind tot prin cresterea can-
titatii de IgA. respectiv prin valori ridicate ale IgM. Se pare ca fractiunea
IgG are un rol secundar in afectiunile cercetate.

Variatiile cantitative ale imunoglobulinelor in umorile studiate nu
exclud aportul factorilor celulari precum si al celor umorali nespecifici
in reactia imunobiologicid din bolile mentionate.

Sosit la redactie: 20 septembrie 1975.
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Disciplina de propedeutica stomatologica (cond.: conf dr. L. Ieremia,
doctor in medicina) si Disciplina de microbiologie (cond.: prof. dr. 1. Laszlé, doctor
in medicind) ale IM.F din Tirgu-Mures

CERCETAR! REFERITOARE LA BIODETERIORAREA
COMPUSILOR MACROMOLECULARI ACRILICI POLIMERIZATI

dr. L. Ieremia, dr. M. Péter, Ecaterina Halmdgyi

Problema degradarii protezelor acrilice mobile si mobilizabile prin
mecanismul deosebit de complex al biodeteriordrii sub actiunea florei
bacteriene si a levurilor mediului cavitatii bucale este putin elucidati in -
literatura de specialitate, ea constituie un proces important, aldturindu-se
fenomenelor de deterioare fizicd si chimica responsabile de imbatrinirea
atit precoce cit si tardivd a compusilor macromoleculari acrilici polime-
rizati,

Sub raport aplicativ cunoasterea acestei forme de degradare este
semnificativd, mai ales cind ea se datoreste actiunii unor factori de pre-
lucrare incorecta a rasinilor acrilice, ce pot favoriza dezvoltarea unor tul-
pini microbiene in intimitatea structurald a pieselor protetice, compro-
mitind toleranta biologicd a acestora, declansind sau intretinind stomato-
patii protetice rebele la tratamentul conservativ.

In acest context autori ca Langer si Portelle au demonstrat prin cer-
cetirile lor existenta corelatiei dintre structura compusilor macromole-
culari acrilici polimerizati, timpul de purtare a protezelor si cantitatea
germenilor, avind in vedere ca cu cit absorbtia mediului ambiant lichid
din cavitatea bucala este mai mare cu atit va creste numirul florei micro-
biene din interiorul pieselor protetice. Laethen, Lyon si Chich au semna-
lat c3 la unii purtitori de proteze acrilice adjuncte care prezentau leziuni
iritative ale mucoasei cimpurilor protetice, in interiorul lucrarilor au de-
celat un numar mare de specii bacteriene si in special levuri de tipul
Candidei albicans. Dupa Albitkaia si Sabolcinikova, Stoffeld si Calderon
la baza proceselor de biodeteriorare a compusilor macromoleculari acri-
lici polimerizati stau produsii metaboliti ai microorganismelor ca: acizii,
sulfatii, amoniacul, mercaptanii etc.

In realitate considerdim ci acest mecanism de imbatrinire a maselor
plastice cu aplicatie in protetica dentarid este deosebit de complicat fiind
vorba de intricarea actiunii mai multor elemente de ordin fizic si chimic
ce pot crea conditii favorabile biodeterioririi.

Cercetirile noastre au confirmat cele de mai sus demonstrind ca la
protezele rebazate prin intermediul procedeului modern indirect folosind
acrilatul autopolimerizabil tip Othocrvl prelucrat in conditii speciale
(amintite in mai multe lucrari), levurile de tipul Candida albicans au
scizut foarte mult si au disparut chiar, aceasta datorindu-se lipsei poro-
zitdtilor macroscopice si reducerii in mod substantial a celor microscopice.

In ultima instanti este necesar si aritim ci la masele plastice spre
deosebire de metale in cadrul asa zisei ,,coroziuni“, nu apare o autopasi-
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vitate a suprafetelor corodate, ci ele sint deteriorate prin procesul de di-
fuziune a multiplilor agenti corozivi.

Pentru a ne putea forma o parere privind situatia calitativad si can-
titativa a florei microbiene din interiorul pieselor protetice mobile si mo-
bilizabile la purtétorii vechi aj acestor proteze, am efectuat experiente
in vitro, prelevind materialul acrilic in trei straturi succesive: superfi-
cial, mijlociu si profund.

Material si metodd

Cu ajutorul unor freze, de prelucrat rasinile acrilice, sterilizate in
prealabil, au fost slefuite cele trei straturi amintite mai sus in mod suc-
cesiv folosind o turatie lenti pentru ca prafurile rezultate si cadi in cutii
Petri sterile. Grosimea straturilor slefuite a fost aproximativ de 0,8 mm.
Experientele au decurs intr-o boxa al carei aer a fost iradiat cu ajutorul
lampei ultraviolete. Din prafurile corespunzitoare celor trei straturi, au
fost insimintate cantititi egale in cite 10 ml bulion. Mediile de cultura
au fost incubate timp de 18 ore la 37 C, La inceputul incubirii si dupa
2 ore s-a determinat numdarul germenilor pentru fiecare strat in parte
prin metoda dilutiilor in placi. Pentru a putea verifica conditiile de ste-
rilitate a mediului ambiant s-au folosit trei tuburi martori, care nu au
fost insamintate. dar au fost deschise pe parcursul experientei. Germenii
izolati din probele I, II si III au fost identificati dupa metodele clasice.

Rezultate si concluzii

1. In toate cele trei straturi au fost puse in evidenta tulpini de Sta-
phylococcus albus si Streptococcus viridans care sint specifice salivei.

2. In primul strat (superficial) au mai fost izolate specii din grupa
Anthracoides, microbi ce nu apartin florei cavitatii bucale. Presupunem
cd acesti microbi ar putea avea o influentd mai mare la degradarea ma-
terialului acrilic.

3. Atit numarul speciilor microbiene cit si cantitatea lor descresc
in functie de straturi, primul (cel superficial) fiind si cel mai optim su-
port nutritiv. Tuburile martori au ramas sterile si dupa 48 de ore de in-
cubare.

In concluzie considerim ci posibilitatile actuale de executare corectd
a polimerizarii acrilatelor termopolimerizabile §i autopolimerizabile pot
si trebuie si asigure obtinerea unor piese protetice acrilice fara porozi-
titi macroscopice si foarte putine microscopice evitindu-se astfel condi-
tiile propice actiunii de biodeteriorare a florei microbiene precum si a
levurilor caviti{ii bucale. In felul acesta se va putea contribui la reali-
zarea unor proteze mobile si mobilizabile acrilice ce vor avea parametrii
fizico-mecanici optimi oferind totodatd o viaid mai indelungatd acestor
lucrari precum si o toleranta biologicd mai corespunzitoare.

Sosit la redactie: 15 septembrie 1975.
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Clinica de endocrinologie (conf, dr. Gh Bartel, doctor in medicina)
din Tirgu-Mures

IMPLICATIILE UNOR FACTORI AUTOIMUNI
IN PATOLOGIA TIROIDEI

dr. Gh. Bartel, dr. Maria A. Hints, dr. Clara Bartel, dr. Gh. Vasilescu

Frecventa mare a tireopatiilor si implicatiile autoimune semnalate
tot mai mult in literatura de specialitate (1, 4, 5, 7, 10), ne-au determinat
sa incepem un studiu detaliat asupra autoanticorpilor tiroidieni.

Material si metodd

La un numir de 227 bolnavi (205 femei si 22 barbafi) internati la
Clinica de endocrinologie din Tirgu-Mures cu diferite tireopatii, am efec-
tuat 266 reactii de fixare a complementului (RFC) pentru evidentierea
autoanticorpilor antimicrosomali tiroidieni (AMT), dupa metoda preco-
nizatd de Roitt si Doniach (11).

Rezultate gi discutii

Din totalul de 227 bolnavi, la un numaér de 77 am pus in evidenta auto-
anticorpi fa{d de antigenul microsomal tiroidian, procentajul reactiilor

p?zitive fiind de 33,92%. Titrul reactiilor pozitive a variat intre 1/8
1/2048.

Tabelul nr. 1
Incidenta AMT in diferite tireopatii

. Numaérul cazurilor
Diagnosticul clinic Numirul cazurilor cu RFC pozitive
testate
cifre abs. procent
Hipertiroidie
(B. Basedow. gusa hipertiroidizata) 89 21 23,59 %y
Hipotiroidie 24 12 50,00 9,
D.ET. Gr. 1.
(gusd nodulara, gusa difuza) 63 26 41,26 %,
Gugd recidivatd
dupa tiroidectomie 13 4 30,76 Y
Tiroiditd
(acuti, subacutd, cronica) 38 14 36,84 %,
_ Total 227 kil 33,929,

Dintre bolnavii cu hipertiroidie 1a 23,59 % a cazurilor am gasit AMT
in.tm'uri semnificative. Serul unei bolnave suferind de boala Basedow,
avind titrul de 1/2048, pastrat sub forma liofilizatd a fost utilizat ca ser
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test sigur pozitiv, Rezultatele noastre concorda cu datele lui Gyulai (6),
Hall si colab, (7,8) si Maenpaa (10). Prezenta AMT la un procent crescut
de bolnavi, confirmi participarea proceselor autoimune in declansarea
hiperfunctiei tiroidiene.

Incidenta reactiilor pozitive a fost foarte semnificativa la cazurile
de hipotiroidie. Dintre 24 bolnavi testati la 12 am gasit titruri AMT po-
zitive, reprezentind 50 % a cazurilor. In doui cazuri, prezenta AMT a
avut caracter familial. Mama de 21 de ani si fetita de 2 ani au prezentat
simptomatologia caracteristicad a hipotiroidiei. Ele au fost {inute sub ob-
servatie din punct de vedere clinic si de laborator timp de 18 luni. Titrui
AMT a fost de 1,256 in serul mamei si 1128 in serul fetitei. In urma
tratamentului imunosupresiv titrul AMT a scizut dupa 6 siptimini la
1/16 la mama3 si 1/32 la fetitd. La mama acest titru s-a meniinut timp de
1 an, iar la copil timp de 6 luni, devenind apoi negative.

Caracterul genetic si familial al prezentei autoanticorpilor antitire. -
dieni este subliniatd in literatura de specialitate (Doniach 4, Doniach si
colab, 5, Jayson si colab. 9). In urma studiilor efectuate in familia bol-
navilor de tiroiditd, boala Basedow i hipotiroidie, a reiesit ci rudele
acestora prezintd tendintd marcatd de a produce anticorpi antitiroidieni
(Doniach, 4).

Testind 38 de bolnavi cu tiroidita, la 14 am pus in evidentd AMT, re-
prezentind 36,84 % dintre cazuri. In urma tratamentului antiinflamator-
imunosupresiv, reactia a devenit nogativd dupa 5—7 luni la majoritatea
cazurilor urmarite.

In patru cazuri cu gusi recidivati dupa tiroidectomie, in care RFC
a fost pozitiva inainte de tiroidectomie, titrul ridicat a persistat si dupa
interventia chirurgicald. Aceasti observatie poate fi corelatd cu rolul
factorilor autoimuni in declansarea recidivelor.

Incidenta AMT in titruri semnificative la cazurile cu DET gr. I a
fost de 41,26 %. Desi morbiditatea in DET a scizut foarte mult in tara
noastrd in urma mdsurilor de profilaxie si combatere, persistenta unui
procent, care nu este de neglijat, denoti cd pe linga carenta de iod, pot
fi implicati §i alti factori in etiopatogenia bolii. Prezenta AMT in 41,26 %4
a cazurilor cu DET cercetate, subliniazi rolul factorilor autoimuni in pa-
togenia formelor restante.

Concluzii

S-a evidentiat prezenta AMT in titruri semnificative la 33,92 % din
totalul cazurilor cercetate. In raport cu forma clinica s-a constatat reactii
pozitive: in hipertiroidie 23,59 %, hipotiroidie 50 %, DET gr. 1. 41,26 %,
guoéa recidivata 30,76 % si in tiroidita 36,84 % din cazuri, La un numir
redus de cazuri s-a demonstrat caracterul familial al prezentei AMT cu
rolul patogenetic in declansarea bolii. Persistenta AMT in 41,26% a
cazurilor cu DET, denoté rolul factorilor autoimuni in patogenia formelor
clinice restante.
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Urmarirea titrului AMT prin RFC la bolnavi cu diferite tireopatii
are valoare practicid semnificativid privind atit indicatiile terapeutice, cit
si cele profilactice.

Sosit la redactie: 12 septembrie 1975.
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Disciplina de histologie (cond.: conf, dr. Gh. Rosca, doctor in medicina) a IL.M.F.
Tirgu-Mures si Clinica de ginecologie nr. I (cond.: prof. dr. O. Rusu,
doctor docent) a I M.F. Cluj-Napoca

ACTIUNEA NAMOLULUI DE STOBOR ASUPRA FUNCTIEl
COLOIDOPEXICE A SRH-LUI IN CONDITII EXPERIMENTALE

dr. Gh. Rosca, dr. Stela Rosca, dr. L. Munteanu

Din antichitate inca, peloizii sint utilizati sub forma namolurilor
integrate sau a extractelor lor in terapia diferitelor boli. Cu toate efectele
lor ,bineficiatoare“ recunoscute, mecanismul intim de actiune al nimo-
lurilor incid nu este elucidat. incriminindu-se mai multi factori care ar
conlucra: componentele chimice din namol (Kowarschi si Kukowa; Unne
Souci; Oshima si Jakota; Sotaka si Kojima), proprietitile fizice ale na-
molurilor (Soltz, Uzbekov, Kohanovici) sau’si proprietatile biologice re-
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prezentante prin stimulatorii biogeni ce iau nastere in unele namoluri
(Sturza; Filatov; Scorodintkaia; Biber; Crigan si colab.).

Turba mineralizata de Stobor (jud. Cluj) a fost utilizatd in
scopuri terapeutice incepind cu anul 1930, la Leghia, Buzias, Cluj, Buda-
pesta si Viena. Institutul Geologic din Viena caracterizeaza acest namol
ca unul dintre cele mai bogate in continut de fier si sulfati din Europa
(asemindtor nidmolului de la Frantiske Lasne din R. S. Cehoslovacia, 14).
Stoicovici si colab. de la Catedra de mineralogie a Universitifii Babes-
Bolyai din Cluj-Napoca stabilesc ci turba de Stobor este un depozit de
mlastind (Pop), cu rogoaze ierboase, muschi frunzosi, pinus silvestris,
mestecénis, consideratd foarte veche (postglaciard). Ca si compozitie mi-
neralogica, contine substante foarte active, prezente sub forma de acizi
humici, polipeptide, sulfatii elementelor bivalente (Fe, Mg, Mn. Ca) in-
deosebi sulfatul de fier, care dau produsi de hidroliza ce constau din acid
sulfuric, limonit si sulfati bazici de fier. imprimind turbei un caracter
acid pronuntat.

Cercetarile clinice si de laborator efectuate de Munteanu, Pop si Rigcd
s.a, dovedesc actiunea bactericidd si protesticidd a nidmolului de Stobor.
fatd de un numair de 148 de tulpini microbiene, iar Munteanu eviden-
tiazd un continut de 200 U.S. substante estrogene la 1 kg nimol de
Stobor (13, 14).

Plecind de la numeroasele observatii clinice si experimentale care
au evidentiat eficacitatea terapeuticd a nimolului de Stobor aplicat sub
forma bailor generale, a bailor locale si a cataplasmelor, ne-am propus
sa studiem experimental, pe animale de laborator, modificirile functiei
coloidopexice a SRH-lui (sistemul reticulo-histiocitar) produse sub in-
fluenta ..bailor calde de namol“.

Material si metodad

Cercetarea s-a efectuat pe un numir de 36 de sobolani Wistar. ma-
turi (150—180 g), de ambele sexe, impartiti in 3 loturi astfel:

Lotul ,M“ (martor), format din 15 sobolani la care s-a injectat nu-
mai i.v. o solutie 10% tus de China, in dozi de 1 cc’ 100 g greutate
animal.

Lotul ,,A“, format din 10 sobolani care au fost imbaiati zilnic. 12 zile
la rind, in api caldi (+38°C) timp de 10 minute.

Lotul ,B“, format din 11 sobolani, care au fost scildati zilnic, 12 zle,
timp de 10 minute in bai calde (+38° C) de namol. Baia de niamol era ob-
tinuta prin dizolvarea a 1 kg turbi de Stobor in 8 1 apd calda. Dupa ulti-
ma baie animalelor din loturile ,,A“si ,,B“ li s-a injectat tus de China in
doze si conditii similare lotului martor, sacrificarea fiacindu-se la 24 ore
dupd injectie.

Pentru studiul histologic al coloidopexiei s-au recoltat ficatul §i spli-
na, care au fost prelucrate dupa tehnica clasicad apoi examinate la micro-
scop si fotografiate. Intensitatea coloidopexiei s-a apreciat, comparin-
du-se: numarul celulelor pexante, constelatia topografici a celulelor pe-
xante, gradul de pexie pe celulid (tabelul nr. 1).
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Tabelul nr. 1

Numiarul animaluluij C 1
Lot Organ o;m/:ro
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Ficat + 4+ - + + + + + + = 4 + + =+ +
M .
spiia - - — - — % - - - - % - — -
+ + + + + +
a  Ficat + + + + + + + + + + +
Splina - * - - - - - &% - -
+ ++++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
p Ficat Sn iR ik b u S 6w ¥
Splina H+ +HH FHEHEHE 4 +=+

* Gradul coloidopexiei: T (f. slabd); + (slabd); ++ (medie); _‘I_'+ (intensa);
j‘_i (f. intensd); — (absentd).

Rezultate gi discutii

a) La lotul ,,M“ martor, sectiunile din ficat arati intr-un lobul
10—15 celule pexante (Kupffer), fiecare celula continind 2—5 granule de
tus. Prezenta celulelor pexante este exclusiva la periferia lobului hepatic.
Sectiunile din splind evidentiazad celule foarte rare incircate cu tus (1—2
pe cimp) (tabelul nr, 1).

b) La lotul ,,A*, imbdiat numai in apa caldd se constati in ficat o
usoard crestere a numarului celulelor pexante, cu un grad de incarcare si
cu o repartizare topografica identica lotului martor. In splini aspectul se
mentine ca la lotul martor.

c) La lotul ,B“, tratat cu turbd de Stobor, se evidentiazi un grad
foarte ridicat de coloidopexie, reflectat printr-un numair mare de celule
pexante (80—120 pe o sectiune prin lobul), puternic incircate cu granule
de tus (blocuri ce mascheaza intreaga celuld). Constelajia repartizarii ce-
lulelor pexante intereseazd intregul lobul, cu o predominanti insi spre
periferia lui. Sectiunile prin splini, de data aceasta arati o pexie extinsa
ce intereseazi in primul rind elementele endoteliale ale sinusurilor ve-
noase si mai putin periferia nodulilor limfatici.

Rezultatele obtinute de noi dovedesc o evidenta crestere a capacitatii
coloidopexice a celulelor SRH-lui din ficat si splini dupi biile calde de
niamol. Animalele lotului ,,B* erau mai vioaie, prezentau o poftia de min-
care crescutd, iar in cele 12 zile de experientd au cistigat un plus de greu-
tate de 40—45 g (lotul A numai 30—35 g), fapt remarcat si de alti cer-
eetatori (2, 11).

Observatiile noastre arati ca si peloidoterapia cu turba de Stobor ca
ai alte nidmoluri (1. 3, 6. 11) aplicate sub forma bailor generale. calde, pro-
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duc efecte eutrofice asupra organismului, manifestate prin cresterea pro-
ceselor imunobiologice si prin stimularea activititii metabolismului tisu-
lar. O verigd in mecanismul de modificare a reactivititii organismului, o
constituie si calea stimularii functiilor SRH-lui. La stimularea functiei
pexice a SRH-lui credem, bazati si pe concluziile altor cercetatori (2. 3.
5, 6,9, 11, 18, 19), cd au conlucrat factorii fizici, chimici si biologici. Hi-
peremia produsd de caldurad si aciditatea mediului de imbaiat (pH 1—2)
au favorizat absorbtia percutani maritd de substante active (chimice si
biologice) din turba de Stobor, care ulterior au actionat fie direct asupra
componentelor SRH-lui, {ie indirect pe cale neuroendocrina (4).

Concluzii

Studiul histologic efectuat asupra comportarii procesului de coloido-
pexie la nivelul SRH-lui din ficat si splini, la animalele tratate cu turba
de Stobor arati ca:

— namolul de Stobor, utilizat sub forma aplicatiilor de bai calde ge-
nerale, influenteazid functia SRH-lui. marindu-i capacitatea de coloido-
pexie,

Sosit la redactie: 16 septembrie 1975.
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Catedra de anatomie umana (cond.: prof. dr. T. Maros, doctor-docent, profesor
emerit. membru corespondent al Academiei de stiinte medicale) si Laboratorul
de biochimie a bazei de cercetiri a Academiei de stiinte medicale
(cond.- M. Kerekes. doctor in chimie) din Tirgu-Mures

EFECTELE COLAGENOLITICE ,,IN VITRO"
ALE HOMOGENATULUI DE FICAT,
OBTINUT DUPA HEPATECTOMIE PARTIALA

dr. L. Seres-Sturm, dr. M. Kerekes, dr. T. Maros

In lucririle noastre anterioare (1, 2, 3), privind reversibilitatea leziu-
nilor cirotice ale ficatului in mod spontan sau in urma unei hepatecto-
mii partiale, am demonstrat interrelatia dintre capacitatea de regenerare
a hepatocitelor si reducerea cantititii de {esut conjunctiv din ficat. He-
patocitul, in conditiile stimularii regenerdrii parenchimatoase, dobindeste
o activitate enzimaticid crescutd, capabild si degradeze excesul de cola-
gen si si restabileascd raportul morfostatic normal dintre parenchimul
si stroma ficatului.

Aceste constatiri ne-au sugerat si preparim un homogenat hepatic
obtinut din ficatul in curs de regenerare si si studiem efectele acestuia
asupra leziunilor cirotice. Am demonstrat (4) ci homogenatul de ficat
liofilizat obtinut din regeneratul hepatic in perioada postmitoticad (la 7
zile dupd hepatectomie partiald), are un efect puternic de redresare a
leziunilor cirotice avansate, manifestat prin dezintegrarea considerabila
a tesutului conjunctiv si refacerea arhitecturii lobulare. Aceste efecte nu
s-au putut obfine cu homogenatul de ficat liofilizat preparat din tesut
hepatic integru, ci cu cel recoltat in etapa mitoticA a regenerarii hepa-
tice la 48 de ore dupa hepatectomia partiala.

In lucrarea de fatd ne-am propus si studiem unele aspecte ale sub-
stratului biochimic si potentialul colagenolitic al homogenatului de ficat
preparat in etapa postmitoticA a regenerdrii hepatice.

Material si metodd. Rezultate

21 de sobolani albi masculi, cu o greutate corporald de 150 g, au fost
hepatectomizati partial dupid tehnica lui Higgins si Anderson (3), inde-
partindu-se cca 64 %% din masa totala a ficatului. Sacrificarile s-au efec-
tuat la 7 zile postoperator, perioadad care sub aspect cariochinetic, histo-
logic si biochimic corespunde cu etapa postmitoticA a regenerarii hepa-
tice (6,7).

Din lobii extirpati in momentul interventiei si din ficatul rezidual
prelevat cu ocazia sacrificdrii, am preparat un homogenat hepatic (1 g
ficat proaspat 4- 3 ml solutie izotonica sterild de zaharozi), cu ajutorul
homogenizatorului Potter (3 minute la temperatura de 3°C).

Din homogenatul de ficat s-a determinat:

1. Cantitatea proteinelor totale cu metoda Miller (8), utilizind rea-
gentul Folin-Ciocilteu.

19



2. Activitatea colagenolitica utilizindu-se ca substrat produsul ,,Azo-
coll“ (Calbiochem) dupa urmatoarea procedurda (9): La 25 mg Azocoll
s-a addugat 0,5 ml homogenat hepatic proaspit si 4,5 ml solutie tampon
fosfat de sodiu (0,1 M; pH = 7,0). Decantarea s-a efectuat dupa o incu-
batie de 15 minute la o temperaturd de 37 °C. Extinctia este cititi cu
spectrofotometrul Spectromon (la 520 nm).

Datele obtinute preoperator si dupd hepatectomia partiala, evaluate
statistic, le-am inclus in graficul I. Cantitatea proteinelor hepatice totale
este redatd in mg, la 1 g {esut hepatic proaspat. Actiunea colagenolitici
este raportatd la cantitatea de mg colagenazi/g de ficat proaspit, respectiv
la cantitatea de 1 g proteini totala.
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Graficul nr. 1

Concluzii

Dupa cum rezultd din grafic, homogenatul obtinut din regeneratul
hepatic prelevat in etapa postmitotici, dovedeste o activitate colagenoli-
ticd ,,in vitro“ mult mai ridicata, decit homogenatul obtinut din lobii
prelevati, atingind un procent de 160 %.

Studiind concentratia proteinelor tisulare totale, observam o cregtere
semnificativd a acestora in ficatul regenerat, ceea ce reflectd o sintezi
proteicd mai ridicatd in aceastd perioada.

De asemenea creste activitatea enzimaticd colagenoliticd asa cum re-
zultd din raportarea acestei actiuni la cantitatea de proteine totale.

Astfel, observatiile noastre arati ca activitatea colagenolitici cres-
cutd a homogenatului de ficat preparat in etapa postmitotica se datoreste
pe de o parte cresterii cantititii proteinelor hepatice totale, comparti-
ment purtitor al echipamentului enzimatic, iar pe de altd parte, datoriti
unei activitit{i enzimatice crescute fatd de activitatea similard a tesutu-
lui hepatic integru.

Sosit la redactie: 16 octombrie 1975.
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Clinica chirurgicala nr. 1 din Tirgu-Mures
(cond.: prof. dr. Gh. V. E. Bancu, doctor-docent)

OPERATIA GIBSON PENTRU LIMFEDEM CRONIC VOLUMINOS
AL MEMBRULUI INFERIOR (Timpul 1. — gamba)

dr. T. Georgescu, dr. Gh, V. E. Bancu, dr. Z. Csizér, dr. 1. Gdlffy,
dr. V. Gliga, dr. R. Lupeanu

Edemul elefantiazic al membrelor inferioare, localizat maij frecvent
unilateral, reprezinti o infirmitate greu de suportat.

Ceea ce deranjeazi pe bolnav, nu este numai aspectul estetic ¢i mai
ales cel functional, cind edemul atinge proportii considerabile.

Tentativele de tratament conservator (drenaj postural, punctii, diu-
retice, antibioterapie) ramase constant fir3 rezultat, determind pe acesti
bolnavi sa solicite tratamentul chirurgical.

Operatiile, care asigura drenajul limfatic in segmentul superior (ri-
dacina coapsei), de tipul anastomozelor limfovenoase dau rezultate pasa-
gere. Tromboza se instaleazd de obicei dupid 2—3 sipitmini de la efec-
tuarea anastomozei, ducind rapid la reaparitia edemului, care de aceasti
dati ia proportii.

Avind in vedere ci organul bolnav, de proportii de reguli considera-
bile, care prezintd cele 3 elemente patologice: fibrozi, sclerozi, edem,
este fesutul celular subcutanat, s-a ajuns la concluzia ci acesta trebuie
inldturat.

Au fost imaginate o serie de operatii in acest sens (Handley, 1908,
Lanz, 1911; Kondoleon, 1912 etc.), care lasd insi pe loc o serie de ele-
mente patologice (piele, partial tesut celular, aponevroza), care predispun
la recidiva.

Aceste operatii se fac in mai multi timpi pentru acelasi segment,
fiind grevate de posibilitatea a numeroase complicatii (necroze tegumen-
tare, embolii, flebite ete.).
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Operatia radicald care inldturd toate neajunsurile amintite, apartine
lui Gibson care a publicat pentru prima data 10 cazuri in 1958. Ea consti
in indepértarea din segmentul elefantiazic a {esutului celular subcuta-
nat, aponevrozi (partial) vasele si nervii superficiali. Operatia se efec-
tueazd intr-o singurd sedint{d la cazurile cu coapsd indemni. Segmentul
denudat este acoperit cu grefe dermo-epidermice prelevate inainte si apli-
cate direct pe muschi.

Bolnavul este supus preoperator unui drenaj postural, diuretice i
antibiotice, pentru a diminua edemul, pielea devenind mai moale si mai
usor de recoltat §i pentru a preintimpina infectia.

Pozitia bolnavului in timpul operatiei este cu membrul inferior sus-
pendat la 45° prin tractiune transcalcaneana cu ajutorul unei brese Kir-
schner, pozitie care usureazi toate manevrele in jurul belnavului.

Primul timp este recoltarea grefelor, care de obicei se face de pe
segmentul bolnav, indepidrtindu-se zonele compromise, Gibson inlatura
intli pielea din segmentul respectiv, apoi preleveazi grefelee MM.A.
Sicard si J. Nataly preleveazi grefele inaintea operatiei cu dermatomul
Gosset. Se traseazi apoi citeva incizii cutanate care corespund segmentu-
lui de tesut celular ce urmeazi a fi indepartat, incizii care ajung pina la
aponevrozi, fird a o interesa.

Trasarea inciziilor in procedeul Gibson se face astfel:

— circulari superioard sub genunchi,

— ovalard infericard ce inconjoard fata dorsald a piciorului de la
radicina degetelor, inconjurind regiunea calcaneana,

— longitudinalad pe fata posterioari ce uneste pe cele doud circu-
lare,

Urmeazi excizia piesei dinainte inapoi si de sus in jos, apoi acoperi-
rea segmentului denudat dupa cum am amintit,

Bolnavul rimine imobilizat in pozitia de la inceputul operatiei, intre
10—21 zile.

Operatia Gibson a fost efectuati pentru prima oara la Tg.-Mures si
pentru a treia oard la noi in tarid (Cluj 1969, dr. Kaufman A. si colab.

1 caz pentru membrul inferior si 1 caz pentru membrul superior — brat
gros dupi Halsted).

Observatia noastrd M. E. 25 ani de sex feminin (F. O. nr. 1944’15
IX 1973) a fost in evidenta noastrd de aproximativ 4 ani pentru un limf-
edem voluminos al membrului inferior stg.

De remarcat faptul ci in 1969 i s-a ficut pentru aceasta suferinta o
anastomozi limfo-venoasi care s-a obliterat dupa doud saptamini, ampli-
ficind evolutia edemului, care ia proportii. Tratamentul conservativ efec-
tuat cu ocazia multiplelor interndri a ramas fird rezultat, motiv pentru
care, la repetate insistente ale bolnavei. ne decidem pentru operatia
Gibson (limfangiectomie total3 superficiald in 2 timpi — gamba — coap-
sd), Ne decidem pentru operatia radicald si pentru motivul ci edemul
devine considerabil, bolnava are mari dificultiti la mers si la stat in pi-
cioare, renuntind chiar la profesie.

Dup3 un repaus prelungit la care adiugdm tratamentul cu aldach-
tone si antibiotice, efectudm in data de 23 X 1973 limfangiectomia to-
tala superficiald la gamba dupa procedeul Gibson, la care facem mici mo-
dificari pentru a usura disectia si a imbuniatiti aspectul estetic.
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Incepem prin recoltarea grefelor de piele despicata cu electroderma-
tomul Dorobantu de pe gambi si completim cu citeva de pe coapsa de
aceeasi parte. Pentru a usura disectia, trasam o a treia incizie circulard
deasupra maleolelor si una longitudinala anterior. Incizia ovalard infe-
rioara lasi tegumentele proprii pe tendonul achilian. La nivelul tegumen-
telor de deasupra inciziej circulare superioare indepartim tesutul celular
pentru a micsora diferenta de nivel fatd de zona denudata (scop estetic).
Completim disectia cu indepartarea aponevrozei in zonele unde ea este
sclerozati, edematiatd. Nu am aplicat garou la ridicina coapsei. Am fa-
cut o hemostazd minutioasi, completatd prin acoperirea zonei denudate
cu comprese imbibate in ser adrenalinat, mentinute pini in momentul
grefarii. Acoperim zona denudati cu lambourile de piele despicatd pe care
le asezim longitudinal si le suturam unul linga altul, fixindu-le la stra-
turile profunde. (In original, grefele au fost fixate circular, ,in moletie-
rad“). Cimpul grefat este acoperit cu un pansament usor compresiv. Pri-
mul pansament se schimba in ziua a opta, cu care ocazie observim ca
toate grefele sint viabile, Al doilea pansament la 14 zile, iar in ziua 15-a
se scoate brosa si se mobilizeaza bolnava. Evolutia ulterioari a fost obig-
nuitd. nu a necesitat nici o corectare. Se externeazi in a 37-a zi postope-
rator. Este revazutid la 10, 20, 30 zile, 2 luni, 3 luni. Bolnava se simte
foarte bine. merge usor, iar din punct de vedere estetic este bine.

Discutii

Consideram de fapt ca si alti autori cu mai multd experientd, ci
dintre operatiile radicale, operatia Gibson este cea de preferat. Aplicind
grefele de piele despicati longitudinal, obtinem rezultat bun si din punct
de vedere estetic.

Sosit la redactie: 4 mai 1974.

Clinica de pediatrie nr. 1 (cond.: con{. dr. A Chisu) din Cluj-Napoca

ELECTROLITII PLASMATICI SI ERITROCITARI
IN INSUFICIENTA RESPIRATORIE ACUTA PNEUMOGENA
LA SUGAR SI COPILUL MIC

dr. A. Chisu, dr. Olimpia Pavel, dr. Elena Fenegan, dr. Doina Pop,
dr. Zoe Patiu, dr. M. Nanulescu

In insuficienta respiratorie acuti pot apirea unele perturbari electro-
litice, secundare hipoxiei, hipercapniei $i acidozei (1, 2, 5, 6, 8). Pertur-
birile hidroelectrolitice pot contribui la agravarea bolii, de aceea recu-
noasterea si corectarea lor se impune la orice bolnavi cu insuficientd res-
piratorie.
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Material si metodd

S-au studiat 17 bolnavi cu virsta intre 1 luni si 3 ani cu diferite for-
me de pneumonie (bronhopneumonie, pneumonie interstitiala), insotite de
insuficientd respiratorie.

Determinarea Na, K si Ca plasmatic si eritrocitar s-a efectuat la
flamfotometru, din singe venos heparinizat. Pentru electrolitii intraeritro-
citari determinarea s-a efectuat din 0,1 ml hematii spéilate si hemolizate
in 49 ml apa bidistilati. Clorul plasmatic s-a determinat dupid metoda
Mohr.

Rezultate si discutii

Sodiul plasmatic la bolnavii cu pneumonii insotite de insuficienta
respiratorie (133,01+9,47 mEq‘l) nu a prezentat diferente statistic sem-
nificative (p<0,8) comparativ cu valorile obtinute la martori (133,4+3,53).
La bolnavii cu insuficienta respiratorie dispersia valorilor a fost mult
mai mare decit la martori. Astfel, abia la 1’3 din bolnavi, valorile indi-
viduale s-au incadrat in limitele normalului, la restul, inregistrindu-se
valori superioare sau inferioare normalului (fig. nr. 1).

Sodiul intraeritrocitar (26,02+9,74 imEq’l) a prezentat valori medii
superioare celor inregistrate la martori (20,9213,17 mEq/).

Desi diferentele nu au
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Fig. nr. I: Concentratia electrolitilor plasmatici tar, erau prezente semne
la bolnavi si martori clinice de insuficienta car-

diaca.

La bolnavi, potasiul seric (4,2410,86 mEq'l) este scizut semnificativ
(p<0,047) comparativ cu valorile inregistrate la martori (4,8510,47 mEq1)
(flg. nr. 1). Modificari similare au fost inregistrate si pentru potasiul intra-
eritrocitar, care la bolnavi (72,04+10,39 mEq1) a fost semnificativ scizut
(p<0,05) comparativ cu martorii (81,9+12,47 mEq’l) (fig. nr. 2).

) In timp ce pentru calciul plasmatic nu s-au inregistrat diferente sta-
tistic semnificative (p<0,2), calciul intraeritrocitar a fost semnificativ cres-
cut (p<0,01) la bolnavi (4,240,65 mEq/]) comparativ cu martorii (3,25+
0,73 mEq/).

24



Clorul plasmatic nu a pre- Sean etos ol
zentat diferente statistic semni-  ~c meglt m~egh

ficative (p <0,16) la cele doua =}, .
loturi de studiu (fig. nr. 1). % © R sl

Cu toate cad nu se stie cu 9° o ° o .
exactitate daci modificdrile in . o . . Jr w
concentratia electrolitilor intra- 9 . of . o o : ]
eritrocitari sint identice cu mo-  ssf: g . N
dificirile ionice din spatiul in- o, 3 LY eol .
tracelular al altor tesuturi, stu- whee  * . :
diul concentratiei unor electro- - - - —
liti in plasmi si in hematii la :;,f;-,. :;Z,; mg::g?:zlﬂ 42065 325073
bolnavii cu insuficientd respi- p<an p<003 peoot

ratorie se preteazi la unele co-
mentarii. Sciderea sodiului plas-
matic in insuficienta respira-
torie acuti, observati la 1/3 din bolnavii urmariti la noi, teoretic se poate
realiza prin 3 mecanisme: hemodilutie, pierdere sau intrare in celuld. In-
terventia hemodilutiei in realizarea unor valori scizute ale sodemiei este
pufin probabili, deoarece hematocritul si proteinemia au fost in limite
normale. Valorile crescute ale sodiului intraeritrocitar la toti bolnavii la
care s-au inregistrat valori scdzute ale sodemiei, sugereazi cd hiponatre-
mia la aceste cazuri ar fi secundara intririi sodiului in celuld. Aceasti
modificare in repartitia sodiului in cele doud spatii ar fi secundarid feno-
menului de ,transmineralizare“ prin care, secundar acidozei si hipoxiei,
se perturbi schimburile ionice de la nivelul membranei celulare. Datorita
metabolismului in conditii de anaerobiozi, in celulid se formeazi ioni de
hidrogen in exces. Ionii de hidrogen vor parisi impreuni cu potasiul spa-
tiul intracelular si vor fi inlocuiti cu ioni de sodiu (3). In favoarea exis-
tentei unui proces de ,transmineralizare* la unii din bolnavii studiati
pledeaza si sciderea K eritrocitari constati in aceste cazuri.

La 13 din bolnavii studiati s-au constatat valori crescute ale sodiu-
lui atit in spatiul extracelular cit si in cel intraeritrocitar, ceea ce suge-
reazi o crestere a capitalului total de sodiu din organism. Intrucit la toti
acesti bolnavi au fost prezente semne de insuficienta cardiaci este foarts
probabil ci sporirea capitalului sodic total si fie secundari retentiei. Nu
este exclusi insd interventia si a altor mecanisme. Pierderea excesivi de
apd prin polipnee si febrd sau retentia tubulari de sodiu in schimbul
ionilor de hidrogen (in conditiile unei acidoze severe) reprezinti meca-
nisme care ar putea fi invocate in geneza hipernatremiei la unii din bol-
navii studiati (3).

Referitor la modificirile potasemiei in insuficienta respiratorie, ma-
joritatea datelor din literaturd semnaleazi cresterea potasemiei, secundar
iesirii acestui electrolit din celuld (4, 5, 6, 7). Contrar acestor studii, care
au fost efectuate la adulti, noi am observat sciderea semnificativi atit a
potasiului plasmatic cit si a celui intraeritrocitar, ceea ce demonstreazi
un deficit global, probabil prin aport insuficient si‘sau pierdere urinara

Conform unor date din literatura (5, 7), studiul nostru a evidentiat sca-
derea calcemiei la bolnavii cu insuficientd respiratorie. Dupa Saunier (7)
sciderea calcemiei ar fi consecinta hipercapniei. Constatarea unor valor

Fig. nr. 2: Concentratia electrolifilor intra-
eritrotitari la bolnavi si martori
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crescute ale calciului eritrocitar concomitent cu sciderea calciului plas~
matic la bolnavii studiati de noi, sugereaza posibilitatea intrarii calciului
in celuli,

Tratamentul perturbdrilor hidroelectrolitice in insuficienta respira-
torie vizeazd corectarea deficitului global de potasiu si eventual de calciu
precum si ameliorarea functiel membranei celulare, prin corectarea aci-
dozei, oxigenare eficientid si aport energic (perfuzie de glucozd). Consta-
tarea, la o parte din cazuri, a unor valori crescute ale Na seric si intra-
eritrocitar, precum si posibilitatea aparitiei cordului pulmonar acut im-
pune limitarea aportului de sodiu la acesti bolnavi.

Concluzii

1. In insuficienta respiratorie acuti la sugar si copilul mic potasiul
plasmatic si intraeritrocitar sint scizute, ceea ce demonstreazi un deficit
global al acestui electrolit.

2. In insuficienta respiratorie acuti la sugar si la copilul mic sodiul
intraeritrocitar este crescut fie secundar unui proces de transminerali-
zare fie datoriti cresterii capitalului total de Na.

Sosit la redactie: 26 iunie 1975.
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Catedra de farmacognozie a 1. M.F, din Tirgu-Mures (cond.: prof. G. Réacz,
doctor farmacist) si Oficiul farmaceutic din Oradea (director: Florica Bente,
farmacist principal)

SEPARAREA TERMOFRACTOCROMATOGRAFICA
A COMPUSILOR ULEIULUI VOLATIL DIN CONURILE DE HAMFEI
(Humulus lupulus L.)

dr. C. Csedd, dr. G. Rdcz, T. Németh
Principiul metodei. O serie de principii active sint volatile, respectiv
pot fi separate din pulberi vegetale sau din amestecuri de substante prin

incalzire (distilare sau sublimare). De asemenea pot fi caracteristici pro-
dusii de descompunere termicd a diferitelor substante. Prin analogie cu

26



termenul de extractie utilizat in mod curent, initiatorul procedeului,
Stahl (2, 3, 4) recomanda introducerea notiunii de ,,termoextractie” (,,ter-
mofractionare“) pentru separarea prin metode termice a unor principii
active, Metoda este foarte sensibila, ea permite utilizarea unor probe de
analizi de citeva miligrame. Sensibilitatea este accentuati partial tocmai
prin renuntarea utilizirii unor solventi, in situatia din urma continutul
in principii active se dilueazi, respectiv apare necesitatca concentrarii
ulterioare a solutiei extractive.

Utilizind diferite temperaturi, prin incalzire treptatid se asigurd se-
pararea succesivd a principiilor active volatile. Substantele volatile sint
captate direct pe placa cromatograficd, aceasta este deplasatd succesiv in
functie de cresterea treptata a temperaturii. Astfel se realizeazi prima
separare a fractiunilor, respectiv a compusilor. In etapa urmatoare, cu
cromatoplaca etalati termic cu seria de substante volatile din pulberea
vegetald sau din amestecul de compusi, se lucreazi in conditiile obis-
nuite ale cromatografiei pe strat subtire (2), reprezentind cea de a doua
separare prin repartifia cromatografica.

Aparatul si metoda. Aparatul (fig. nr. 1) a fost numit de E. Stahl
(2, 3) ,TAS-Ofen“ (etuvd TAS) dupi initialele care stau la baza proce-
deului, T = ,termomicro“; A =, Abtrennverfahren“ si , Auftragenver-
fahren“, ceea ce inseamni separare si etalare, iar ultima literd (S) re-
prezintd initialele numelui autorului.

Proba de analizi se introducs

intr-un mic tub de sticla (fig. nr
1, I), cu una din extremitati sub-
tiati, tubul asemdinindu-se cu o
pipetd. In tubul de sticla se asea-
24 o cantitate mici de vati de
sticld (1), impinsa pinid la punctu}
de ingustare, Pe urma se introdu-
ce o cantitate de 10 pina la 50 mg
din proba de analizi (2). Partea
cealaltid a tubului se inchide er-
metic cu un dop de silicon (5) pro-
teiat de o foitd de aluminiu san
staniol (4) pentru a se asigura flu-
xul substantelor volatile spre cro-
matoplaci. In tub pot fi introdusi.
dupd necesitiati, absorbanti, sol-
venti, in cantitate cunoscuta.

Tubul astfel pregatit (I) se
wintroduce in aparat (in etuva), ca-
re este alcituit dintr-un corp de
incalzire electric (6). Incalzirea 6
etuvei se realizeazi cu ajutorul
unuj termoregulator, cu care poate
fi incalzit treptat pina la 350 °C. Temperatura se inregistreaza cu un ter-
mometru (fig. nr. 1, piesa 7).
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Fig. nr. 1: Etuva TAS
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Cromatoplaca (1) se fixeazi in pozitie verticala de un stativ (fig. nr.
1, piesa 8).

Separarea §i identificarea compugilor. Uleiul volatil s-a obtinut prin
distilare cu vapori de ap3 in aparatul Neo-Clevenger (F.R. VIII), din care
am picurat 2 microlitri pe cca 0,10 g Kieselgel GF 254 (Merck). Dupi
amestecarea uleiului cu absorbantul, s-au introdus cu ajutorul unei spa-
tule mici in tubul de termofractionare, pe care l-am asezat in etuvi, in
asa fel incit intre virful tubului si cromatoplaci distanta sa fie de 1 mm.
Ca absorbant cromatografic am folosit de asemenea Kieselgel GF 254
(Merck), stratul avind o grosime de 0,25 mm,

Termofractionarea compusilor s-a incercat intre 25-100°C, 101—
200 °C, 201—250 °C si 251—325 °C. Dupa fiecare interval de temperatura,
cromatoplaca s-a deplasat cu cite 2 cm la stinga. Dupa terminarea termo-
fractiondrii, am asezat cromatoplaca intr-un bac cromatografic, folosind
solutia de migrare: benzen-acetat de etil (98:2). S-a efectuat cromato-
grafierea obisnuita (distanta de migrare a fazei mobile: 16,5 cm), Develo-
parea spoturilor s-a facut cu ajutorul unei solutii de acid sulfuric conc.-

vanilind (99:1), prin aerosolizare. Cromatogramele obtinute sint reprezen-
tate in fig. nr. 2.
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Fig. nr. 2: Termofructocromatograma uleiului volatil obtinut din

conurile de hamei (Humulus lupulus). Sol. de migrare: benzen-

acetat de etil (98:2); developant: vanilind in acid sulfuric conc.

(1:99); absorbant: Kieselgel—GFasq (Merck) 0,25 mm, 1 = geraniol,

2=nerol, 3= borneol, 4=Ilimonen, 5= beta-pinen, 6= alfa-

pinen, 7= linalool, 8 = cineol, 9= acet-geranil, 10 = acet-linalil,
11 = valerianat de linalil, 12 = cariofilena

Separarea optim3 a compusilor s-a realizat la intervalul termic de
201—250 °C. Componentii pot fi identificati cu certitudine fiindca sepa-
rarea spoturilor este selectiva, atit la derivatii terpenici (zona inferioara),
cit si la componentii sesquiterpenici (zona superioar3). Identificarea com-
ponentilor s-a realizat prin comparare cu substante etalon, pe baza Rf-lor

din fig. nr. 2 si tabelul nr. 1. Rezultatele sint cuprinse in tabelul nr. 1
si reproduse in fig. nr. 2.
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Tabelul nr. 1

Valorile Rf ale compusilor identificati in uleiul volatil din conurile de hamei

Componentul identificat Valoarea Rf
Geraniol 0,07
Nerol 0,12
Borneol 0.20
Limonen 0,30
Beta-pinen 0,34
Alfa-pinen 0,38
Linalool 0,43
Cineol 0.47
Acetat de geraniol 0.49
Acetat de linalil 0,52
Valerianat de linalil 0,58
Cariofilen 0,70

Concluzii

Termofractionarea compusilor s-a realizat la 201-—250 °C cu ajutorul
etuvei TAS. Pe stratul de Kieselgel GF 254 (Merck) 0,25 mm, folosind
ca solutie de migrare benzen-acetat de etil (98:2) si ca detector acid sul-
furic conc.-vanilind (99:1), s-au putut identifica urmatorii 12 componenti:
geraniol, nerol, borneol, limonen, beta-pinen, linalool, cineol, acetat de
geraniol, acetat de linalil, valerianat de linalil si cariofilen. Acetatul de
geraniol si valerianatul de linalil nu sint descrise in bibliografia stu-
diata.

Sosit la redactie: 20 ianuarie 1975.
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Disciplina de biofizica (cond.: asist. I. Nicolaescu) a I.M.F. din Tirgu-Mures

ACTIUNEA DOZELOR MICI DE HORMON ANTIDIURETIC (H.A.D.)
ASUPRA CURENTULUI DE SCURT-CIRCUIT (S.C.C.)
SI A DIFERENTEI DE POTENTIAL (P.D.)
DIN VEZICA URINARA DE BUFO MARINUS

1. Nicolaescu

H.A.D. (tip Pitressin, Parke-Davis Co) este cunoscut pentru actiunea
pe care o exerciti asupra barierei de permeabilitate a vezicii urinare
pentru Na dinspre partea mucosald spre cea serosald, ducind la o cres-
tere de circa 2—3 ori a transportului de Na si o reabsorbtie a apei din-
spre partea urinard a vezicii (15).

Efectul hormonului antidiuretic asupra transportului apei si a sodiu-
lui are loc la (sau lingd) suprafata apicald a stratului celulelor mucosale.
Lichtenstein si Leaf (17, 18) au avansat ideea existentei unei duble ba-
riere la suprafata apicala: o barierd de difuziune fina, permeabild pentru
apa, dar relativ impermeabila pentru particulele mici §i o barierd poroasa
mai profundi asupra cdreia isi exercitd actiunea H.A.D. Aceastid bariera
poroasa este obstacolul major pentru deplasarea apei. H.A.D, face si-i
creasca permeabilitatea fatd de api. De asemenea H.A.D. actioneazi asu-
pra barierei dense de difuzie ce acoperd bariera poroasi. facind si-i
creascd permeabilitatea pentru Na si uree.

Utilizarea vezicii urinare de broasci ,,Bufo marinus* prezinti avan-
tajul cd genereazd un potential electric spontan, cu suprafata mucosala
sau urinara electric negativd in raport cu cea serosali. Avind mediu de
aceeasi compozitie de o parte si cealaltd a membranei se obtin frecvent di-
ferente de potential de 20—50 mV, desi s-au atins si valori de 120 mV (14).

Material si metodd

Am folosit metoda lui Ussing si Zerahn (27), utilizind camere cu su-
prafatd mare: 7,21 em? si cite 20 ml solutie Ringer de fiecare parte a ve-
zicii urinare montatd ca membrani separatoare. pH-ul a fost cuprins in-
tre 7.85—7,95, Broastele erau de origine columbiani. procurate comer-
cial de la Pet Farm (Miami).

Rezultate si discutii

Utilizind H.A.D. (Pitressin, Parke-Davis Co, 10 unit./0,5 ml) in doze
de 50—400 1’20 ml, adicid 0,05—0,4 unit./ml, am obtinut rezultate com-
parabile cu cele citate in literatura de specialitate (15, 1, 13, 24, 25).

Actiunea se manifesti doar in cazul cind H.A.D. este adiugat in par-
tea serosald a vezicii, In partea mucosald neavind nici un efect.

Am urmairit efectul pe care il produc doze mici de H.A.D., cuprinse
intre 0,1—1A, adicd intre 0,0002—0,002 unit./'ml, asupra SCC si P.D, Ta-
belul alaturat relevid modul in care valorile SCC si P.D. variazi la diferite
intervale de timp, fati de valorile initiale (conditii de ,,Steady state“).
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Rezultatele arati cid H.A.D. chiar in doze foarte mici, stimuleazi
transportul de Na (exprimat prin SCC), iar mdrirea dozei in intervalul
ales nu produce diferente apreciabile. Efectul maxim al H.A.D. se mani-
festd dupa 15 minute. Ridicarea concentratiei de Ca din solutia Ringer
n-a exercitat nici un efect asupra modului in care H.A.D. actioneazi asu-
pra transportului de Na.

Cercetiri anterioare (23) au dovedit ca la concentratii mici de HAD,,
mirirea concentratiei de Ca reduce efectul H.A.D. asupra cresterii flu-
xului apei determinat de un gradient osmotic si amplificd coeficientul de
permeabilitate a ureei.

Din aceste rezultate reiese ci prezenta Ca poate disocia efectul H.A D.
asupra migcarii apei si a ureei de cel asupra transportului de Na.

Aceste rezultate indica de asemenea ca deplasarea sodiului §i a ureei
sint controlate in locuri diferite la nivelul membranei, ceea ce este in
contradictie cu teoria lui Lichtenstein si Leaf.

Sosit la redactie: 15 februarie 1975,
Bibliografie

1. Bentley P. J.: J. Endocr. (1953), 17, 201, 2. Bentiey P. J.: J. En-
docr. (1960), 21, 161; 3. Bentley P. J.: J. Pharmac. Exp. Terap. (1972),
181 (1), 155; 4. Cereijido M., Rotuno C. A., cap. 3 in: ,Introduction to the
study of biological membranes“ (1970), Gordon and Breach, Science Pu-
blishers: 5. Chowdhury T. K.: Fed. Proceed. (1972), 31 (2), 228; 6. Civan
M. M., Frazier H. S.: J. Gen, Physiol. (1968), 51, 589; 7. Civan M. M., Ke-
dem O,, Leaf A.: Am. J. Physiol. (1966), 211, 569; 8. Di Bona D. R., Civan
M. M., Leaf A.: J. Membr. Biol. (1969), 1, 79; 9. Di Bona D. R., Civan M.

31



M., Leaf A.: J. Cell. Biol. (1969), 40, 1; 10. Frazier H. S., Dempsey E. F.,
Leaf A.: J. Gen. Physiol. (1962), 45, 529; 11, Ginetzinsky A. G.: Nature
(1961), 189, 236; 12. Handler J. S., Preston A. S., Orloff J.: Am. J. Phy-
siol. (1972), 222 (5), 1071; 13. Kotyk A., Jandcek K.: in ,,Cell Membrane
Transport”, Plenum Press, 1970; 14. Leaf A.: Proc. 3rd Int. Cong. Bio-
chem. Section 12—4, Brussells, 1955; 15. Leaf A.: Ergeb. Physiol. Biol.
Chem. Exptl. Pharmakol. (1965), 56, 216; 16. Leaf A., Hays R. M.: J. Gen.
Physiol (1962), 45, 921; 17, Lichtenstein N, S,, Leaf A.: J. Clin. Invest.
(1965), 44, 1328, 18. Lichtenstein N. S., Leaf A.: Ann. N. Y. Acad. Sci
(1966), 137, 556; 19. Macknight A.D.C., Leaf A., Civan M. M.: J. Membr.
Biol. (1971), 6, 127; 20. Mendoza S. A.: Am. J. Physiol. (1972), 223 (1),
120; 21. Nash F. D.: Fed. Proceed. (1971), 30 (4), 1376; 22, Nicolaescu I.:
pers. comunic, Rad. Phys. Dpt., St. Louis, Mo (1972); 23. Petersen M. J.,
Edelman 1. S.: J. Clin. Invest. (1964), 43, 583; 24. Sharp G. W. G.: cap.
5 in ,Transport and Accumulation in Biological Systems® (de Harris E.
J.), Butterworths London University Park Press Baltimore (1972); 25.
Stein W, D.: in ,,The Movement of Molecules across Cell Membranes®,
Academic Press, 1967; 26. Sawyer W. H.: Pharm. Reviews (1961), 13, 225,
27. Ussing H. H., Zerahn K.: Acta Physiol. Scand. (1951), 23, 110; 28.
Yonath J., Civan M. M.: J. Membr. Biol. (1971), 5, 366,
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A HAJSZALERFAL ATERESZTOKEPESSEGENEK VIZSGALATA
ENDOGEN FEHERJEKKEL

dr. Ldszlo J., dr. Dandel M., dr. Mddy J., dr. Szabd 1

Pappenheimer (10), Grotte (3), Mayerson (6), Renkin (12) és masok
vizsgalatai alapjan feltételezhets, hogy a hajszalerek falan szamos 33—45 A
sugaru porus és kis szamu 200 A-nél nagyobb sugaru nyilas van, melye-
ken az anyagok molekularis szdrés, ill. gatolt diffusio révén hatolnak at.
Egyes megfigyelések (1, 11) arra engednek kévetkeztetni, hogy a transca-
pillaris protein vandorlisban a gatolt diffusion kiviil mas mechanizmus
is kozrejatszik, Palade (9) kimutatta, hogy az endothelsejtek cytoplasma-
jaban 500—600 A atmérdji hélyagocskak vannak, melyeknek Simionescu
mts. (14) szerint szerepiik van a fehérjék transcapillaris vandorlasaban.
A vesicularis transzport (cytopempsis) aktiv transzportnak felel meg.

A hajszalarfal ateresztoképességére vonatkozé vizsgalatok tobbségét
idegen anyagok, ill. jelzett fehérjék alkalmazasival végezték. Az élettani
viszonyok jobb megkozelitése céljabdl kisérleteinkben endogen serum-
fehérjéknek a vér és nyirok kozotti megoszlasat tanulmanyoztuk.



Anyag és modszer

Kisérleteinket 22 kutyan végeztiik. A chloraloseval altatott Allatok-
nal kipreparaltuk egyik truncus cervicalist, valamint a ductus thoracicus
nyakj szakaszdt s a nyirokerekbe kaniilt vezettiink. A nyirokban és a
kisérlet alatt vett vér savéjdban meghataroztuk az Osszfehérje szintet
refraktométerrel, ill. Lowry modszerével, tovibba agarose-gél elektrofo-
rézist végeztiink. A fehérjefrakciékat g/100 ml-ben fejeztiik ki. A permea-
dosit (L/S) alkalmaztuk. Az eredményeket a Student-féle ,t* teszttel ér-
tékeltiik, tovabba korrelaciés koefficienst és regresszidos egyenletet sza-
mitottunk.

Eredmények

Gélelektroforézissel a vérben és nyirokban 6 fehérjefrakcidét nyer-
tiilnk. Mindegyik frakcié toménysége kisebb a nyirokban, mint a vérsa-
véban. a kiilénbségek erésen szignifikansak (1. tablazat). A ductus tho-
racicus nyirok fehérjetartalma nagyobb, mint a ductus cervicalisé.

1. tabldzat

A vérsavd (S). ductus thoracicus lympha (TL) és truncus cervicalis lympha (CL)
fehérjetartalma (n = 22)

Protein koncentricié TL/S és CL/S
! g/100 ml. L/S atlagok Kozbtti kiilonbség

- Atlag és standard deviicié szignifikancidja

_ | serum | TL | cL TL/S CL/S t p
Osszprot. 6.40+0,74 [4.51+0,80|3.38%0,34|0,70+0,07 0.53%0,045 7.90 < 0,001
Alb, 2.15+0,46 |1.66+0,48 |1.35%0,18]0,77%0,12|0.64+0,10 349 < 0,01
Alfa, 0.35+0,21{0.15+0.07{0.10+0,05[0.52+0.26 {0,3710,20 3,19 < 0,01
Alfae 0,99%0,28'0.51+0,19 0.43i0,13.0.53i0,18 0.47%0,21 2,10 < 0,05
Beta, 0.73%0,31(0,58+0,2410,3510,14 1 0.80+0,21 0.5410,20 6.22 < 0,001
Beta, 1.3310,41(1,01+0,27 [0.71+0,20,0,78+0,19 0.5310,11 5,75 < 0,001
Gamma (0,85+0,43|0.59+0,270.43+0,22(0,74%0,180,5210,16 490 < 0,001

A ductus thoracicus lvmpha és serum protein koncentracionak ha-
nyadosa nagyobb az albumin és a beta-globulinok, legkisebb az alfa-frak-
cick esetében. A cervicalis nyirok és serumfehérjék mennyiségének ha-
nyadosa legnagyobb az albumin esetében, majd cstkkend sorrendben a
betai-, betas-, gamma-, alfas- és alfai-globulinok LS értékei kovetkeznek
(1. tablazat).

A serum és nyirok fehérjetartalma kozott szignifikdns pozitiv korre-
laciét talaltunk az albumin, a betai-, beta=- & gamma-globulinok ese-
tében.
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Az eredmények megbeszélése

A cervicalis lympha és serum protein koncentraciok hanyadosat Gsz-
szevetve az egyes frakciokban dominalé fehérjék molekulasilyaval (ms)
a kovetkezd Osszefluiggéseket allapitottuk meg: a cervicalis nyirok eseté-
ben az L/S hanyadosa legnagyobb az albuminoknak (ms: 69.000) és a tulnyo-
moéan transferrint (ms: 90.000) és hemopexint (ms: 80.000) tartalmazd
betai-globulinnak; kévetkezik a mintegy 90% IgG-t (ms: 155.000) tartal-
mazé gamma-globulin, mig a féleg alfas-makroglobulinbdl (ms: 820.000)
4116 alfas-globulin frakcié L/S értéke alacsony. A felsorolt frakcidk eseté-
ben tehat Osszefiiggés észlelhetd az L’S érték és az ms kozott, Kivételt
képez az alfai-globulin, melyben savas alfai-glikoprotein (orosomucoid,
ms:44.000) és antitripszin (ms: 55.000) talalhatd, ugyanis a frakcio L/S
értéke igen alacsony,

Eredményeink egybehangzanak el6z6 megallapitasainkkal (2, 4, 5, 7,
8, 15, 16) és megerdsitik azt a nézetet, mely szerint a fehérjék molekula-
sulyukkal forditott ardnyban hatolnak at a capillaris-falon az interstiti-
umba, s innen a nyirokba, tehat a hajszilerek falin at gatolt fehérjeszi-
rés torténik (3, 6, 10, 12, 13).

Az alfai-globulinok eltérd viselkedése, amit emberen végzett vizsga-
latok soran is észleltlink (15), arra enged kovetkeztetni, hogy transcapil-
laris vandorlasokban a molekularis szlirés mellett mas mechanizmusck
is részt vesznek.

Kovetkeztetések

ditottan ardnyos az egyes frakcidkban levd fehériék molekulasulvaval, ami
a fehérjéknek a hajszalérfalon at végbemend gatolt diffusiéjat bizonyitja.
Az alfai-globulinok viselkedése eltér a tobbi frakci6étol.

A szerkesztdségbe érkezett: 1975. szeptember 15-én.
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A HISZTONOK TIOL-DISZULFID CSOPORTJAINAK S7ZEREPE
AZ ENZIMINDUKCIOBAN

I. Egérmaj hiszton SH/6SH arinyanak valtezasa etil-fenil-barbiturat
adagolas hatasara

Blazsele V. A., dr. Feszt Gy.. Kiss L

A kisérleti allatok majsejtjeiben bizonyos gyogyszerek adagolasa utan
a gyogyszerek anyagcseréjében résztvevé mikroszoma enzimek aktivitasa-
nak fokozddasa (indukadlasa) figvelheté meg (1, 2). Habar az enziminduk-
cio kutatiasa évek oOta az érdeklédés kozéppontjiban all, ennek mechaniz-
musa — kiilonosen az emldsdk sejtjeiben -- ma is nyitott kérdés. Mai
ismereteink alapjan az enzimindukcié mechanizmusinak harom tipusat
tételezhetjiik fel (1). Elképzelhetd, hogy az induktor molekula a génmdi-
kodés végtermékével — az enzimmel — lép kolesonhatasba. Az igy ki-
alakul6 induktor-enzim komplexr nem teszi mar lehetévé az enzimmole-
kula lebontasat, vagy pedig kivédi az enzimszintézis feed-back gatlasat. A
masodik lehet6ség szerint az enziminduktor ugv is ndvelheti az enzim
aktivitasiat, hogy kozvetlenil reagil a reguldtorgén, esetleg az operitor-
gén DNS-molekulaival. Az emlitett gének miksdésének megzavarisa el-
keriilhetetleniil a represszor hatas megszlinéséhez, vagyis a strukturgén
muikodésének fokozodasahoz, a fajlagos m-RNS szintézis noveléséhez ve-
zet. Végll, arra is gondolhatunk, hogy az induktor molekula kézvetleniil
reagal a regulatorgén altal termelt represszorral (18), esetleg mas, alta-
lanos represszorral is, mint pl. a hisztonokkal.

Az ujabb molekularis genetikai kutatisok eredményei arra utalnak,
hogy a génaktivitist szabalyozo represszor anyagok szerepét — maga-
sabbrendii szervezeteknél — a hisztonok is betdlthetik. Ismeretes. hogy
ezekkel a bazikus fehérjékkel az m-RNS bioszintézist gatolni lehet (3).
Az is kimutathat6, hogy a hisztonok acetildlasinak (4), metilezésének (5),
foszforilalasanak (6), illetve oxidalasanak (7, 8) mértéke és a megfeleld
sejtekben megfigyelt anyagcsere valtozasok kozétt kapesolat van. Ugy lat-
szik tehat, hogy a hisztonok génszabalyozé szerepe molekuldjuk szerke-
zetének megvaltozasaval valdsulhat meg.

Egyik ilyen szabalyozasi mod a hisztonok tiol diszulfid csoportjai ara-
nyanak valtozasa lehetne. A cisztein jelenléte egyik hiszton frakcidban
(F3-hiszton), ahogyan ezt mar évekkel ezelstt kimutattuk (9), és az a tény,
hogy a tiol csoportoknak kiilonleges biolégiai jelentdsége van, valéban
lehetdséget nyujt egy strukturilis (konformacids) valtozason alapulé gén-
regulaciéra. Ezt a feltételezést egész sor megfigyelés tamasztja al, amint
ez a kivetkezokbdl kideriil. A hisztonok ciszteintartalma fajspecifikus
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(10). Az inter-, ill. metafazisban lévd sejtek hiszton tiol diszulfid aranya
jelentos kiilonbséget mutat (8). Regeneralédd (11) vagy pedig kortizonnal
stimulalt (12) majsejtekben a hisztonok tioltartalma nd. Az F3-hiszton
diszulfid (oxidalt) formajanak sokkal kifejezettebb a DNS matrica (temp-
lat) aktivitasat gatlé hatasa, mint a redukalt (tiol) hisztoné (13). A meg-
termékenyitett éti slin (Echinus esculentus) csirasejtek osztdédasanak elsd
oraiban a sejtmagok savban oldédé fehérjéinek tioltartalma szintén néd
(14). Az etionin okozta pankreasz degeneraciénal viszont a hisztonok 6sz-
szes-tioltartalma cstkken (15). A hiszton-tiol mennyiségének fokozodasa
a fitohemaglutininnel stimulalt limfocitakban is észlelhetd (16).

A barbitursav szarmazékok — igy az 3-fenil-5-etil-barbitursav (PB)
is — igen kifejezett enziminduktorok (1. 2). Bar a PB enzimindukalé ha-
tasat intenziven kutatjak, ennek pontos mechanizmusa még nem ismere-
tes. Miutin a PB adagolasnak kimutathaté befolyasa van nemcsak a hisz-
tonok anyagcseréjére (17), hanem a DNS és a hisztonok kozti molekularis
kapcsolatra is (17), feltételeztiik, hogy a PB elsddleges hatisa az atiras
(transzkripcid) szintjén nyilvanul meg, vagyis a PB a génaktivitast koz-
vetleniil befolyasolja. Egyaltalin nem ismeretes a hisztonok redox alla-
potinak szerepe a génreguldcidban, de amint azt lattuk, tobb kisérlet
eredménye amellett sz6l, hogy egyrészt a fehérje-bioszintézis fokozodasa
és a hisztonok redukalt allapota (SH 6SH no) osszefuggésben van egy-
maéssal; masrészt ezeknek a fehérjéknek oxidalt allapota (SH 6SH csok-
ken) és a génmikodés gatlasa szintén egylitt jelentkezik.

Ennek alapjan mi megvizsgaltuk: vajon a PB-adagolas — fehérjék
bioszintézisét fokozd anyag — befolyasolja-e a PB-vel kezelt egerek maja-
bol kivont hisztonok SH/6SH aranyvat a kezeletlenekéhez viszonyitva? Egy
ilyen Osszefliggés feltarasa lényeges hozzajarulast jelenthet az enzim-
indukcid, ill. a PB hatas molekularis alapjainak tisztdzasihoz.

A kisérleteinkhez him, 24—25 gr-os, normal taplalékon tartott fehér-
egereket hasznaltunk, A majak eltavolitisdhoz az egereket reggel 8—10
6ra kozott dekapitalassal 6ltiik meg, majd a majakat 3 percen belill
—60 C’-ra hiitsttiik le. A sejtmagokat 0,44 M-os szacharoz (pH 5.0) oldat-
ban izolaltuk (20). Az igy nyert sejtmagokbol el3szdr az Gssz-hisztont von-
tuk ki, majd az Fl-hisztont 5%-os triklérecetsav koncentraciénal tavolitot-
tuk el (18). Az F2 és F3 hisztonokat tartalmazé kivonatban az SH-, ill.
SS-csoportok mennyiségét egy eldzoleg mar leirt eljarassal hataroztuk meg
(18, 19).

Naponta egyszer adagolt (100 mg kg, i. p.) PB 96 6ra mulva 50%-os
— statisztikailag szignifikdns — SH-tartalom novekedést idézett eld a
hiszton kivonatban. Hasonlé koérilmények kozott, fiziolégias oldat hata-
sara az SH tartalomban valtozast nem észleltink (1. tablazat). Az SH 6SH
hanyados értékének névekedése arra utal, hogy a hiszton-SS csoportok
redukcioja az enzim-induktor adagolas negyedik napjan valik kifejezetté.

A PB indukalé hatis koran, mar 3 6ra miulva kimutathaté (22), de a
méij mikroszoma enzimek aktivitisa 72—96 6ra mulva lesz maximdlis
(1). A mikroszoma fehérjék Gsszmennyisége is lassan né, szintén 96 6ra
utdn éri el a csucsértékét (21). Az altalunk ¢szlelt hiszton-tioltartalom
novekedési liteme az elGbbiekhez hasonlé keépet mutat. a kifejezett val-
tozas a késdi szakaszra esik.
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Az indukilt enzim-bioszintézis 72—96 oras novekedési maximuma-
val szemben az RNS-bioszintézise 24 ora alatt eléri legnagyobb értékét
(22). A hiszton-tioltartalom fokozodasa, a hisztonok redox allapotanak

1. tdblazat
| ’ Kezelés ' PB adag
Kisérlet l n | idétartama  mg'5 g SH.6SH#
! K ora ' egér
1. 18 96 fiziol. 0,2510,09
oldat
2, 16 30 1X2,5 0,2710,1
(perc)
3. 15 24 2X2,5 0,31%0,1

4. 16 96 5X2,5 0.5310,09%*

* gsszes-SH = SH -+ redukalt SS
n = allatok szama
** n (4—3) < 0,01

megvaltozasa, tehat nem az m-RNS-bioszintézisének szakaszaval, a gén-
aktivalasi szakasszal, hanem a hiszton-bioszintézissel (17), ill. az ezzel
parhuzamosan végbemené DNS-bioszintézissel (23) esik egybe. Fitohe-
magglutininnel stimualt limfocitakban is teljesen azonos lefutist a hisz-
ton-tioltartalom valtozasa (16).

Eszlelésiink jelentSsége még nem vilagos, de annyit megallapitha-
tunk, hogy a PB hatisinak kezdeti szakasza és a hisztonok redukcids
(aktivalasi?) szakasza nem esik egybe. Tovabbi kisérletek sziikségesek a
megfigyelt valtozasok részletesebb tanulmanyozasidhoz és az enziminduk-
cidoval valo kapcsolatuk feltarasahoz.*

A szerkeszt3ségbe érkezett: 1975, julius 21-én.
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IDENTIFICAREA S$1 SEPARAREA UNOR IERBICIDE
PRIN METODA CROMATOGRAFIEI IN STRAT SUBTIRE

Jozefa Szécs, Maria Ajtay, Eva Balogh

Avind in vedere ci ierbicidele se folosesc pe scard larga atit in strai-
natate cit si la noi in tara, pericolul intoxicatiilor, cit si poluarea mediu-
lui inconjuradtor ridicid din ce in ce mai multe probleme.

Cu toate ca toxicitatea lor este relativ redusi, s-au ivit numeroase
cazuri de intoxicatii accidentale sau voluntare (1,8).

Ierbicidele cel mai frecvent utilizate in agricultura noastra sint: din-
tre derivatii triazinici: Prometryna (2-metil-mercapto-4.6-bis-izopropil-
amino-sim-triazina), Atrazina (2-cloro-4-etilamino-6-izopropilamino-sim-
triazina), Simazina (2-cloro-4,6 bis etil amino-sim-triazina); dintre deri-
vatii clorfenoxiacetici: acidul 4-clor fenoxiacetic (PCPA), acidul 2,4-di-
clorfenoxi-acetic (2,4-D), acidul 2,4,6-triclorfenoxiacetic (2,4,6—T), acidul
4-clor-2-metil fenoxiacetic (MCPA).

Cercetirile noastre se referd la identificarea si separarea acestor
doud grupe de ierbicide prin metoda cromatografiei in strat subtire.

Material si metodd

Pentru analiza s-au folosit produse tehnice, utilizate in agricultura.
Extractia substantelor active s-a fiacut in mediu alcalin cu ajutorul clo-
roformului pentru ierbicidele triazinice, respectiv in mediu acid cu eter
etilic in cazul derivatilor clorfenoxiacetici. Extractele organice, dupi o
purificare prealabild, au fost evaporate pini la sec, reziduurile au fost
apoi dizolvate cu cloroform, respectiv cu etanol. Solutiile astfel obtinute
servesc pentru cromatografiere (2,4).
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S-a utilizat tehnica cromatografiei in strat subtire folosind ca faza
stationard silicagel cu un adaos de 13 % gips, cu o grosime de 0,25 mm.
Plicile au fost activate la temperatura de 110—120°C timp de 15 mi-
nute La linia de strat s-a aplicat o cantitate de 50 micrograme din solu-
tiile cloroformice, respectiv etanolice ale substantelor cercetate. Timpul
de migrare variaza intre 30—40 minute.

In vederea stabilirii conditiilor optime de separare in strat subtire a
derivatilor triazinici alaturi de cei clorfenoxiacetici s-au folosit o serie
de sisteme de migrare (1, 3, 6, 7).

1. Cloroform:etanol abs. (9:1),

. Acetat de etil:eter de petrol: acid formic (60:35:0,3)
. Toluen:acetona (85:15).

Toluen:acetona (18:15),

Toluen:acetat de etil (7:3),

. Benzen:eter de petrol:acid ac. glacial (15:75:10),

. Toluen:eter de petrol: ac. acetic glacial (15:75:10),

. Acetat de etil:hexan:ac. formic (30:17,5:0,15).
Valorile Rf. sint trecute in tabelul nr. 1.

© oL AL

Tabelul nr. 1

Substanta 1 2 3 4 5 6 7 8
Prometryna 94 83 8 6 T 40 38 80
Atrazina 8 771 772 58 6 ST 6 15
Simazina 79 65 66 43 46 51 58 62
PCPA g8 66 5 10 20 21 33 84
24-D nm e 10 25 14 33 38 13
MCPA 20 7 15 20 35 45 48  —
24,6—T 80 98 85 85 85 60 73 72

Cele mai bune rezultate pentru separarea derivatilor triazinici in
prezenta derivatilor clorfenoxiacetici le-am obtinut cu ajutorul sisteme-
lor toluen:acetat de etil (7:3) Rr. 0,71; 0.61; 0.46. respectiv toluen:acetona
(18:15) Rf. 0,62; 0,58; 0,43.

Pentru separarea diversilor derivaii triazinici este convenabild folo-
sirea sistemelor toluen-acetona (85:15) Rf. 0,80; 0,72; 0,66, respectiv acetat
de etil:hexan:acid formic (30:17,5:15) Rf. 0,80; 0,15; 0,62.

Separarea derivatilor clorfenoxiacetici s-a realizat cu ajutorul siste-
melor de migrare toluen: eter de petrol:acid acetic glacu!l (15:7'5:10) Bf.
0,33; 0,38; 0,48; 0,73, respectiv benzen:eter de petrol:acid acetic glacial
(15:75:10) Rf. 0,27; 0,33; 0,45; 0,60, folosind plici in prealabil impregnate
cu un sistem de eter de petrol:ac. acetic glac. (9:1) (3).

In vederea localizirii spoturilor cromatoplicile s-au expus vaporilor
de clor timp de 10 minute, iar dupd indepartarea completi a urmelor
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de clor au fost pulverizate cu o solutie formati din 50 ml iodura de
potasiu 1%, 50 ml solutie amidon 3% si 20 ml etanol (6). Apar spoturi
colorate in albastru pe fond alb.

Evidentierea spoturilor se mai poate realiza si in felul urmator: pla-
cile se pulverizeaza cu o solutie de bicromat de potasiu 0,1 molar acidulat
cu acid acetic concentrat (1:1). Dupa uscare se trateazid cu o solutie de
azotat de argint 0,1 molar. Apar imediat spoturi galbene pe fond rosu. (5).

Concluzii

Metodele elaborate ofera o separare §i identificare buna a derivatilor
triazinici §i clorfenoxiacetici din diferite produse.

Sosit la redactie: 21 noiembrie 1974.
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ACTIUNEA HEXESTROL-DI-(N)-PROPIL-ETERULUI IN COMPARATIE
CU ALTE SUBSTANTE ESTROGENE

1. Kun

Dupa Buu-Hoi §i colab. (1950), la compusii de tipul hexestrolului
eterificarea reduce considerabil activitatea biologicid, Deoarece multe sub-
stante cu actiuni estrogene slabe (asa-numijii ,,impeded estrogens“, Hug-
gins si Jensen, 1955) manifestd proprieti{i antiestrogene fatid de estro-
genii naturali cu efect puternic, s-ar putea presupune o astfel de proprie-
tate si la eterii de hexestrol. Pornind de la aceste considerente ne-am
propus si studiem eterul di-(n)-propilic al hexestrolului, atit sub aspectul
intensitatii actiunii estrogene, cit si al unui eventual efect antiestrogen.
Substanta a fost sintetizati la Institutul de chimie Cluj-Napoca, de citre
colectivul condus de dr. doc. F. Hodogan. *

* Autorul muliumeste pe aceastid cale tovarasului dr. doc. F. Hodogsan pentru
substanta pusi la dispozitie

40



Material si metoda

Cercetirile au fost efectuate pe sobolance si soareci ovariectomizati,
cu testul Allen-Doisy si testul greutatii uterine. Atit substanta de cerce-
tat, cit si cele de referintd (estradiolul, substanta Merck si hexestrolul)
au fost dizolvate in alcool benzilic si diluate apoi cu apa distilati sau ulei
de floarea soarelui.

In testul Allen-Doisy, substantele au fost administrate o singura data,
in injectii s.c. Un lot de animale a fost tratat cu substanfa de cercetat, al
doilea lot cu substanta de referinta, iar al treilea cu ambele, administrind
substantele la locuri diferite in tesutul subcutanat.

Frotiurile vaginale au fost recoltate la 24, 48, 56, 72 de ore dupa ad-
ministrare si colorate cu hemalaun — fuxini acidi — verde de lumina
Am considerat pozitive acele frotiuri care au prezentat un aspect cores-
punzitor preestrului sau estrului, chiar in prezenta citorva leucocite pe
cimp. In cazurile cind aceasti stare a persistat, am continuat urmarirea
frotiului pind la reaparitia aspectului diestral.

Testul greutdtii uterine s-a efectuat pe loturi de cite 5 animale ova-
riectomizate. Greutatea uterini a animalelor tratate cu substanta de cer-
cetat a fost comparata cu cea a lotului martor, injectat numai cu apa disti-
lati, cu a lotului tratat cu substanta de referintad (estradiol), precum si
cu cea a lotului care a primit ambele substante in dozele respective, Sub-
stanta de cercetat si cea de referintd au fost administrate zilnic, timp de
3 zile, la aceeasi ord. Concomitent am recoltat si frotiuri vaginale. La 24
de ore dupa ultima injectare animalele au fost sacrificate, uterele prele-
vate, fiind cintirite in stare umeda cu balanta de torsiune, Am determi-
nat greutatea uterina relativa, raportatid la 100 gcorp. Semnificatia dife-
rentelor dintre diferitele loturi am calculat-o cu testul t al lui Student.

Rezultate

In testul Allen-Doisy, efectuat pe sobolance, am comparat actiunea
produsului cercetat cu doud substante de referintd: estradiol (OD) si
hexestrol (HO).

Estradiolul, administrat in doze de 0.5, 1,0, 5, 10 si 100 microg/kg
la 4, 7, 4, 14 respectiv 10 animale, s-a dovedit activ deja in doza de 1
microg/kg, doza eficace medie a fost in jur de 5 microg’kg, iar doza de
100 microg'’kg a provocat estru la fiecare animal.

Hexestrolul, utilizat in doze de 1, 2, 100 si 200 microg/kg, a fost
eficace in doza de 1 microg’kg, iar in ultimele doud doze a provocat
stare de estru si preestru-estru fiecidrui animal injectat.

Eterul n-propilic de hexestrol a fost cercetat in doze de 1, 4, 40, 100.
200, 300, 500, 1000, 2000 si 4000 microg/kg, pe loturi de cite 4—5 animale.
Doza minima in care substanta a manifestat activitate estrogend a fost
de 300 microg’kg, doza activd medie in jur de 2000 microg/kg, iar 4000
microg/kg a indus la fiecare animal starea de estru.

Substanta de cercetat, in doze de 1, 2, 4, 8, 10, 40, 80, 100 si 1000
microg/kg, administrati in combinatie cu estradiol (1, 2 si 10 micmg/kg)
n-a manifestat efect antiestrogen net, cu exceptia — poate — a asocierii
dozei de 1 microg/kg din ambele substante. Aceastd doza a estradiolului
fiind insi la limita eficacitatii. este greu de afirmat cd ar fi cazul unui
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antagonism real. In dozele mai mari substanta de cercetat a manifestat
sinergism cu estradiolul.

Rezultatele obfinute in testul Allen-Doisy efectuat pe soarece con-
cordd cu datele inregistrate la sobolance. Astfel, actiunea estradiolului,
injectat in doza de 50 microg’kg (in care a provocat estru la 5 din 7 ani-
male), n-a fost contracarati de eterul de hexestrol utilizat in doza de 1000
microg kg, din contra, administrarea concomitenti a prelungit estrul cu
citeva ore fata de lotul tratat numai cu OD. Substanta de cercetat, admi-
nistratd singura in doza amintitd n-a manifestat efect estrogenic la aceasti
specie (la 6 respectiv 7 animale),

Testul greutdtii uterine la sobolance. Substanta de referinta, estradio-
lul, in doze de 3 ori 5 microg/kg a crescut semnificativ greutatea organu-
lui, de cca doua ori si jumaitate fatd de lotul martor, adici de la 50,2 la
126,8 mg/100 g (0,01 > p > 0,001). Eterul de hexestrol, in doze de 3 ori
300 microg’kg a dublat ponderea uterului, crescind-o de la 50,2 la 99,2
(0,02 > p > 0,01).

Administrarea concomitentd a OD-lui si a eterului de hexestrol, in
dozele indicate maj sus, a dus la cresterea si mai marcatd a ponderii ute-
rine, de la 50.2 1a 157,4 (p > 0,001), adici 1a o valoare tripla fati de mar-
tori.

Substanta de cercetat, in doze mai mici, de 3 ori 100 microg/kg n-a
modificat semnificativ greutatea uterului fatd de martori.

Din frotiurile vaginale recoltate concomitent a reiesit ci eterul de
hexestrol (3 ori 300 microg’kg), asociat la OD, a grabit aparitia estrului
cu 1 zi, fatd de animalele tratate numai cu OD.

Discutii si concluzii

In ambele teste utilizate s-a dovedit ci eterul di-(n)-propilic de
hexestrol posedi proprietiati estrogene, dar mult mai slabe decit OD-ul
sau HO-ul. In testul Allen-Doisy, efectuat pe sobolance. substanta a fost
activd deja in doza de 300 microg kg, avind DE 50 in jur de 2000 mi-
crog/kg; a manifestat efect uterotrop la aceeasi specie in doza de 3 ori
300 microg’kg. Nu s-a putut pune in evidentid in mod cert o eventuald
actiune antiestrogenici a substantei,

Rezultatele noastre confirma datele din literatura referitoare la sca-
derea intensititii actiunii estrogene in urma eterificirii (Van der Noot,
1949, Buu-Hoi, 1950, Jayle, 1957), in timp ce esterificarea duce de obicei
la prelungirea efectelor substantelor estrogene (Goodman si Gilman, 1966).
Sciderea eficacititii nu inseamni in mod obligator aparitia unui efect cu
caracter antiestrogen, asa cum arati si rezultatele de fata.

Sosit la redactie: 23 noiembrie 1974
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Documentary supplement of REVISTA MEDICALA

D.C.: 616.379—008.64—053.2—08

Bianca Indig, Olga M. Borsai, O. Nussbaum, W, Jekely, Vera Nussbaum,
Ecaterina Ajtay Puskds, Ileana Molndr

PROBLEMS OF TREATMENT IN THE INITIAL STAGE OF DIABETES
MELLITUS OF TIIE CHILD

REVISTA MEDICALA (1975), XXI, 2 4

We present some problems from our experience regarding the
treatment in the initial period of diabetes mellitus. In keto-acidosis
and acute dehydration cases the restauration of hydro-mineral meta-
bolism was made according to the standard methods, giving 1—2
U/kg body weight normal insulin intravenously, continuing if necessary
with doses of 0.5—1 U/kg body weight; after that 1 U subcutaneously
for 3—4 g of glucose which will be given to the child, Children with
moderate ketosis and glycaemia under 400 mg%, were given normal in-
sulin according to glucosuria. The permanent therapy will be accomp-
lished with insulin-Novolente. After equilibrating the metabolism in
most patients, we prescribe a diet of weighed HC expressed in bread
units, The metabolism is checked up by determining glycaemia twice
a week three times a day and glucosuria in the urine taken in 3 frac-
tions every day and by following up acetonuria daily.

D.C.: 616.44:612.017
Gh. Bartel, Maria A. Hints, Clara Bartel, Gh. Vasilescu

CERTAIN SELF-IMMUNE FACTORS IMPLIED
IN THYROID PATHOLOGY

REVISTA MEDICALA (1975), XXI, 2, 13

The authors have investigated the incidence of thyroid antimicro-
somal autoantibodies (TMA) by complement-fixation reaction (CFR) in
227 cases, i.e. 205 female and 22 male patients, According to the re-
sults, TMA was present in significant titers in 33.92%, of the cases
studied. As for the clinical form, positive reactions were found in hyper-
thyroidism 23.59%, hypothyroidism 50%. DET gr. I 41.26%, recurrent
goiter 30.76% and in thyroiditis 36.84% of the cases, In a relatively low
number of cases, the familial character of the presence of TMA was
pointed out, having a pathogenetic role in starting the disease. The
authors consider that the persistence of TMA in DET cases indicates
the role of self-immune factors in the pathogenesis of the remaining
clinical forms, Following up the TMA titer by CFR in cases of various
thyreopathies is significant from a practical point of view both in thera-
peutical indications and prophylactic ones.

D. C.: 616.36—089.873:612.359
L. Seres-Sturm, M. Kerekes, T. Maros

COLLAGENOLYTIC EFFECTS "IN VITRO" OF LIVER HOMOGENATE
TAKEN AFTER PARTIAL HEPATECTOMY

REVISTA MEDICALA (1975), XXI, 2, 19

The liver homogenate prepared from the regenerated portion of the
liver in postmitotic stages shows a collagenolytic activity "in vitro” in-
creased by 160%, as compared with the same activity of the normal
liver tissue.

This phenomenon is due both to the quantitative increase of total
proteins in the regenerated liver and to the higher enzymatic activity
related to 1 g of total protein.

13



JlokyMenTauHorHoe npuaokenHe Kypuada REVISTA MEDICALA

JK: 616.379—008.64—053.2—08

Hunwr Buanka, Bopwan M. O.ra, Hycc6aym O., Flekenn B., Hycc6ayn uepa
Antan-fTywka u Exarepuna, Moanap Hnona

BOMPOCHI NEYEHH S HAYAJIBHON ®A3bl CAXAPHUIO IHABETA Y
INETEH

REVISTA MEDICALA (1975), XXI, 2 4

ABTOPH Ha c7GCToEHHOM MaT2pHaNe BHANHIMPYIOT DE3YNbTATu JECHTHHA
€axapHoro nHaGeta y Aeveil B Haua bH @ ¢ade 3a6Goaes+nun. [1pu ke .0 unzose
H OCTPOil 1er IpaTauHH HAPY utHHe BOAHO-CONEBOTD OGMeH: B 3B alMAIOT X
HOPME 1) CTawAapinofl creMe € Jo6aBle~Hem HH yauHa (-2 ME Ha kr veca
Ten3) C APOAOAIKEHHEM v HCYHHT: PanuH BRYTpHBenH ..M (1,5- 1O ME wa r seca
Te1a) a NOoTOM MOAKOXHLiv BB -aenueM (1, O ME ra 3—4 r n Tpe6asemcit raw-
xo3b), Jle M ¢ HeBWpAaKeHHO KeTOHeMHed W C 1 IOKOiyPHefi OKOHYA €ABHAN
HHCY/NHHOTEPANHS npoBOAYTCA HHCyauHOM-Novolente. [1 cae yetanosaenus pas-
HOBeCHA 06 €1 a lersM Ha3La4YalT AHeTYy CO CTPOTO ONPefelitH bIM KOAHYeCT
EOM YrJle 010B, BuipaXerHwv B K Juuecrse xA¢6+. KoHr onb mpoBOAHT 7 no
cleayoweMy niaHy: KaXAbe 2 HejelH 3 pa3a 8 JeHb ONPenenseTc® ypoBeke
€ Xapa B KPOBH H B MJue, eXeAHeBHO KOHTPO HPYeTCS ail-1OHYpHSA.

OK: 616.44:612.017

Baprea I',, Xunu A. Mapusa, Baprea Knapa, Bacunecky I.

POJIb ABTOUMMYHHbBIX $»AKTOPOB B 3ABOJIEBAHHSAX
UM TOBHUAHOA XXENE3b!

REVISTA MEDICALA (1975), XXI, 2, 13

ARTOpH METO10M CBR3~B-HH® KOMNAEMEHT" HICAE10BaAH HAA'GHE MN-
KP COMsAibHpX AHT: THPIMAHBIA auTdTed (*AA)y 2 7 50 bHux: T05 KeHWHH o
2> mym4udH, Harsune M\ Gultr 8481 HO CTITH'THY CKH 10 TO €UHU ¥
33,92% Go bHux. [lon0KHTe..b ble pe4kiHH CO Tarn AH: 23,59% NPH rrNeoTR-
PO 1an3 e, 50% npH runodyusund, 4',79% npk JET, ‘0 6% nrH peuuaunu-
pylower 3 6c H 36,8+ % npa TuponAsTe. B u Kk TOpmY . /yuasx oT «ued
ceverHble xapakTep nosesne-4rs MAA uT ) MOM:T HMETb 3TH NAT re-<erwdeckoe
3navenne. INMoagepxusan e MAA Ha B cokom vpo we v 41,26 % 6 NbHBX NDR
OEI (oropdr 33 a TOVMVHHO * XaPaKTep N TO He3a OCIATON X HB eHHA.
It pHOAHYECKOe onpeden” He "HTpa MAA p aKuue CIAILBAKH» KOMMAEvEHTA
NOU P13N4Y 0 D PO1a THPO. AHTAX HMeeT He T JIbxO Tepa 1eBTHYE K €. 3 H Npo-
drAaKTHYECKOC IHAYeHHe.

IK: 616 36—089.873:612.359

Wepew-rypm JI., Kepekew M., *apow T.

KOJNATEHOJIMTUUECKOE NENCTBUE ,,in vitro'* TOMOIE 'ATOB
NEYEHH. NOJIYYEHHbIX MNOCAE YACTHYHOHA TENATIKTOMUH

REVISTA MEDICALA (1975), XXI, 2, 19

KnrnaceHoTHTHY. CKoe AeficrsHe 10MOreHaTta w3 peredep pvicuiefi nevenu
na 160% npesw naer Tak BOR y HOPWAJbHOA 1 eyeHH. [OMOTeHAaTH GWAW My HIO-
TOBAEHB 8 MOCTMHTOHUeCKOA ¢b+3e pereHe au«H meueHH. 2ToT BakT obbacun-
€TCA C ORHOA CTOP 'Hbl MOBWUIEHHEM KO. LeH:DPaLHH O¢dKOB B pereHephpyio . eft
medeHH, a € Apyrofl cTopcHB (0Nee Bo.COKOA aKTHBHOCTBIO 9H3hMOA HA I rpamm
Geakos.
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D.C.: 616.24—008.64—053.2:612.126

A, Chisu, Olimpia Pavel, Elena Fenesan, Doina Pop, Zoe Patiu,
M. Nanulescu

PLASMATIC AND ERYTHROCYTIC ELECTROLYTES IN ACUTZ:
RESPIRATORY INSUFFICIENCY OF PNEUMONIC ORIGIN OF THE
SUCKLING AND INFANT

REVISTA MEDICALA (1975), XXI, 2, 23

In 17 sucklings and infants with secondary respiratory insufficiency
due to bronchopneumonia and interstitial pneumonia, the authors have
studied the concentration of plasmatic and intraerythrocytic electrolytes.
In one third of the patients the values of sodaemia were lower, and a
rise in intraerythrocytic sodium was pointed out, — a suggestive modi-
fication for the process of transmineralization secondary to hypoxia
and acidosis. In other infants with acute respiratory insufficiency, the
occurrence of higher values of plasmatic and intraerythrocytic sodium
suggests the increase of total sodium amount Potassium was signifi-
cantly lowered both in plasma and erythrocytes, — a modification de-
monstrating a gross deficit.

D.C.: 615.734.163—07:545.844
C. Csedé, G, Rdcz, T. Németh

THERMOFRACTOCHROMATOGRAPHIC SEPARATION (TAS) OF
VOLATILE OIL COMPOUNDS OF HOP CONES (Humulus lupulus L.)

REVISTA MEDICALA (1975), XXI, 2, 26

The thermofractionation of the compounds was made at 201—250°C
by means of TAS instrument. On the Kiesel-gel GF 254 (Merck) 0.25 ram
layer, using ethyl benzene acetate (98:2) as migration solution and con-
centrated sulphuric acid-vanillin as a detector, the following 12 com-
ponents were identified: geraniol, nerol, borneol, limonene, beta-pinene,
cineol, geraniol acetate, linalyl acetate, linalyl valerianate and caryo-
phyllene. Geraniol acetate and linalyl valerianate are not described
in the bibliography studied. The authors also present a detailed des-
cription of the thermofractochromatography (TAS) method.

D.C.: 577.17:577.3
I. Nicolaescu

THE EFFECT OF SMALL DOSES OY ANTIDIURETIC HORXMONE
(ADH) ON THE SHORT-CIRCUIT CURRENT (SCC) AND POTENTIAL
DIFFERENCE (PD) OF THE URINARY BLADDER OF
Bufo marinus

REVISTA MEDICALA (1975), XXI, 2. 30

The author has studied the effect of ADH (type Pitressin, Parie-
Davis Co., 10 units/0.5 ml) in doses of 0.1 4 —1 Aon SCC and PD in
the urinary bladder of the toad Bufo marinus Ussing and Zerahn's
method was used.

The findings show that ADH acts on Na transport even in doses
of 00002 u/ml (0.1 A), and raising the dose up to 0.002 uml (1 ),
does not cause any significant difference. The maximum effect of ADH
can be seen after about 15 minutes, SCCt/SCC, ranging from 185 to
2.39, and PDt/PDg from 1.61 to 1.97.

The number of experiments was between 4 and 8 for each dose:
01X; 025X; 050 A; 0.75 : 1 A |

Raising the calcium concentration of Ringer's solution had no effect
en the way in which ADH acted on Na transport.
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JlokyMenTallHOHHOE RPHAOKEHHE wypHana REVISTA MEDICALA

JK: 616.24—008.64—053.2:612.126

Kuwy A., TMasea Onunnua. Penewarn Enena, [lon doiina, [latay 3oe,
Hauynecky M.

3KEKTPOJIMTHLIA COCTAB TIJTA3Mbl Y SPUTPOLLIUTOB APH OCTPOH
AbIXATEJBbHON HEROCTATOUYOCTH JIEFTOYHOTO [TPOMCXOXXJAEHH A
Y TPYJOHBIX U MAJIEHKHX AETEH
REVISTA MEDICALA (1975), XXI, 2, 23
ABTOpPH HCCAe10Ba/IH 3/eKTPOJHTHLH COCTaB MNNA3MW H SPHTPOUHTOB
y 17 rpyAHeix ¥ MaJdedKHX JeTel ¢ Pa3BHTHEM BTOPHUYHOH JbIXaTeAbHOH He-
HOCIATOYH..CTH NPH GPOHXONHEBMOHHK HJ/IH HMHTEPCTHLHANBHON THEBMOHHH. Y
TpetH GONbHHX GHJIO YCTAHOBACHO CHHIKEHHE HAaTpevHH C NuBLIEHHEM COlep-
JKaHHS HATPHA B 3pHTpoUHTax. Takas TPaHCMHHepPalM3aUHs XapakTepHa AJAA
THIIUKCHH H auHno3a B apyrux cayuasx oct ofi AnixatenbHOW HeNOCTATOMHOCTH
OGW KA pe3epB HATPHA B OPraHHIMe pacT:T, Ha YTO YKa3wBaeT OAHOBpPEMEHHOE
£r0 NOBLILEHHe B NAazMe H B 3DHTpOLKTax. B To me Bpems CuH»eHHe \poBHA

KaNHfl B ChIBOPOTKE M 3DH,POMHTAX YKa\WBAeT Ha OOWHA JAeduuUHr Kalus B
OpraHHa: e.

AK; 615.734.163—07:545.844
Yeno K., Pau I., Hemer T.

TEPMOOPAKTOXPOMATOIrPAGUYECKOE (TdX) PA3IEJIEHWE
COCTABHbDIX COEAHHEHUA JIETYYEIO MACJIA n3 [IJIOJOB XMEJA

Huamulus lupulus L.
REVISTA MEDICALA (1975), XXI, 2, 26

TepmodpaKuHOHKH DOBaHY€e rOvAWHEHHHA G6biO O YIeCTBAEHO NPH Te“nepa
Typ2 20 —25.°C annapstom TOX. Ha caoe 1. KHoit B U, 35 Mw u3 Kucen-
reas GF 254 (Merck) B MuFPalMCHHOM PAaciBope H3 6 H3<H3 W 3THA-alleTar-
(98 : 1) ¢ nocJieAyiOULHM TNIPOSBAGHHEM B Pac:Brpe KOHUEHTPHPUBAHKOR CepHoa
KuCOTb C BaHAHHOM (99:1) Obinr BhiSBA. HK chaemsiomHe 12 Kemnones ogh
repaHuoJ, JuHal0ON. Hepoa, GOpHeON, NHMOHeH, 6eTa TIHHEH, | HHeOn, aleia:
rep1HHNIA, BaNepHaHOBLIA JHHANHA H KapsodHaen ALeTaT rcpaHHoMa H BajeT
PHAHOBLIA JIWHANHA ellé A0 CHX NOP He GblAH OUKHCAIWBI B LOCIYMHOW JHTE-
patype. ABTOPH TaKe NMPHBOAAT NOAPOGHOe onucanne TOD.

OK: 577.17:577.3
Huxonaecky H.

JNENUCTBUE MAJIbIX 103 AHTUOWYPETHYECKOIO roOPMOHA (ALl
HA TOK KOPOTKOrO 3AMBIKAHUS (TK3) H PA3 OCTb 3JIEKTPH-
YECKOro NMOTEHUHAJIA (P3r1) MOYEBOIO 11¥3blPg 1Ty LLIKH
Bufo Marinus
REVISTA MEDICALA (1975), XXI, 2, 30

Astop Hceneponan geficteue ALl (Pitressin, Parke-Davis Co, 10 ME
B 0,5 Mn) B no3ax 0, I A - .0 A va Th3 W P3I1 MoyeBoro ny -nost AArVIUKH
Bufo Marinus ~p# nowouid merora IOccuur-Llepan. Pe3y)BTaTal NOKa -wBaiCT,
qto A/IT naxe B fo3e 0 ,0002 r/ma= 0,1 ) yxe ReficTByeT Ha TraucnopT Har-
pus H 970T 3hPeKT He NOBHIIAETA OT yBeAH4eHHA Ro3nt f0 0,002 r/ma =10 )
Makcumaab mit addext AINF naGalonaeTcs npuMepHo Ha 15.efi MunyTe OnkiTa:
TK3t/TK3, = 0.95239, a P3lt/P2To =1, 61 — 1,¢6. lna xaxa & nosu
(0,1—-0,25 — 0, 0 — 0,75 — 1,0u) 0 pnoteseno U0 4 — 8 onuiton. [Tonw ve-
HHe xouueHTpauui Ca++ B pHHrepOsCKOM pacTsope He HamenseT leficreue AL
Ha TPAHCMOPT HATPHA.
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D.C.: 612.135.014.462—08:537.36

I Ldszlé, M. Dandel, E. Médy, S. Szabo

STUDIES ON CAPILLARY PERMEABILITY WITH
ENDOGENOUS PROTEINS

REVISTA MEDICALA (1975), XXI, 2, 32

The serum proteins and the proteins of the lymph collected from
the thoracic duct and the cervical trunk were examined by agarose gel
electrophoresis, in 22 dogs, In order to estimate the ratio between the
serum and lymph proteins, the lymph-serum ratio of the concentration
of protein fractions (L/S), the correlation coefficients and the regression
lines were calculated. A positive correlation was observed between the
serum and lymph concentrations of total proteins and of several frac-
tions. In the case of the cervical lymph, a negative correlation between
the L/S ratio and the molecular weight of the proteins belonging to the
different electrophoretic fractions was found.

D.C.: 615.777.32—092.259

V. Blazsek, Gy. Feszt, 1. Kiss

STUDIES ON THE ROLE OF THIOL AND DISULFIDE GROUPS IN
ENZYME INDUCTION

1. CHANGE IN THE PROPORTION OF THIOL'TOTAL THIOL OF
HISTONES FROM MOUSE LIVER DURING PHENYL-BARBITON
ADMINISTRATION

REVISTA MEDICALA (1975), XXI, 2, 35

Making use of Ellman's modified method, we have found a signi-
ficant increase in the concentration of the thiol groups of histone F3
isolated from the liver of mice treated with phenyl-barbiton (100 mg/kg,
intraperitoneally) as compared to the controls. We have evidence that
the increase in the proportion of thiol'thiol+disulfide reached its
highest point after 96 hours during the administration of the drug. The
results may suggest that the initial effect of the drug and the activa-
tion of histones by reducing the disulfide groups are not correlated.

D.C.: 61591—07:545.844

Iosefa Szécs, Maria Ajtay. Eve Balogh

IDENTIFICATION AND SEPARATION OF CERTAIN HERBICIDES
THROUGH THIN-LAYER CHROMATOGRAPHY

REVISTA MEDICALA (1975), XXI, 2, 38

Adequate migration systems allow the chromatographical identifi-
cation and separation of certain triazinic herbicidesvtrom the chlor-
phenoxyacetic ones. The best results have been obtained through the
solvent systems: toluene:ethyl acetate (7.:3) and' Foluene:acetone (18:15),
using silica gel as a stationary phase, with addition of 13% gypsum.

The spots were revealed by pulverizing the chromatograms with
silver nitrate and potassium bichromate, or by means of gaseous chiorine
and ethanol iodamidonate solution.

The method is sensitive, specific, and it can be applied in toxico-
logical practice.
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JlokyMeHTanHonHOe NpHAOKeHHe XypHana REVISTA MEDICALA

OK: 612.135.014.462—08:537.36
Jlacno H., ..anpea M., Moan YU Ca6o H.

UCNIEAOBAHUE TTPOHHWILAEMOCTH KATIUAJISIPOB [10
OTHOWEHHIO K 3HAOFEHHDBIM NTPO EMHAM

REVISTA MEDICALA (1975), XXI, 2, 32

ABTOpb HC:MefoBa H 6e1KO Rt CO'TAB JNMMPH rPYIHOTO MPUTOKA W HI
AandaTHYecKoro nyy a wen y 22 cobak MeToloM 3MeK pod pe3a Ha araposom
rene. Jlas Ka..JOF GpaKUHH GENKO G4 Bbi+HCJEHBI: CLOTHOLENHE KOHLEH
TpaunH B AHMPe H ChBOpPOTKe (1 C), KoadpHUH-HT KoppenaluvwH W npsMmast per-
pe cun. Kosdhduument Kop ensiuH G6uA noJowHTeNeH AR ofuro KOAHYe TBa
GenxkoB H ANR HekOTOpuX GedkosmX $pakunii. Buna ycranosnena orpruatens-
®mafl KO peaniluMs MexAY MOMcKY/NsDHuIM 8€.CM H hOHUEHTPalleR Ge.ibKOsKX
JPPakunit 8 auMbe wen,

OK: 615.777.32—092.259
Baaxex B.. ®ect Ob, Knun H.

FOJIb THOJIOBBIX U AUCYJIbOUAHKX TPYNII B HHAYKUUH
3H3UMOB. 1. W3BMEHEHHME COOTHOWMEHHS OBWEIO SH/SH
B 'MCTOHAX BbiA~JIEHHbBIX H3 NEYEHHU MbILWEA MNMOCAE

BBEAEHW® ®EHW/I-3TUJI-BAPBHT - PATA

REVISTA MEDICALA (1975), XXI, 2, 35

Metonum 3anmana, B MOard 1KAlHH aBTCPOB BLISIBJEHO NOBHIIEHHE NO
OTHO * €HHIO K KOHTPOMIO KO- Il HTPalHw THOAOBHX FP\0N B FHCTORax Fy Hio0.
ANPOBABHEIX H3 fedeHH Mwu B NoAvuaswHX ¢ HHA-3THA-6apOHT paT ( 00 Mr Ha
AF B €3 BHYTPHOP wHHHO). CooTHOWeEHHE 1HOM/THOM MHSYAL ' H1 0 _-THTAET h aK-
CHM\N2 cnycTs 96 4acoB ¢ MCMEHT HauaAd Onk'a. 31H PesyALTATH NO3BOANIOT
P{ €ANOJAOXKHTb, HTO HaYa/ibubifi 3(GeKT CHOTBODHOrO He 34BHCHT OF CTefleHH
AKTHBIU4H * HCTOHOB.

OK: 615.91—07:545.844
Cos Hozepa, Aitan Mapun, Banor Esa

BbLIABNEHHWE U BbIAEJIFHHE HEKOTOPBIX TFEPBEHLIMIAOB
TOHKOCJIONHON XPOMATOTPA®UEA

REVISTA MEDICALA (1975), XXI, 2, 38

[pH noMOWH NORXORAWHX CHCTEM MHTPAaUHH BO3MOXKHO Bhifieflene H
Pacno3H BaHHe TPHA3HHOBHX H 20PGHEHOKCH YKCYCHBX TepSHUH0oB. Hanaysume
pPe3y NTaThl OnAM AOCTMTHYTH RPH DPHMEHEHHH CnCTeM: TONYeH/3THACBLM aue-
YaT (7: ) B TOMyen/aueTo- (18: 15) Ha €/ o€ CHAMKareAs C fobaBaeHmeM 1H12a
B npnnopuHH 13% . MpoABienne NATeH GbIO OCYIRECTPACHO PaClibiAeHHEM Ha
XPOMJTOr; aMMhl 830THCTOrO cepeGpa H GMxpPOMaTa KaAHfA KK NPH NOMOWH XAO-
pHCTOTO ra3a » pacTsopa 3712HONOBOTO fopamuuata [lpennaraemuft meton uys-
CTRHTENEH, CNeUHH eH B NPHMEHHM 8 TOCHKLAOTHM.
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