
cum rezultă se pot doza soluţii cu vit. B6 alături de care se găsesc şi can
tităţi pînă la echivalente de vit. PP. Pentru prepararea soluţiilor am uti
lizat nicotinamida pură. 

... 
$'. 

Fig. nr. 5 

Cisteina. Prin măsurarea f.e.m. a celulei electrolitice conţinînd soluţii 
standard 1 mg% şi apoi soluţie conţinînd 1 mt'/o vitamină B6 în amestec 
cu cisteină 10-! m, 6. E = 1 mV. Aceasta dovedeşte posibilitatea dozării 
vit. B6 in prezenţa unui exces mare de cisteină. 

Glucoza. Idem cu cisteina. 
Sosit la redacţie: 11 decembrie 1976. 
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CO:\"TRIBUŢII L-\ STUDIUL COLIRELOR \'lsCO.-\SE 
CU .-\:\"TIBIOTICE 

dr. L. Adam, M. Giurgiu, dr. L. Domokos, Lenke Lorinczi 

Colirele vîscoase prezintă in multe cazuri acţiune terapeutică mai 
avantajoasă decît soluţiile oftalmice obişnuite (1, 3, 4, 7, 9). 

Acţiunea favorabilă a agenţilor de vîscozitate adăugaţi la colire se 
poate explica pe de o parte prin reducerea tensiunii de interfaţă, care· 
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asigură o adezivitate şi o umectare mai bună a mucoasei oculare, pe de 
altă parte prin faptul că aceste colire sînt mai puţin iritante decît solu
ţiile obişnuite, nu produc la instilare lăcrămare şi clipiri atît de frec
vente. Factorul dominant însă pare a fi viscozitatea mărită a solventului, 
care asigură un contact mai îndelungat între medicament şi mucoasa 
oculară (2). 

La ora actuală, cei mai mulţi specialişti consideră că soluţiile cu vîs
cozităţi între 10-40 cP sînt optime, atrăgînd totodată atenţia că la o vîs
cozitate de peste 50 cP există pericolul obstruării canalului lacrima!. Dacă 
in cazul utilizării metilcelulozei în concentraţie de 0.25-0,75% această 
cerinţă este satisfăcută, la folosirea alcoolului polivinilic în concentraţie 
de 1,4% preconizată de mai mulţi autori (7) (la alegerea concentraţiei 
agentului de vîscozitate s-a ţinut cont numai de indicele de refracţie a 
soluţiei), vîscozitatea este numai între 1 şi 2 cP, totuşi rezultatele obţi
nute - în numeroase cazuri - au fost la fel de bune, unii considerînd 
soluţia de APV din anumite puncte de vedere chiar mai corespunzătoare 
decît soluţiile de MC mai vîscoase. 

Pe de o parte aceste considerente, pe de altă parte numărul redus 
de lucrări referitoare la antibiotice, din acest domeniu, ne-a sugerat ideea 
de a întreprinde cercetări, privind studierea influenţei concentraţiei şi 
eventualele acţiuni specifice a unor agenţi de viscozitate asupra eficien
ţei a trei antibiotice uzuale în oftalmologie: cloramfenicol, clorhidrat de 
tetraciclină şi sulfat de neomicină. Ca agenţi de viscozitate, pe lîngă me
tilceluloză şi alcool polivinilic, substanţele cele mai frecvent utilizate, am 
mai folosit: carboximetilceluloză sodică, alginat de sodiu şi doi înlocui
tori de plasmă, polivinil-pirolidona şi dextranul. 

S-au studiat următoarele aspecte: 
1. Determinarea concentraţiilor de agenţi macromoleculari, care asi

gură vîscozităţi asemănătoare. 

Deoarece acelaşi sort de substanţă macromoleculară, livrată de dife
rite fabrici, poate avea constante fizice semnificativ diferite, prima dată 
am determinat variaţia viscozităţii solurilor substanţelor utilizate în func
tie de concentraţie. Pe baza acestor date s-au ales concentraţii de sub
stanţe macromoleculare in aşa fel ca viscozitatea solurilor să fie cuprinsă 
intre 10 şi 30 cP (graficul nr. 1). 

Aceste concentraţii au fost următoarele: MC-0,5% (27 cP); CMC 
Na-0,25% (17 cP); Natr. alginic-0,75% (18 cP); Alcool polivinilic-8% 
(22 cP); Polivinil pirolidonă-1SO,'o (15 cP); Dextran-20% (10 cP). 

2. Influenţa agenţilor macromoleculari asupra activităţii antimicro
biene a antibiocticelor. 

Folosind soluţii cu vîscozităţi de aceeaşi ordine de mărimi, dar avînd 
concentraţii procentuale în agenţi de vîscozitate foarte diferite (0,25% la 
CMC Na şi 20% la Dextran), s-a testat microbiologie influenţa substan
ţelor macromoleculare asupra activităţii antimicrobiene a cloramfenico
lului, a tetraciclinei hidroclorice şi a neomicinei sulfurice. Din rezultatele 
obţinute se poate constata că, imediat după preparare, în pofida diferen
ţelor mari de concentraţii în agenţi de vîscozitate, atît soluţiile de cloram
fenicol cît şi cele de tetraciclină şi neomicină au avut activităţi ase~ă
nătoare, neobservîndu-se diminuări semnificative de eficacitate datontă 
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GTaficul nT. 1 

absorbţiei antibioticelor pe macromolecule, eventualelor complexări sau 
altor motive. 

3. Influenţarea vitezei de dializă a antibioticelor. 
In vederea elucidării influenţei substanţelor macromoleculare asupra 

vitezei de trecere a antibioticelor prin membrana semipermeabilă, s-au 
făcut experienţe de dializă, determinînd la 1, 2, 4 şi 24 ore cantităţile 
de antibiotice dializate din soluţiile vîscoase în apă la 37° C, printr-o 
membrană de celofan. 

S-a observat că la 24 ore cantităţile de antibiotice trecute prin mem
brană au fost mult mai reduse în prezenţa agenţilor de vîscozitate care 
figurau în concentraţii mai mari (APV, PVP şi Dextran), observîndu-se 
şi mărirea cantităţii de lichid în celulele de dializă ce conţineau aceste 
substanţe macromoleculare. Fenomenul ne-a avertizat că trebuie să ţi
nem cont şi de presiunea coloidal-osmotică a soluţiilor. In consecinţă, fo
losind ca martor o soluţie de Macrodex ft/o, am determinat prin metoda 
de dializă concentraţiile de A VP, PVP şi Dextran (al cărui greutate mo
leculară nu era specificată de fabrică) la care presiunea coloidal-osmotică 
a fost aproximativ egală cu cea a Macrodexului. 

S-au obţinut următoarele valori: PVA - 3%; PVP - 3,5%; Dex
tran- 3%. 

In continuare s-au utilizat aceste substanţe în concentraţiile astfel 
obţinute şi s-au repetat experienţele de dializă cu cloramfenicol şi cu 
neomicină sulfurică. In concentraţiile noi, nici unul dintre agenţii de vîs
cozitate nu a influenţat în măsură mai mare dializa antibioticelor. 

4. Studiul stabilităţii în timp al antibioticelor în soluţii vîscoase. 
In solutiile de clorhidrat de tetraciclină s-a format precipitat în de

curs de 24 de ore în prezenţa tuturor agenţilor de viscozitate studiaţi. La 
colirele cu sulfat de neomicină şi cloramfenicol, s-a urmărit timp de 2, 
respectiv 3 luni activitatea antibiotică, prin metoda difuziometrică in 
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cutii Petri, folosind ca microorganism-test Bacillus subtilis nr. 2589. Din 
rezultatele prezentate în graficul 2 şi 3 reiese că activitatea neomicinei 
a rămas practic neschimbată timp de 2 luni, iar în cazul cloramfenico-
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Graficul nr. 2 

lului, în curs de o lună inactivările au fost sub 10%, după 3 luni activi
tatea s-a menţinut între 65 şi 77% faţă de cea iniţială. 
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Menţionăm că picăturile de ochi vîscoase cu neom1cma şi cloram
fenicol au fost administrate timp de o săptămînă la iepuri, fără să se 
observe semne de iritaţie.* 

Concluzii 

- Mărirea exagerată a concentraţiei agentului macromolecular, în 
vederea asigurării vîscozităţii optime a colirelor, nu este indicată, dato
rită presiunii coloid-osmotice ridicate a soluţiilor mai concentrate. 

- Viteza de dializă a cloramfenicolului şi neomicinei este puţin in
fluenţată de agenţii de vîscozitate folosiţi în concentraţii aproximativ 
izoosmotice, iar la starea de echilibru, aceste colire nu au arătat deosebiri 
semnificative faţă de cele nevîscoase. 

- Stabilitatea în timp a colirelor vîscoase de cloramfenicol a fost 
corespunzătoare timp de 1 lună, iar sulfatul de neomicină şi-a menţinut 
practic neschimbată activitatea iniţială timp de 2 luni în soluţiile substan
ţelor macromoleculare neionogene. Soluţiile de clorhidrat de tetraciclină 
s-au tulburat în decurs de 24 ore, în prezenţa fiecărui agent de vîscozitate 
studiat. 

Sosit la redacţie: 9 aprilie 1977. 
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dr. Elisabeta Racz-Kotilla, dr. M. Peter, dr. G. Racz 

Fazakas şi Racz (1) au urmărit acţiunea tricomonacidă a unor reme
dii vegetale folosite în mPdicina populară românească. Florile de Ca
lendula officinali.~ s-au evidenţiat printr-o acţiune puternică, confirmată 
de Gracza şi Szasz (3). Autorii din urmă au dovedit că fracţiunea voia-

• Mulţumim pe această cale tov. dr. Merlescu Lucian. şeful Biobazei I.M.F. 
Tirgu-Mureş, pentru ajutorul acordat in efectuarea acestor cercetări. 
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