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FACULTATEA DE FARMACIE DIN TIRGU-MURES LA A 30-A
ANIVERSARE DE LA INFIINTARE

Facultatea de farmacie din Tirgu-Mures a fost infiintati in anul
1948 in cadrul Institutului de medicina si farmacie. In cele trei decenii
de existentd, la aceastd facultate au obtinut diploma de licentd in far-
macie aproape 1000 de absolventi. In cadrul invatimintului postuniver-
sitar sute de farmacisti din diferite judete ale tarii si-au perfectionat
pregitirea. Doctoratul este organizat la trei specialititi: chimie anorga-
nici, farmacognozie si istoria farmaciei; in ultimii zece ani, 12 farma-
cisti au obtinut aici titlul stiintific de doctor.

Cursurile se tin paralel in-limba romana si in limba maghiara. Atri-
butiile instructiv-educative sint asigurate-de 48 de cadre didactice pro-
prii. La majoritatea absolutd 5a materiilor de invatamint existi cursuri
multiplicate si indrumatoare/ de lucrari practice, membrii corpului di-
dactic au participat in calitate ‘de ‘autori sau coautori la publicarea unei
serii de manuale universitare $i monografii.

In activitatea de cercetare stiintifica \sint reprezentate toate dome-
niile stiintelor farmaceutice,” incepind cu-evaluarea resurselor de materii
prime indigene de interes ‘farmaceutic. pind la realizarea de preparate
noi. Astfel s-a efectuat analiza a,sute de_dpe minerale de la izvoare
din Muntii Rodnei pind la cele din-Carpatii de Curburi; s-au elaborat
si metode noi pentru analiza unor oligoelemente. De asemenea s-a de-
terminat radioactivitatea apelor minerale, a unor namoluri, mofete si
produse alimentare. In anii din urmi s-au efectuat analize instrumen-
tale polarografice, spectroscopice, cromatografice, s-au elaborat metode
de dozare prin aplicarea electrozilor membrani ion-selectivi. Prin efec-
tuarea investigatiilor instrumentale s-au urmirit interactiunile dintre
diferite substante medicamentoase, precum si dintre acestea si substan-
tele auxiliare folosite in tehnica farmaceutici; s-au efectuat analize toxi-
cologice referitoare la pesticide. Prin formarea de complecsi intre sub-
stante naturale polifenolice respectiv poliuronide si cationi metalici s-au
realizat noi produsi de semisintezi. Prin sinteza unor substante din grupa
sidnonelor s-a ajuns la agenti citostatici. In cercetarea biochimici s-au
elucidat aspecte legate de influenta unor substante medicamentoase asu-
pra respiratiei tisulare, iar in anii din urma s-a stabilit o serie de factori
care influenteazd procesele enzimatice.

Cercetirile din domeniul chimiei farmaceutice au fost initiate la fa-
cultatea noastrd de profesorul dr. Martonfi Ladislau (1903—1973), auto-
rul unor metode noi de dozare a sulfului si al unor cercetiri microcrista-
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loscopice aplicate la alcaloizi si la diferite clase de substante medicamen-
toase,

In domeniul valorificdrii plantelor medicinale cercetirile s-au axat
pe evaluarea resurselor din flora spontanid a judetelor Bistrita-Nasaud,
Bragov, Covasna, Harghita §i Mures. S-au efectuat cercetari histologice,
fitochimice si farmacodinamice la un numar insemnat de plante folosite
in medicina populard romaneascd, introducindu-se in terapeuticd noi ma-
terii prime cu actiune antibiotici, antihelmintici, hipotensiva, sedativa,
saluretica, colagog-coleretica, de prevenire a ulcerului gastric ete. Tradi-
tiile in acest domeniu au fost create de profesorul dr. Kopp Elemér
(1890—1964), numele ciruia este citat si azi in literatura mondiald de
specialitate ca primul autor care a abordat studiul unor plante aromatice
si care a creat noi soiuri de mac alcaloidic. El a infiintat gradina de
plante medicinale si aromatice care, alaturi de Gradina botanicd a insti-
tutului, asigurad conditii optime nu numai invatamintului farmaceutic, ci
si cercetarii farmaco-botanice, farmacognostice si fitoterapeutice. Rezul-
tate ale acestor cercetdri sint concretizate in cele 5 editii ale unui tratat
de plante medicinale si aromatice cit si in catalogul de seminte editat
anual.

Colectivul de tehnicd farmaceuticid condus timp de 22 ani de con-
ferentiarul Hanké Zoltan (1910—1978) a abordat o serie de aspecte fizi-
co-chimice legate de diferite forme-farmaceutice si a realizat preparate
noi, fiind unul din primele care'a inteles sa raspundd la solicitiri ale
diferitelor clinici prin prepararea’de medicamete. Elaborarea unei mo-
nografii consacrate unguentélor farmaceutice; cercetari in domeniul emul-
siilor farmaceutice cit /si inunumair mare de \lucriri de diploma consa-
crate altor forme farmaceutice creéaza premisele elabordrii continue de
noi produse farmaceutice.

Facultatea de farmacie\a elaborat un numar insemnat de monografii
pentru trei editii succesive, alé/Farmacopeei Romane (1956, 1965 si 1976).
Cadrele noastre didactice“aw,partieipat. cu/un numar din ce in ce mai
mare de lucrari la congresele nationale-de farmacie tinute la Bucuresti
(in anul 1958 cu 9 lucrari, in 1963 cu 20, in 1968 cu 24, in 1973 cu 30 de
comunicari). Recent, la Primul simpozion al medicamentului original ro-
manesc (Bucuresti, 19—20 ianuarie 1978) precum si la simpozionul cu
tema ,,Orientiri noi in valorificarea plantelor medicinale si aromatice®
(Baile Tusnad, 2—3 iunie 1978) s-au prezentat o serie de realizari ale
acestei facultiti. Dintre manifestarile stiintifice proprii se releva con-
sfatuirile pe tara organizate sub egida Societitii de farmacie U.S.S.M
(Tirgu-Mures 1956, 1959, 1971 si 1977), precum si prima consfatuire re-
publicana de plante medicinale si aromatice (Tirgu-Mures, 1970).

Cadrele didactice ale facultitii au efectuat stagii de specializare sau
de documentare si au participat la congrese internationale in Belgia, Bul-
garia, Cehoslovacia, Franta. Republica Federala Germania, Grecia, Polo-
nia, Statele Unite ale Americii, Turcia. Ungaria, Uniunea Republicilor
Socialiste Sovietice.

Majoritatea lucrérilor stiintifice elaborate la facultate au fost pu.l.)li-
cate in Revista medicald incepind cu anul primei aparitii (1955) fnn‘d
vorba, in total, de peste 300 de articole. Prezenta cu lucrari a fost asi-
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gurata si in revistele Farmacia si Practica farmaceutica, Revue Roumai-
ne de Biologie, Studii si cercetiri de biologie, Revue Roumaine de Chi-
mie, Studii $i cercetiri de chimie, Studii §i cercetari de biochimie, Stu-
dia Universitatis ,,Babeg-Bolyai*, Comuniciri de botanicid, Note botanice
si intr-o serie de reviste din striinatate, respectiv cu caracter internatio-
nal: De Pharmatie, Herba Hungarica, Naturwissenschaften, Planta Me-
dica, Plantes médicinales et Phythothérapie, Revue d’Histoire de la Phar-
mazie, Tetrahedron.

In anii din urmi s-a realizat integrarea invatimintului cu reteaua
farmaceutica si cu cercetarea stiintificA mai ales prin unititi apartina-
toare Oficiului farmaceutic, Tirgu-Mures care, in 1976, a infiintat Labo-
ratorul galenic. Aici se prepard 74 de sortimente de produse farmaceutice
dintre care 14 cu caracter nou, elaborate in parte de cadre didactice si
obtinute prin contributia studentilor. Un numir insemnat de lucrari
practice sint organizate la diferite unitdti economice din municipiul Tir-
gu-Mures. Dintre produsele noi se evidentiaza pulberile de antibiotice
pentru obtinerea de suspensii destinate administrarii la copii, diferite
preparate polivitaminate, un produs cu fier, o gama de produse cosmetice
pe baza de grasimi animale valorificate pentru prima datd (realizate in
colaborare cu Intreprinderea de produse cosmetice MIRAJ din Bucuresti),
produse cosmetice pe bazd de plante medicinale (realizate in colaborare
cu Intreprinderea de produse cosmetice- FARMEC din Cluj-Napoca), con-
tributlile la valorificarea gi ‘cohtrolul gelatinei\ pentru fabrici de hirtie
fotograficd, realizarea de/noj bauturi ricoritoare nealcoolice cu fier.

Ajunsi la cumpana dintre primelesdecenii de Jactivitate gi viitor, Con-
siliul profesoral al facultitii, oamenii*muncii §i studentii de azi, ca si
absolventii din promotiile”anterigare,~isi\ exprimia mul{umirile pline de
recunostinta adresate Partidului’si-Statului-pentru conditiile créate inva-
taniintului farmaceutic integrat prin veriga cercetarii cu reteaua de profil.

prof. dr. Gabriel Racz



Disciplina de chimie anorganici (cond : prof. dr. T. Goina, doctor in chimie)
a ILM.F. din Tirgu-Mures

ELECTROD MEMBRANA ION-SELECTIV PENTRU CALCIU

T. Goina, St. Hobai, Eugenia Goina, Maria Olariu

Importanta cunoasterii concentratiei calciului ionic in lichidele bio-
logice a inspirat multe cercetiri urmarind confectionarea unui electrod
ion-selectiv pentru Ca?+,

In 1936 Tendeloo (1) a utilizat ca senzor pentru calciu, CaF, al cirui
rdspuns era liniar dar nu si nernstian. Ulterior sint utilizate drept sub-
stante electrodic active diverse saruri de calciu greu solubile, inglobate
in diferite materiale inerte (2, 3, 4, 5). Shatkay s. a. prepara membrana
unui electrod pentru calciu dintr-un-amestec tri-n-butilfosfat (TBF) si
tenoiltrifluoracetona (TTA) inglobat in,matrice de PVC plastifiati cu
ciclohexanona (6). Au fost elaborati_electrozi. ale ciror membrane lichide
sint solutii ale dialchilfosfatilor de  calciu, (grupele alchil avind 8—10
atomi de carbon) in dioctilfenilfosfonat (7)., Firmele Orion Research Inc,
Philips comercializeazi electrozi“cusmembrane de acest fel, acestia do-
vedind cele mai bune caracteristiei la ora actuala.

In lucrarea de fatd\ne-am propus elaborarea unui electrod membrana
ion-selectiv pentru calciu; utilizabil-la' dozarea Ca?* din amestecuri de
saruri, in special acele sadruri-pe care ‘le intilnim in serul sanguin.

Partea experimentald. Rezultate.

In corpul unui electrod de tip Philips am fixat o rondeli de PVC
microporoasd (2 #) avind 10 mm diametru si 0,2 mm grosime. Rondela
am imbibat-o cu lichidul senzitiv la ionii de calciu. Drept lichid senzitiv
am folosit succesiv:

— O-xilen

— Xilen + TBF (20:1)

— Xilen 4+ TBF 4+ TTA (20:1:1)
— p-cimen + TBF (20 :1)

Electrozii membrana ion-selectivi obtinuti astfel i-am introdus aldturi
de electrodul saturat de calomel, ca electrod de referintd, in solutii apoa-
se de CaCly cu concentratiile cuprinse in intervalul 10— —10—2 m. Am
realizat astfel celule electrolitice ale cidror fortid electromotoare (f.e.m.)
am masurat-o cu pH-metrul MV. 11.

Reprezentind valorile fe.m. in raport cu —log Ca?* = pCa?* am
obtinut graficele functiilor electrodice corespunzitoare electrozilor mem-
brane ion-selectivi folositi (fig. nr. 1).
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Pentru o evaluare aproximativd a influentei exercitate de ionii me-
talelor alcaline, solutiilor de CaCl, cu concentratii cuprinse in intervalul
103 — 10~2 m le-am adaugat NaCl astfel incit fiecare din ele si con-
tind NaCl 0,2 m. La fel, am preparat o serie de solutii de CaCl, continind
si KCl 0,2 m. Am reprezentat graficele functiilor electrodice pentru elec-
trodul cu membrana de compozitie o-xilen 4+ TBF (20:1), folosind aceste
solutii (fig. nr. 2).

r{-c-m
b fem

«C

_

: %/

T —— ———
\»a

__/.
o

N\,

_// ' 1 e 1 > 7 2 'Y P 1
5 4 3 2, plda+ 5 4 3 2 pCa?*
Fig. nr. 1: Graficele fe.m. — pCa2+ Fig.np/ 2: Graficele f.e.m. — pCa2+
a. o-xi.len; b. o-xilen + TBF (20:1); peniru electrodul cu membrana: o-
c. o-xilen 4+ TBF 4+ TTA (20:1:1). Xilen 4+ TBF (20:1): a. Solutii de

Ca®+ pure; b. Ca®+ cu adaos de
K+ 0,2 m; c. Ca2+ cu adaos de Na+
0,2 m.

Influenta ionilor metalelor alcalino-pmintoase am constatat-o repre-
zentind graficele functiilor electrodice pentru acelasi electrod utilizind
solutii de CaCl, continind MgCl, 0,1 m, Sr (NOs); 0,1 m respectiv BaCl,
0,1 m (fig. nr. 3).

Graficul functiei electrodice obtinut cu electrodul cu membrana de
compozitie o-xilen 4+ TBF (20:1) folosind solutii de CaCl; continind NaCl
0,2 m l-am comparat cu graficul functiei electrodice a electrodului cu
;xfl.embran:) de compozitie p-cimen -~ TBF (20:1) utilizind aceleasi solutii

ig. nr. 4).

In fig. nr. 5 apare graficul functiei electrodice a electrodului cu
membrana de compozitie p-cimen -+ TBF (20:1) utilizind solutii pure de
CaCl, la pH =17,5 adus cu amestecul trietanolamina 4 HCl si graficul
flfnctiei electrodice a aceluiasi electrod folosind solutii de CaCl, conti-
nind in adaos amestecul: NaCl 0,1 m + KCl 0,005 m + MgCl, 0,001 m,
la acelasi pH (fig. nr. 5.).
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Discutii

Rezultatul din fig. nr. 1a dovedeste cad o-xilenul nu sensibilizeazi
electrodul la ionii de calciu. Prezenta TBF conferd electrodului aceasti
sensibilitate, el avind un rdspuns nernstian in intervalul de concentratie
10—% —10—2 m. (fig. nr. 1 b). Prezenta in compozitia membranei §i a TTA
nu imbunéatiteste functia electrodica (fig. nr. 1 ¢).

Din fig. nr. 2 rezultd ca prezenta in solutiile apoase de CaCl, a ioni-
lor de Na* sau K* in concentratii de 0,2 m modificad functia electrodica
mai ales in domeniul corespunzator concentratiilor de CaCl, mai mici de
3.103 m.

Interferenta exercitatd de ionii metalelor alcalino-pamintoase creste
in ordinea Mg?* < Sr?+ < Ba?t, agsa cum rezultd din fig. 3. Mg?* nu mo-
difica apreciabil functia electrodica daci el se gaseste in amestec in con-
centratii echivalente cu Cat.

In fig. nr. 4, constatim ci electrodul a cirui membrand are drept
solvent p-cimenul este mai sensibil la ionii Ca?*, chiar in prezenta unui
exces de ioni Na*, decit electrodul cu membrana care are ca solvent
o-xilenul. Apreciem ca acest lucru se datoreste in parte, faptului ca p-ci-
menul are o solubilitate in apa. mai micd decit o-xilenul. Acest electrod
l-am folosit in continuare pentru-studiul posibilitatilor de dozare a Ca’*
din amestecul corespunzitor compozitiei-in’saruri a serului sanguin uman,
la pH-ul acestuia.

Rezultd din fig. nr. 5/b ca \functia electrodicd otinutd folosind solu-
{lile ¢u amestecul de siruri mentionat,.la’pH =-1,5, are in jurul punctu-
lui corespunzitor concentratiei 1073 m:a calciului, o pantd suficient de
mare pentru ca ionul Ca?t si\poatd fi dozat la/aceasta concentratie, aflata
in domeniul valorilor fiziologice in_serul uman:.

Sosit la redacfie: 10 aprilie 1978,
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ION-SELECTIVE MEMBRANE ELECTRODE FOR Cat+

Thé paper cohtains thé éxperimental results of producing dn ien-seléctive
sléctrodé for ionic calcium, using a fluid membrane based upon tri-n-butyl-
phosphate (TBP) dissolved in p-cymene. The membrane was fixed in a prop of
microporous PVC and then fitted in a Philips electrode. The electrode made in
suich a way has a Nerhstian response in a wide fleld of concentration
(101 — 10—4 m), for aqueous solutions of CaCl;. Tha présenceé of Na+, K+ and
Mg?+ ions in concentrations equivalent to those in human serum does not modify
the calibration curves perceptibly, so it is recommended to utilize the electrode
in the determination of serum ionic calcium,



Catedra de farmacognozie (cond.: prof. dr. G. Ricz, doctor farmacist)
a LMF. din Tirgu-Mures si Intreprinderea de plante medicinale
PLAFAR din Orastie, judetul Hunedoara (director: Ilie Dan)

COMPOZITIA ULEIULUI VOLATIL
DE ANGELICA ARCHANGELICA L.

G. Rdcz, G. Tibori, C. Csedd, Ilona Kiss

Angelica archangelica L. (sin. Archangelica officinalis Hoffm., Um-
belliferae; Apiaceae) este o specie declarati monument al naturii si ocro-
titd de lege in Republica Socialistdi Romania (7, 11) devenitd rarad in ulti-
mele doua secole (8). Introducerea plantei in culturd, in vederea crutirii
exemplarelor existente in flora spontand si respectiv a asigurarii nece-
sarului unor sectoare economice se realizeazi fara dificultiti (6).

Compusii volatili objinuti prin extractie din radicinile plantei au
fost cercetati de Taskinen si Nykanen (13). Dintre substantele noi, de-
scrise de Taskinen (12) se remarca cis-copaen-8-ol si 12-metil-tridecano-
lid care, alaturi de pentadecanolid (Klouwen si Heide, 5) si bisabolange-
lon (Chi, 3) caracterizeazd din punct de vedere fitochimic reprezentantii
acestui gen.

Compusul principal din fruete—este, dupd Parczewski (9), betafelan-
dren, iar dupad Szepczynska (10); 'in' frunze, alfa-felandren. Autoarea din
urma a elaborat si o metoda de analizdin strat subtire. Baerheim Svend-
cipali p-cimol, beta-felandren, alfa-terpinen “si limonen. Bakina si Sev-
cenko (2) constatd ca in uleiul volatil"din fructe predomind monoterpe-
nele.

Aceste date fitochimice se/ referd la unii-taxoni nu intotdeauna bine
definiti si numai la unele din lorganele. plantei.

Scopul urmarit de noiva fost stabilirea compozitiei uleiului volatil
obtinut prin antrenare cu vapori,de;apa-(nu prin extractie), din diferi-
tele parti ale plantei. Determinarile-se refera la mono- si sescviterpe-
nele cu raspindire largi.

Partea experimentald

Exemplare de Angelica archangelica au fost cultivate din fructe pro-
venite dintr-o populatie datind din anul 1954 de cind se mentine in Gra-
dina de plante medicinale si aromatice de pe lingd Facultatea de farma-
cie din Tirgu-Mures. Culturile experimentale au fost infiintate la alti-
tudini cuprinse intre 300 si 600 m s.m. la Tirgu-Mures, Praid si Atid (ju-
detul Harghita) si Cetatea de Balta (judetul Alba). Deosebirile in func-
tie de conditiile pedoclimatice nu au fost suficient de semnificative
pentru a fi redate in prezenta lucrare.

Pirtile vegetale s-au recoltat de la exemplare din anul II si uscate
la 30° C. Organele vegetative au fost recoltate la inceputul maturizarii
{ructelor.

Continutul in ulei volatil exprimat in volum ‘greutate uscati a fost
determinat dupid metoda preconizatdi de Farmacopeea Romini, editia a
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1X-a (1976), randamentul fiind exprimat prin valori limitd ob{inute la
29 probe de analiza:

— radacini 0,28—0,83 % — pedunculi 0,10—0,30
— tulpini 0,02—0,04 — flori +0,50
— frunze 0,12-—0,27 — fructe 1,06—2,00

Uleiul volatil a fost analizat cromatografic, in fazd gazoas&, in urma-
toarele conditii de lucru: cromatograf DC 7; detector catarometru, gaz
purtitor hidrogen 20 ml‘'minut; coloana 2,0 m'3X2,2 mm; Carbowax 20
M pe Chromosorb W silanizat, 80—100 mesh 10°%;; temperatura inj.
200° C; temperatura detector 150° C; curent in punte 125 mA; atenuare
X 32; cantitate injectatd 0,2 microlitri.

Rezultate

Rezultatele determindrilor gaz-cromatografice, redate in ordinea
crescinda a timpului de retentie. sint cuprinse in tabelul nr. 1.

Tabelul nr. 1

Continutul mediu in compusi terpenoidici din uleiul volatil obtinut prin distilare
din diferite organe de Angelica archangelica

Compusul R T Fze P F1 Fr Obs.
alfa-pinen 27,00 16,70 36,90 11,50 20,63 4,94 a,b
mircen u u - — 0,13 u b
beta-pinen 57,08 9,10 23,88 10,21 8,36 4,30 a,b
alfa-felandren u 1422 u - 0,20 2,23 a.b
limonen 6,25 u — — —_ —_— a
beta-felandren 0,40 1,22 33,80 75,56 68,30 87.40 b
p-cimen 0,33 0,54 — — —_ — a,b
alfa-terpinen 291 11,27 1,95 1,05 1,33 0,63 b
terpinolen — -~ — u —_ 0,31
linalool —_ 0,56 — 0,30 — 0,47
borneol 0,41 1,32 1,58 0;30 0,78 0,53
cariofilen 4,16 49,15 2,10 u —_ -
cadinen 1,66 912 - u — —
bisabolen — u — 0,71 0,15 —
bisabolol — — — 0.40 0,13 591
Legenda: R = radicini u=urme (sub 0,19%)
T == tulpina — == nu s-a identificat
Fze = frunze a = compusi identificati si de

P = peduncul K. Szepczynska (10)

Fl1 = flori b = compusi identificati si de

Fr = fructe Baerheim Svendsen

si Karlsen (I)

Datele cuprinse in tabelul nr. 1 reflectd variatii mai mult de ordin
cantitativ de la organ la organ. Fati de rezultatele noastre K. Szepczyn-
suka (10) a mai pus in evidenti, de asemenea prin cromatografie in faza
gazoasd, camfen, delta-caren, 1,8-cineol (in fructe 53,8 %), acizii valeria-
nic si izovalerianic, iar A. Baerheim Svendsen si J. Karlsen (1) lambda
terpinen, ocimen, 1,8-cineol, camfen, fenchen, alfa-tuien si sabinen.

Concluzii

Continutul in compusi mono- si sescviterpenici ai uleiului volatil de
Angelica archangelice L. obtinut prin antrenare cu vapori de apid din
exemplare de culturd prezintd variatii mari in functie de organ. In rada-
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cini gi frunze predomind pinenul, in flori §i fructe beta-felandrenul (hi-

drocarburi monoterpenice ciclice), iar in tulpini cariofilenul (hidrocarbura

sescviterpenica ciclicd). Continutul in compusi oxigenati este sub 10 %.
Sosit la redactie: 16 martie 1978.
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COMPOSITION -OF THE ESSENTIAL
OIL ANGEEICA'ARCHANGELICA L.

The different parts of ‘the plant, were harvested in our own garden in the
second year. The composition’ of the/ essential oil ‘was determined by using gas-
chromatography. The common- compounds were identified. Coneerning the do-
minant terpenic hydrocarbons the following results were obtained: roots — alpha-
pinene 27.00 %y, beta-pinene  57.08 %, stem \ '— ‘caryophyllene 49.15%; leaves —
alpha-pinene 36.909%, beta-pinene /23.90.%;;\ ‘and _beta-phellandrene 33.80 %; flo-
wers — beta-phellandrene '68.30.%; fruits — beta-phellandrene 87.40 %,

Disciplina de blochimie si chimie sanitaria (cond.: prof. dr. V. Bota, doetor in chimie)
a IMF din Tirgu-Mures

STUDIU ASUPRA HIDROXIACIZILOR DIN UNELE BAUTURI
NEALCOOLICE*

V. Bota, 1. Mdthé, L. Rosca

Valoarea bauturilor nealcoolice este deéterminatd de compozifia lor
corhplexa, un rol important avind hidroxiacizii.

Cunoasterea comipozitiei in hidrotiacizi poate indica intr-o anurnita
masurd dacd bautura respeetivd provine dintr-un singur fel de fructe
sau este un amestec precum i daca contine uh hidrexiacid strain adau-
gat sau format in timpul pdstririi ca urmare a unor procese biochimice.

* Lucrare sustinuti la cea de a VIII-4 Sesiune de comunicati sWintifice a Acad.
R.S.R. Bucutresti, 21 mai 1977
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Din aceste motive ne-am propus gasirea unor metode adecvate pen-
tru separarea si determinarea hidroxiacizilor din diferite bauturi neal-
coolice ca: Bem-bem, Fructo, Turist, Citro si Corso, produse ale Intre-
prinderii ,,Prodcomplex” Tirgu-Mures si utilizarea acestor metode la ur-
mairirea transformarilor fermentative suferite in urma pastrarii la tem-
peratura ambiantd timp mai indelungat.

Partea experimentald

a) Separarea cromatograficd a hidroxiacizilor

1. S-a utilizat cromatografia pe hirtie (3) tehnica ascendentd, mono-
dimensionald, hirtie Whatman nr. 3 cu dimensiunea de 20X25 cm la
20° C, cantitatea aplicatd 10—15 #l din solutia 1%j. Detectarea spoturilor
s-a facut cu reactiv Schweppe modificat.

Valorile Rf ale hidroxiacizilor sintetici in diferite sisteme de sol-
venti sint redate in tabelul nr. 1.

Tabelul nr. 1

Nr. Sistemul de solvent

crt. Hidroxiacizi 1 11 111 v v

1 Acid tartric 0,38 0.43 0,39 0,49 0,38

2, Acid citric 0,47 0,63 0,55 0,61 0,46

3. Acid malic 0,54 0,78 0,56 0,66 0,52

4, Acid lactic 0,78 0.10 0,83 0,85 0,72
Agenda:

I: Acetat de etil-acid formic-apa\(3:1:1)

II: Butanol (cu 0.04 % albastru-de bromfenol)-acid acetic-apa (4:1:5)

IIT: Butanol-acid formic-apa (4:1:1)

IV: Fenol-acid formic-apa (3:1:1)

V: Butanol-acid acetic-apa-(5:1:1)

Cele mai bune separari “s-au. realizat” cu /sistemele de solventi I
(acetat de etil-acid formic-apa)/«(3:1°1) si."V/ (butanol-acid acetic-apa)
(5:1:1).

2. S-a urmirit separarea hidroxiacizilor din bduturile nealcoolice
studiate §i prin cromatografie pe strat subfire.

S-au incercat ca suporturi oxidul de aluminiu, silicagelul si celuloza.
Straturile au fost obtinute dupa Stahl (5). Revelarea spoturilor s-a ficut
cu reactiv Schweppe modificat. Valorile Ry ale hidroxiacizilor obtinute
cu diferite suporturi si sisteme de solventi III (butanol-acid formic-api)
(4:1:1) sint cuprinse in tabelul nr. 2.

Tabelul nr. 2

Nr. Suportul

crt. Hidroxiacizi Oxid de_aluminiu Silicagel Celuloza
1 Acid tartric 0.29 0,31 0,35

2, Acid malic 0,38 0,42 0,58

3. Acid citric 0.39 0.40 0,51

4, Acid lactic 0,52 0,56 0,73

Stratul subtire cel mai indicat s-a dovedit celuloza irigati cu ames-
tecul de butanol-acid formic-apa.

3. Purificarea hidroxiacizilor.

Prezenta in bauturile nealcoolice a zaharurilor, pectinelor gi pigmen-
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{ilor deranjeazi separarea cromatografici a hidroxiacizilor si de aceea
este nevoie de o purificare prealabild a materialului de analizat.

Anionitii puternic bazici pot fi folositi pentru purificare (6) sub for-
ma de HO— sau HCOO~ si in special rasinile in ciclul CO}™  care re{in
cantitativ toti oxiacizii, nu re{in aldehide si zaharuri.

In scopul purificarii hidroxiacizilor din bauturile studiate s-au ficut
incercari pentru a stabili conditiile unei separari eficace. S-au construit
doua coloane cu & de 2 cm. Una umplutd cu cationit acid (Ionenausta-
scher I Merck), inaliimea incircaturii fiind de 15 ¢m, a doua coloana
umgluté cu anionit puternic bazic (Ionenaustascher IIT Merck) in ciclul
CO3; ., cu inaltimea incarcaturii de 20 cm (1).

Dupa spalarea coloanei de anionit cu 100 ml Na;CO, 0,1 N si apoi
cu apa distilatd pina la pH neutru, s-a percolat prin coloand 100 ml din
bautura de analizat. Viteza de percolare a fost de 1 ml'sec. Coloana a
fost spilata cu 30 ml apa distilatd pentru indepartarea zaharurilor. Elua-
rea acizilor retinuti s-a facut cu 130 ml (NH;);CO; 0,1 N. Eluatul care
continea sirurile de amoniu ale hidroxiacizilor a fost trecut apoi peste
coloana de cationit tratati in prealabil cu 100 m]l HCl 0,1 N si spalata
pind la reactie neutrd. Solutia obtinutd a continut acizii organici sub
formi libera. Eluatul a fost evaporat la sec pe baia de apa. Reziduul di-
zolvat in 4 ml apa a fost folosit pentru separarea cromatografici a hidro-
xiacizilor.

4, Separarea hidroxiacizilor din-bauturi. dupa purificare.

Din solutia pregititd mai sus s-au-aplicat 'de 4 ori cite 10 4l pe hirtie
Whatman nr. 3 si pe strat-de celulpza. Developarea §i detectarea hidroxi-
acizilor s-au facut ca si /in cazul.substantelor pure comparind valorile Rf
obtinute cu cele ale hidroxiacizilor|folosi{i drept martori.

Rezultatele experimentale sint prezentate-in cromatogramele din fi-
gurile nr. 1 si 2.

{0 10
Re t R |
03 r ® c0 00 08}
I O ® o o
06 06 ) ° '
* e ¢ ° e o o
® 030 09
04| 04
° e o
[ 9 . [
02} 02
T C M L BBCATRTUCI 1 ¢ ML BB CO TU
Fig. nr. 1: Cromatograma pe hirtie a Fig. nr. 2: Cromatograma_ pe celu-
hidroxiacizilor din b&tuturi nealcoolice lozi a hidroxiacizilor din bétut\_.lri
Legendd: T—=acid tartric; C=acid ci- nealcoolice Legendd: T=acid tartric;
tric; M=acid malic; L=acid lactic; C=acid citric, M=acid malic; L=
BB=Bem-bem; CO==Corso; FR=Fruc- =acid lactic; BB=Bem-ben; CO=
to; TU=Turist, CI=Citro =Corso; TU=Turist
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Asa cum reiese din figurile de mai sus numairul hidroxiacizilor pre-
zenti in diferite bauturi nealcoolice variazi de la un sortiment la altul.
Dintre toti hidroxiacizii prezenti, cel mai raspindit este acidul citric, care
se giseste in toate bauturile nealcoolice studiate. De asemenea s-a pus
in evidenta acidul tartric in bauturile ,,Corso“ si ,,Turist® a carui pre-
zenti se datoreste vinului rosu care intrd in compozitia acestor bauturi.
Un alt hidroxiacid care a fost identificat in unele bauturi ca ,,Bem-bem*
si ,,Turist* este acidul malic. In afard de hidroxiacizii mentionati a mai
fost pus in evidenta si acidul lactic, care, in majoritatea bauturilor, s-a
identificat numai dupd un timp mai indelungat de pastrare.

b) Urmdrirea transformdrilor suferite in urma pdstrdrii bduturilor

nealcoolice.

Dupa Jorrysch si colab. (4) sucurile de fructe pot fi caracterizate in
functie de aciditatea lor. De aceea ne-am propus si determiniam in con-
tinuare cresterea aciditdtii totale in timp a bauturilor studiate. Cresterea
aciditatii totale a fost determinatd prin metoda volumetrica (7), iar va-
riatia acidului citric prezent in toate bauturile studiate si a acidului lac-
tic format in urma biodeteriorarilor prin metoda cromatografiei pe hir-
tie, iar dupa eluare prin metoda fotometrici. Datele variatiei aciditatii
totale (in g%) in timp sint cuprinse in tabelul nr. 3.

Tabetul nr, 3

Nr. Biutura ) Timp (sdptimini)
crt. ProaspAit 2 4 8 14
1. Bem-bem 2,62 2,62 2,74 2,92 3,20
2 Corso 2,02 2,03 2,13 2,28 2,82
3 Fructo 1,81 1,81 212 2,44 2,82
4. Citro

(suc de lamtie) 2,92 2,92 3,23 343 3,94
5. Turist 2,83 2,83 3,13 3,43 4,04

Determinarea aciditatii totale arati cd aceasta se mentine practic
constanta timp de 2 sidptamini. In acest timp proprietitile organoleptice,
gustul si culoarea ramin practic neschimbate. Cresteri sensibile se con-
statd dupa 4 saptamini.

Variatia acizilor citric si lactic in timp este redatid in tabelul nr. 4.

Din tabelul nr. 4 se observid ci in prima lund de pastrare nu s-a
sesizat nici o variatie in continutul acidului citric. La sfirsitul lunii a
doua se constati o micd sciddere care devine mai evidenti in luna a pa-
tra. In cazul acidului lactic, la inceput cantitatea era sub limita sensibi-
litatii metodei, neputind fi determinati. Dupa o perioada de timp, odata
cu fermentatia glucidelor si sciderea pH-ului, au loc si biodegradari ale
hidroxiacizilor cind concentratia acidului lactic creste simtitor.

Aceste date concorda cu observatiile lui Eskin si colab. (2), dupa care
lactobacilii convertesc pe linga zaharurile simple si hidroxiacizi intr-un
amestec de acid lactic si acid acetic.
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Tabelul nr. 4

Timp in saptéidmini

Proaspat 2 4 8 14
Nr. ®%) (&%) &%) &%) &%)
crt. Bautura Citric Lac- Citric Lac- Citric Lac- Citric Lac- Citric Lac-
tic tic tic tic tic

1. Bem-bem 0,168 — 0.168 — 0,164 — 0,158 0,076 0,125 0,114
2. Corso 0,121 — 0,120 — 0,120 — 0116 0067 0,104 0,084
3. Fructo 0,120 — 0,120 — 0116 0,048 0,104 0,069 0,050 0,098
4. Citro (suc

de lamiie 0,228 — 0,228 — 0,220 — 0,220 0,048 0,190 0,062
5. Turist 0,216 — 0216 — 0.204 0,084 0,182 0,096 0142 0,102

Concluzii

Hidroxiacizii din bauturile nealcoolice pot fi separati si identificati
prin cromatografie pe hirtie Whatman nr. 3 sau strat subtire de celu-
lozd dupa o prealabild purificare pe anionit bazic (ciclul CO§_) urmata
de o decationizare pe un cationit acid.

In urma cercetérilor s-a ajuns la concluzia ca acidul citric se gaseste
in cantitate apreciabild in toate bauturile studiate. In fiecare bautura
a fost identificat si acidul lactic. Cantitatea acestuia creste in timp, pro-
babil ca urmare a fermentatiei glucidelor sau chiar a fermentatiei unor
hidroxiacizi. Deci, odati/ cu fermentatia~glucidelor si scaderea pH-ului
au loc si biodegradari ale hidroxiacizilor.

Separarea cromatograficia awhidroxiacizilor citric si lactic si deter-
minarea lor cantitativd de pe cromatogrami este o metoda care poate fi
folosita la urmarirea biotransformarilor care-au loc in timpul pastrarii
si la determinarea calitatii \lor.

Sosit la redactie: 2 mantie 1978,
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STUDY UPON HYDROXY ACIDS FROM SOFT DRINKS

The chromatographic separation of hydroxy acids from some soft drinks have
been investigated. Good separations were obtained on filter-paper and cellulose
after purifying on ion exchange resin. The method was used for the separation
of citric and lactic acids in order to follow the biotransformations occurring during
storage of certain soft drinks.
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Disciplina de tehnici farmaceutici (cond.: conf. dr. L. Adam, doctor farmacist)
si Disciplina de microbiologie (cond.: prof. dr. 1. Laszl6, doctor in medicina)
ale IMF. din Tirgu-Mures

STUDIUL OBTINERII S1 AL STABILITATII UNEI PULBERI
SUSPENDABILE CU AMPICILINA PENTRU UZ PEDIATRIC

L. Addm, Eva Szdnthd, Iulia Geréd, Zamfira Csath-Stincel,
M. Giurgiu, Iudita Berndd, L. Domokos

Pentru facilitarea administrarii antibioticelor la copii, cu 3 ani in
urmi am elaborat doud formule de pulberi compuse cu ampicilind edul-
corate si aromatizate, destinate preparirii extempore de suspensii per-
orale. In formule figurau ca edulcoranti amestecul de zahir gi zaharina,
iar ca aromatizanti pulbere de cacao, respectiv ulei de menta (1).

Stabilitatea antibioticului in suspensie fiind numai de 4—5 zile, iar
pentru pulberea suspendabild am fixat un termen de valabilitate de 1
luna, am studiat in continuare posibilitatea obtinerii unui preparat mai

stabil. %

Am urmairit influenta diferifilor, '™ STABILITATEA
aromatizanti asupra stabiliti{ii am-— g f::;‘t';;:::\
picilinei in suspensie. Pentru a evita cacag - vangiind AROMATIZANTILOR

o

eventuala actiune deranjatoare a

aromatizantilor asupra dozirii chimi= g

ce a antibioticului, am utilizat o' me- < &

toda microbiologica pentru determi=— gl oo vl dr menta

narea stabilitatii ampicilinei} folosind
. ) . 100

ca microorganism-test Bacillus ‘sub- \

tilis nr. 2589. Rezultatele sint pre- % .

zentate in fig. nr. 1. & el enla de prersic
Din figurd reiese ca rezultatele -

cele mai bune le-am obtinut cu ule- \

%

iul de scortisoara si caramel, apoi cu " isi de eamom e peracr ol menta
pulbere de cacao si ulei de menti. ‘

Diferentele dintre acesti 4 aromati- (g
zanti nefiind mari, s-a mentinut pe 9ai
mai departe in formula ulejul de l_uf-dlmuon

&

€ vine svanslina

menta, care mascheazi cel mai bine ¢ . ) . ,. o
n.li.rosul si gustul neplacut al ampi- Fig. nr. 1 e
cilinei. Y

'Stiind ca zaharoza formeazi complecsi mai putin stabili cu unele
peniciline (6), am studiat stabilitatea in timp a ampicilinei in prezenta
urmétoarelor substante: zaharozi, sorbitol, fructoza. In amestecurile care
contineau fructoza stabilitatea antibioticului a fost redusi, dar in pre-

zenta zaharozei §i a sorbitolului, timp de 1 luni, s-a mentinut peste 98 %%
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din cantitatea initiald de ampicilina. Bazat pe aceastd constatare s-a pas-
trat zaharoza in formula.

Referitor la zaharind insd, prin analizd cromatografica, s-a pus in
evidentd o interactiune intre ampicilind si acest edulcorant (5). Ampici-
lina s-a dovedit mai putin stabila in prezenta zaharinei. Acest fapt ne-a
determinat sid excludem zaharina din formula originali, iar prin mari-
rea cantitdtii de zahir si asiguram agreabilitatea preparatului. Astfel am
ajuns la formula urmatoare:

Ampicillinum trihydratum 578 g
Carboxymethylcellulosum natricum 0,75 g
Saccharum 30,00 g
Aetheroleum Menthae 0,03 g
Methylii p-hydroxybenzoas 0,07 g
Propylii p-hydroxybenzoas 0,03 g
Aqua destillata g.s.ad 100,00 ml

Studiul biodisponibilitatii fiind o cerin{a indispensabilid la elabora-
rea unei noi formule (2, 4, 7, 8), in continuare am comparat cantitatile
de ampicilind dializate printr-o membrana semipermeabila la anumite
intervale de timp, din capsule, pulbere de antibiotic i din suspensiile
elaborate. Cantititile de lichid din compartimentele ,,donatoare“ (apa -+
+ capsula sau pulberea pura de antibiotic) au fost in fiecare caz de 10
ml, iar in ele se gisea aceeasi cantitate de antibiotic ca si in 10 ml sus-
pensie.

Cantititile de antibiotice” trecute prin’membrana in compartimentul
»receptor® al dispozitivului/ de dializ3, continind apa distilata, s-au do-
zat la 1, 2, 4 si 6 ore printr-o-metoda potentiometrica (3).

Rezultatele prezentate| in/ figw nr. 2 “aratd cad din prima ord dializa
pulberii este mai intens3, \iar dupa—6\ ore,/ cantitatea de antibiotic tre-
cutd prin membrana este de_ cca 50% maj’ mare decit la celelalte probe
(capsula, respectiv suspensie), itre, care diferentele nu sint semnificative.

S-a urmarit stabilitatea in timp, la temperatura camerei, a ampici-
linei in suspensia preparatd conformacestei formule, dozind zilnic can-
titatea de ampicilind descompusa.

DIALIZA AMPICILINEL

100 1 mg pulbere
80
suspens.2
60 ‘,—"o capsuld
4"
40 L
20
{ 2 4 6 ore
Fig. nr. 2
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Rezultatele sint prezentate in fig. nr. 3.

STABILITATEA AMPICILINE(
IN SUSPENSIE

fg %

2,000
1.800

1600

. o Fig. nr. 3
2 4 8 8 zik

Din figurd reiese ci existd o liniaritate bund intre logaritmii rezul-
tatelor obtinute la dozirile efectuate in zile consecutive, deci descom-

punerea se poate considera o reactie chimicd de ordinul I, astfel se aplica
ecuatia (9)

2,303 I C,
0,
g Ct

pentru calcularea constantei de/viteza<de reactie, Conform acestei ecua-
tii constantele de vitezd determinate/pe baza rezultatelor obtintue in di-
ferite zile au fost apropiate, media lor fiind 0,01633. Pe baza acestei con-
stante termenul de valabilitate (o degradare de 10 %), calculat cu ecua-
{ia de mai sus, este de 10,2°zileé pentru-suspensia/de ampicilini.

Pentru a aprecia, cel putin aproximativ, stabilitatea in timp a anti-
bioticelor din pulberile preconditionate s-au facut testdri de imbatrinire
acceleratd, mentinind probe de ‘pulberi timp.-de o lunid la temperatura
de 80, 60 si 40° C. Rezultatele obtinute sint redate in fig. nr, 4.

STABILITATEA AMPICILINEI

lg conc %
2,000 fo—g TS A0°
1,900 : 60°
1,800

{,700
1,600 80°
1,500

Fig. nr. ¢

1397 w3 720 30 zile
Daca exprimam concentratia antibioticului nedescompus (logaritmul

coqcentrat}ei) in functie de durata de depozitare, este o liniaritate satis-
facitoare intre rezultatele obtinute la diferite intervale de timp. Calcu-
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late pe baza rezultatelor obtinute la 30 zile, constantele de viteza de reac-
tie la diferite temperaturii au fost urmatoarele: Kg° = 0,02752, K =
= 0,00358, K,,° = 0,00128.

Dar pe baza acestor rezultate, prin ecuatia van’'t Hoff-Arrhenius nu
am putut calcula coeficientul de vitezd de reactie la 20° C, fiindcd nu
exista o liniaritate intre logaritmii constantelor de viteza si valoarea re-

1
ciprocd a temperaturii (T) la care au fost determinati acesti coefici-
enti (9).

Nici prin metoda .coeficientului de temperaturd“ (9) nu se poate
calcula cu siguranta Koy’ Dacid raportam valoarea lui Ky la cea obtinuta
la 60°, raportul va fi de 7,68. In schimb raportul intre constanta de viteza
Keo® si K4° este de numai 2,79. Daca am utiliza primul raport K,y ar fi
0,00018, iar folosind al doilea raport Ky° ar fi egal cu 0,00042. Termenul
de valabilitate dupa primul calcul ar fi de 652 zile, folosind al doilea
coeficient de temperatura stabilitatea este de numai 231 zile. Consideram
cd acest ultim termen de valabilitate este mai apropiat de realitate, in-
trucit dupa o depozitare de 133 zile la temperatura camerei, s-a consta-
tat o descompunere de 4,7 % ceea ce corespunde unui termen de valabi-
litate de 292 zile.

Concluzii

S-a elaborat o formula de-pulbere suspendabila cu ampicilind pentru
uz pediatrie, cu stabilitate corespunzatoare,

Suspensia se obtine in/ momentul expedierii preparatului din farma-
cie, prin adaugarea cantititii prescrise-de apa destilatd pulberii precon-
ditionate.

Biodisponibilitatea ampicilinei-administrate sub form#é de suspensie
este asemanatoare cu cea,a ampicilinei” intrebuintate sub forma de
capsule.

Termenul de valabilitate~pentru”suspensie este de o sidptimina iar
pentru pulberea preconditionatd de 8 luni.

Se preconizeaza prepararea pulberii suspendabile in conditii care sa
excluda impurificarea cu microorganisme.

Sosit la redactie: 4 aprilie 1978.
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STUDY ON OBTAINING AND STABILITY OF A SUSPENSIBLE
POWDER OF AMPLICILLIN FOR PAEDIATRIC USE

The authors present the formula of a suspensible powder of ampicillin for
paediatric use. The suspension prepared in the moment of dispensing the medicine
in the pharmacy can be used for a week, while the suspensible powder is guaran-
teed for 8 months. The bin-availability of this antibiotic is similar to that of
ampicillin dispensed in cachets.

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

TESTAREA CLINICA A UNOR SIROPURI POLIVITAMINATE *
Adriana Popovici, Maria Rogoscd, Z. Pap, 1. Papp, Aurora Schiopu

Reusita tratamentului in medicatia infantila depinde in mare ma-
surd, de asigurarea unui dozaj precis al medicamentelor de uz oral, de
asigurarea integritatii principiilor-active precum si de necesitatea reali-
zarii unor preparate cu gust, etloare si-miros. plicut, care sa fie accep-
tate cu interes de copii (1, 3, 4,7, 849, 12, 13; 14). Din unele statistici
reiese ci din 107 produse medicamentoase eliberate copiilor, doar 14 pre-
parate erau realizate in dozaj corespunzator medicatiei infantile, restul
de 93 produse fiind destinate adultilor, ‘au-necesitat operatii intermediare
multiple de pulverizare, divizare’ a/ comprimatelor, drajeurilor sau admi-
nistrare de solutii injectabile (vitamina-C) pe-cale orald (12). Aceasta si-
tuatie reald, impune largirea sortimentului.de preparate destinate copii-
lor si utilizarea unor corectori “de gust si-miros/adecvati.

In realizarea unor siropuri-polivitaminaté, paralel cu studierea con-
ditiilor de stabilitate fizico-chimici—(19) am urmairit selectionarea celor
mai potriviti corigenti de miros, de gust si verificarea tolerantei siropu-
lui polivitaminat selectionat prin corelarea tuturor obiectivelor mentio-
nate.

In literatura se indicd pentru mascarea gustului acid, adiugarea de
sirop simplu asociat cu esente naturale de zmeurd, portocale, 1amii (8, 9).
Pentru aromatizarea preparatelor cu vitamine se recomanda preparate din
coaja de portocale sau sucurile de cirese amare si zmeurd iar uneori ex-
tractele de cacao (2, 9, 16, 17), anason, mentd, lamiie (9). Unii autori au
realizat hidrosoli polivitaminati, aromatizati cu esentd de banane si edul-
corati cu zaharina (5). Complexul vitaminic B este bine corectat de siro-
pul de licviritie sau scortisoarid (17), arome de nucd sau alune, de pier-
sici, cdpsuni, caise in asociere cu sirop de zaharini si acid citric (9). Pen-
tru vitamina B, se preferd aromele de visine sau citrice (lamii, porto-
cale) sau extractul de cacao, iar pentru acidul ascorbic esenta de zmeura,
siropul de lamiie (9, 14).

* Lucrare comunicaliy la Sesiunea stiintificA anuali a Centrului de cercetari
medicale, filiala Mures, 24 IV 1977.
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Material si metodd

Pe baza unor studii comparative de stabilitate fizico-chimici, s-au
selectionat din 14 formule de hidrosoli polivitaminati o formula de sirop
polivitaminat continind vitaminele: B, 20 mg; B, 20 mg; B; 10 mg; C
1000 mg; PP 100 mg stabilizat si conservat, avind un corector de miros
(solutie alcoolica 1% de ulei de anason). Lucrarea a urmirit 2 aspecte:
1. selectionarea celui mai adecvat aromatizant; 2. testarea clinica a tole-
rabilitatii preparatului.

In vederea selectionirii unui aromatizant cit mai eficient si accep-
tat cu placere de copii, s-a efectuat un test orientativ privind optiunea
maxima pentru diferiti corectori de gust pe un lot de 33 de copii. Aces-
tui lot i s-a administrat siropul polivitaminat, aromatizat cu 7 corectori
diferiti, comparativ cu siropul nearomatizat. S-au testat urmitorii aro-
matizanti:

Tabelul nr. 1

Aromatizantul Concentratia
utilizat Natura aromatizantului in sirop
A Sirop de visine alimentar 20 %,
B Sirop de zmeuri-alimentar 20 %,
(o] Concentrat de” portocale (Orange F 90 KA) 29,
D Concentrat /de portocale (Orange \F 90 KA) 19,
B Concentrat -de’ mandarine 6104 2%
F Sol. alcoolica/ dawanilind /% 1%
G Sol. alcoolici de-ulei de lamiie 1 %, 1%
H Martor nearomatizat —

Aprecierea comparativi a’capacitatii’de corectare s-a facut conform
urmatorului punctaj: 0 = riecorespunizitor; 1 = acceptabil; 2 = bun;
3 = foarte bun.

Pe baza aprecierilor subiective, s-a facut un calcul statistic (test Stu-
dent) in vederea aprecierii eficacitiajii aromatizantilor utilizati, a omo-
genitatii loturilor si a semnificatiilor rezultatelor (tabelul nr. 2).

Tabelul nr. 2

Sirop martor Aroma- s
tizant ¥+ ¢ n P t G.L.
A 2,154+0,130 33 0,40 1,100 64
2,1530,667 B 2.18+0,846 33 0,005 3,095 64
C 2,91+0,292 33 0,05 2,090 64
D 2.24+0,702 33 0,01 2,795 64
E 2.30+0,770 33 0,005 2,296 64
F 1,94+ 0.747 33 0.01 2,877 64
G 1,30+0,728 33 0,10 1916 64
Legenda: A — G = aromatizanti conform tabelului nr. 1;

# + ¢ = media valorilor si abaterea standard;
n = numarul subiectilor
p, t, G.L. s-au obtinut prin compararea lotului H cu A...G.
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Fata de lotul martor (X = 2,151+0,667) preferinta maximi se mani-
festd pentru aromatizantul C (X = 2,91+0,292), concentrat de porto-
cale 2"y. Spre deosebire de acesta, concentratul de portocale 1"g (D)
are o capacitate de corectare mai scdzuta, comparabila cu a concentratu-
lui de mandarine (corectorul E). S-au obtinut rezultate mai slabe decit
la lotul martor cu corigentii F si G, care nu au o capacitate de corectare
satisfacatoare. Fatda de martor, preferinta scade in ordinea urmatoare:
concentratul de portocale 2% (X = 2,91+0,292), concentratul de man-
darine 2", concentratul de portocale 1%, sirop de visine alimentar
20"y, sirop de zmeurd alimentar 20 %y, sol. alcoolicd de vanilinad 1% si
solutie alcoolici de ulei de lamiie 1% (X == 1,30+0,728). S-a optat pe
baza acestui studiu pentru selectionarea finald ca aromatizant cu efici-
entd maximi: concentratul de portocale, in proportie de 2"+ Este un
preparat lichid — o dispersie coloidala a fructului pulverizat ,in toto*
prezentind urmitoarele caracteristici: aciditate totalda 42,6, 3", acid ci-
tric, 158 mg vitamina C %, ulei volatil 0,608 "y v v (produs de import).

Testarea clinica a tolerabilitatii si eficacitatii preparatului s-a efec-
tuat in cadrul Clinicii de pediatrie, Tirgu-Mures (mai 1976) pe un lot de
21 de copii, cdrora li s-au administrat zilnic 3 lingurite de sirop polivi-
taminat, timp de 8—10 zile. Nu s-au observat la nici unul dintre copii
semne de intolerantd (grefuri, vars#turi, diaree si alergie). Copiii au rela-
tat ca siropul are un gust foarte placut /§i au acceptat cu plicere pre-
paratul.

Concluzii

1. Pentru corectarea gustului‘si,/a-mirosului| unui sirop polivitami-
nat (vitaminele By, By, B -C| si PP)ss-a selectionat concentratul de por-
tocale 2%. In ordine descrescindd s-au \situat: concentratul de manda-
rine 2%y, siropul de zmeurd-alimentar,-de visine/ solutia alcoolica de va-
nilind 1% si solutia alcoolicd’de’ulei. de:ldmiie 1 .

2. Mirosul clorhidratului“de’tiaming este-bine mascat prin asocierea
sinergicd a unui corector de mires: uleiului de anason. solutie alcoolica
1%) cu concentratul de portocale.

3. Siropul polivitaminat testat clinic, pe un lot de copii, a fost bine
tolerat, fara sa se semnaleze efecte secundare (greatd, diaree, reactii
alergice).

Sosit la redactia: 23 martie 1978.

Bibliografie

1. Bugnariu O., Popovici Adriana, Filipas V., Pap O., Hampu C.: Far-
macia (1965), XIII, 11, 653; 2. Capra C.: H. Farmacia, Ed. pract. (1958),
10, 441; 3. Ciocdnelea V., Rub Saidac Aurelia, Popovici Adriana, Bugnariu
Otilia, Filipas Viorica: Farmacia (1965), XIII, 9, 513; 4. Ciocdinelea V.,
Bugnariu Otilia, Rub-Saidac Aurelia, Filipas Viorica, Popovici Adriana,
Tomoioagd 1., Marton I, Tirlea 1.: Farmacia (1965), XIII, 11, 647; 5. Is-
maiel A. Saad, Ismaiel A. Emad: Die Pharmazie (1975), 30, 1; 6. Leucuta
S., Hondor A.: Practica farm. (1973), vol. II, 161; 7. Miinzel K., Biichi 1.,
Schultz: Galenisches Prakticum, Stuttgart, 1958; 8. Negoitd Stela, Crin-
goiu Lori: Practica farmaceutica (1972), vol. IV, 99; 9. Negoitd Stela, Crin-
goiu Lori: Practica farmaceutica (1973), vol. 1, 119; 10. Popovici Adriana,

23



Ristea 1., Tékés B., Rogoscd Maria, Suciu Gabriela, Pap 1., Dudutz Gyon-
gyi: Studii asupra stabilitatii vitaminelor in siropuri. Vol. Sesiunea de
comunicari a Centrului de cercetiri medicale Tg.-Mures, 1 1976; 11.
Popescu C., Brdileanu C.: Indreptar farmaceutic — Ed. med. Bucuresti,
1976; 12. Pesici C.: Practica farm. (1968), 2, vol. 1, 101; 13. Pesici C., Gdr-
descu 1., Tirlea Elena: Practica farm. (1969), 3, vol. II, 74; 14. Savopol E.,
Serbdnescu Despina: Practica farmaceutica (1969), 2, 103; 15. Traisnel M.:
Prod. et Probl. Pharm. (1967), 22, 9, 677; 16. Wesley F.: JAPh.A. Ed.
pract. (1957), 11, 674; 17. Zathurecky L.: Cerk. Farm. (1959), 2, 85; 13.
Sziroviczdné, Ferenczi Ilona, Fiilop Gyula: Gvogyszerészet (1974), 18, 252;
19. * * * Buletin de analiza a produsului: ORANGE Base F 90 KA. Can-
neries Factory.

CLINICAL TESTING OF SOME
POLYVITAMIN-CONTAINING SYRUPS

By comparative studies on physico-chemical stability, out of 14 formulas of
polyvitamin hydrosols, the authors have selected a formula of polyvitamin-con-
taining syrup (with vitamins: B,, B,, B;, C and PP), which was clinically tested
in 21 children with a view to appreciate tolerance. After daily administration of
3 teaspoonfuls of syrup for a week, no signs of intolerance (nausea, wvomiting,
diarrhoea. allergic reactions) were noted, and the children enjoyed the prepara-
tion. In order to select an aromatic as efficient as possible and enjoyed by children,
previously a test of orientation was-made as-for the maximal choice for taste and
smell correctants in 33 individuals (adults'and children) by simultaneous admi-
nistration of the same polyvitamin-containing syrup aromatized with 7 different
correctants in comparison with /polyvitamin-containing syrup lacking arematics.
According to the results, the choice of 2% orange ‘concentrate was favoured in
the syrup, because it was of maximal/ efficiency as an aromatic.

Disciplina de controlul medicamentelor {cond.:' sef lucr. dr. Agneta Blazsek-Bod9,
doctor in chimie) a 'I.M.F_din Tirgu-Mures

DOZAREA PENICILINELOR PRIN COMPLEXARE
CU ION DE MERCUR*

Agneta Blazsek-Bodd, Ilona Kiss, Iudita Berndd

In scopul dozarii moleculei intacte, nehidrolizate a penicilinelar, a
urmaririi gradului de descompunere a acestora in forme farmaceutice,
am studiat metodele indicate in literatura de specialitate. Avind in ve-
dere c3 molecula intacti de penicilind are efect terapeutic, numai acele
metode de dozare prezintd importantd, care asigurd in mod selectiv de-
terminarea cantitativd a moleculei nedescompuse.

Prima si cea mai rispinditd posibilitate de dozare a penicilaminei
formatd in urma hidrolizei penicilinelor, a fost dozarea iodometrica pro-
pusd de Allicino [1], prevdzuta si in prezent in majoritatea Farmacopei-

* Lucrare prezentati la U.S.S.M. filiala Mures, Sectia farmacie, aprilie 1977
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lor [2—4]. Nici prin stricta respectare a conditiilor de lucru prevazute,
nu se poate ajunge la rezultate concludente, mai ales in cazul microdo-
zarilor, fapt care explica studiile si observatiile critice publicate ulterior,
privind erorile dozirii iodometrice a penicilinelor [5—7].

In urma hidrolizei enzimatice sau alcaline, penicilinele se descom-
pun, formind printre alti produsi §i penicilamind (dimetilcisteina), care,
ca §i cisteina, formeaza complecsi stabili cu ioni metalici [8]. Dintre ionii
metalici studiati, complexul cel mai stabil se formeazid cu ionii mercu-
rici. Pentru scopuri titrimetrice s-au propus solutiile sarurilor disocia-
bile ale acestui ion [9—11]. Pentru dozarea penicilinelor din forme far-
maceutice ne-am orientat spre aceastd metoda. care permite determina-
rea substantei terapeutic active, eliminind erorile metodei iodometrice,
dozarea nefiind deranjatid nici de excipientii prezenti.

Ionii de Hg?* se complexeazi in doua trepte cu penicilamina for-
mata in urma hidrolizei penicilinelor. formindu-se un complex 2:1, res-

pectiv 1:1 penicilamind — Hg2*, in functie de raportul reactantilor pre-
zen{i in solutie. Formula complecsilor poate fi redatd in felul urmaétor:
( 9“3 ) 2~
CHy=C —CH —C =0
NH)_ h
Ny S >
‘ Ry CHy-¢ —GH—C=0
"otk g
[}
L CHy |

Stabilind conditiile optime de lucru (durata hidrolizei alcaline pentru
obtinerea penicilaminei, pH-ul corespunzitor mediului de titrare, posibi-
litatea sesizarii punctului de echivalentd), s-a elaborat o metoda de dozare
sensibild si reproductibila a penicilinelor.

Metoda de lucru

Se cintireste la balanta analitici o probd de aproximativ 0,100 g
penicilind (sau cantitate din forma farmaceutica cu acest continut de prin-
cipiu activ), se aduce cantitativ intr-un balon cotat de 50 ml, se solu-
bilizeaza si se completeazi la semn cu solutie tampon fosfat, pH = 6,64.
Din aceasta solutie de baza se titreazad cite 10 ml in pahar cu capacitate
de 50 ml (titrind aproximativ 20,0 mg penicilina). Se adauga 5 ml NaOH
1,0 N (pH = 11,5—12,0), se asteapta 10 minute pentru asigurarea hidro-
lizei, se neutralizeaza cu 5 ml HCIO; 1,0 N si se aduce la un pH = 4,5 cu
tampon acetat. Se titreaza cu o solutie de Hg(ClO,), 0,05 M potentiome-
tric, folosind sistemul de electrozi Pt-calomel.

Din solutia de bazd se titreazad cite 10 ml fira a efectua hidroliza
bazici. Consumul se scade din consumul primei probe. Prin aceasti titrare
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din urma se determina cantitatea de penicilamina prezenta initial in pro-
ba, formata prin descompunerea enzimatica a penicilinelor. Din diferenta
celor doua titrari se calculeazi cantitatea de penicilina intacta.

1 ml Hg(ClO;); 0,05 M corespunde la 20,173 mg Ampicilina; 17,519
mg Penicilind V; 22,072 mg Oxacilina, 18.624 mg Penicilina G potasica.

Prepararea solutiei titrate de Hg(ClO;), 0,05 M: 11,0 g oxid galben
de mercur se solubilizeaza intr-un amestec de 10 ml HCIO, 70 %, si 50
ml apa. Dacé este cazul. solutia se filtreaza si se completeazi la 1000 mi
cu apé distilata. Factorul solutiei se determina in conditii identice cu do-
zarea penicilinelor, potentiometric cu o solutie de KCl 0,1 N.

Observatii:

— Punctul de echivalenta poate fi determinat. cu rezultate mai pu-
lin precise, si vizual, in prezenta difenilcarbazonei, titrind pini la apa-
ritia unei coloratii slab violete.

— Titrarea poate fi realizatad si cu o solutie de Hg(NO;), 0,05 M.

— Cu o solutie mai diluata de Hg2?+ (0,005 M), se pot titra si can-
titdti intre 1—10 mg penicilina, ajungind astfel la sensibilitatea previ-
zutd de FR IX.

Rezultatele obtinute prin dozarea mercurimetrica a penicilinelor sint
trecute in tabelul nr, T,

Tabelul nr. "1
Dozarea penicilinelor prin, complexare ¢u\ ioni de Hg2+

Denumirea substantei

dozate Calcul statistic Rezultat

Ampicilina %.=10019-a=950% .k =4 A =100,19+0.77
t°=2018"sy =10.28

Penicilina V * =9957; a =950%;k=5 A= 99574059
t =257, sy =023

Oxacilina ¥ =9564; a=95.0%; k= A= 95641058
t =245; sz = 0,58

Penicilina G potasicd ¥ =9595; a=950%; k=5 A= 95954079
t =257, s; =031

Penicilinele au fost determinate si din suspensii farmaceutice cu con-
tinut de CMC-Na, zaharozi, ulei de menta, zaharina, Nipagin-Nipazol. In
cazul pulberii pentru suspensie de Ampicilind 15 %, rezultatul obtinut a
fost A=1526+0,47 k=09, t = 2.26, a = 95,0"9; s; = 0,21), iar al pul-
berii pentru suspensia de Penicilina V 7,0%, A =6.91+031 (k=39
t =226, ¢ =95,0%, sz = 0,14).

Dupa cum rezultd din datele inserate si din reproductibilitatea me-
todei, dozarea propusa poate servi drept metoda de determinare a peni-
cilinelor totale, inlocuind metoda iodometrica previzutd de Farmacopeea
Romana Ed. IX.

Sosit la redactie: 4 noiembrie 1977.
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ASSAY OF PENICILLINS BY COMPLEXING
WITH MERCURY IONS

A method of dosing penicillins is recommended by complexing penicillamine
formed by alkaline hydrolysis with Hg2+ ijons. It was found that the reaction
between mercury ions and penicillamine took place quantitatively. The following
optimum working conditions were studied: alkalinity and time necessary to hydro-
lysis of penicillins, pH of solution during titration, possibilities of indicating point
of equivalence. Titrating potentiometrically (Pt-calomel electrode system) with a
solution of Hg ClO’, 0.05 M, at pH = 4.5 amounts of penicillin of the order of
milligrams may be assayed. The resulls,of assaying Ampicillin, Penicillin V, Oxa-
cillin and Penicillin G—K are given) The presence of excipients in pharmaceutical
forms does not interfere with/assaying.

Disciplina de tehnica farmaceutica (eond:"conf/ dr./L. Adam, doctor farmacist)
si Disciplina de chimie fizicd (cond.: prof:"dr. T. Goina, doctor th chimie)
ale EMF. din Tirgu-Mures

CORELATII INTRE VALOAREA HLB SI PARAMETRII
FIZICO-CHIMICI A1 COMPONENTILOR EMULSHLOR

II. Corelatii HLB — activitatea superficiala a tensidelor — structura
stratului interfacial

Zamfira Csath-Stincel, B. Tokés, Gabriela Suciu, V. Filep

Una din caracteristicele cele mai importante ale emulsiilor o consti-
luie stabilitatea lor care este conditionatid de trei factori (1):

a) factorul steric, adicid lungimea minima a moleculei emulgatorului
in cele doua faze lichide in contact {cca 6 A) si raportul dintre mairimile
grupei polare si ale celei apolare;

b) factorul energetic, adicd energia minima de retinere a tensidului
in stratul de adsorbtie (travaliu de adsorbtie, de cca 4 kcal mol);

c) factorul de concentratie, adici concentratia tensidului necesara
formarii stratului de adsorbtie saturat la interfata ulei-apa.
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Importania acestor parametri, care stau la baza teoriilor moderne
privitoare la stabilitatea emulsiilor (2—4), impune cercetarea amanuntita
a ponderii fiecaruia, formularea matematicd a corelatiilor posibile dintre
ei, in vederea alegerii tensidului adecvat.

Sistemul HLB folosit actualmente aproape exclusiv in acest scop, are
o valabilitate limitatd, fiind bazat doar pe considerente energetice (5, 6),
fard sa ia in considerare particularitatile structural-geometrice ale tensi-
dului.

Pentru a obtine date si relatii concrete privind caracterizarea multi-
laterald a tensidelor, respectiv a emulsiilor, am studiat legitura dintre
parametrii principali care determina stabilitatea acestor sisteme disperse.
Intr-o lucrare anterioara (7) am prezentat ecuatiile corelative obfinute
de noi intre HLB si constanta dielectricid a unor tenside simple si com-
plexe, aplicate mai frecvent in practica farmaceutici. In cele ce urmeazi
vom studia in acelasi context capacitatea de adsorbtie si actiunea super-
ficiala a tensidelor, precum si structura stratului interfacial format.

Material §i metodd

Tensidele studiate (Tweengo, 4056080 Spango, A GOs g{]) $1 KCl folo-
sitd ca electrolit de bazd au fost produsele firmei ,,Schuchardt® Miinchen.
Curbele polarografice necesare determinarii/capacititii integrale specifice
a stratului dublu electric al electrodului picitor\de mercur au fost inre-
gistrate cu un polarograf -LP-+55 /previazut cu- un inregistrator EZ—2,
{olosindu-se o serie de electrozi-capilari“eu ruperea fortati a picaturii de
mercur, avind perioade de-picurare.intre 0,3 si 8 secunde (8).

Activitatea superficiald a/tensidelor|s-a studiat pe baza suprimarii
maximului polarografic de\specid 1. a-oxigenului,/in solutie de KCl 1. 103
M. Acest proces a fost urmarit culacelasi'polarograf LP—55.

Constantele dialectrice ale. sistemelor' cercetate le-am determinat cu
ajutorul unui dielectrometru universal-tip OH 301.

Structura stratului interfacial — si in special formarea fazei de lichid
cristalin — a fost studiatid in emulsii U'A preparate cu ajutorul acelorasi
tenside, folosindu-se in acest scop un microscop de cercetare MC; modi-
ficat, la 0 mérire de 200-—400 X, atit la lumind normala, cit si la lumina
plan polarizata (9).

Toate misurdtorile au fost efectuate la temperatura ambiantd
(20+1°C).

Rezultate si discutii

Pentru caracterizarea capacititii de adsorbtie a tensidelor, respectiv
& activitatii lor superficiale, am recurs la o metoda oferiti de polarogra-
fia adsorbtiva 10—14, comparind actiunea lor de suprimare a maximului de
ordinul 1 al oxigenului in conditii identice. Concentratiile de tenside
hidrosolubile (Tweenuri) corespunzitoare suprimirii maximului initial la
jumitate (C, 5, #g ml), dupd cum am observat, cresc de la Tweena spre
Tweeng;, adicad odatd cu sciderea HLB-ului (fig. nr. 1 curbele 1—4). Core-
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Fig. nr. 1: Dependenta iniltimii maximului polarografic al

(2) Tween 40, (3) Tween 60, (4) Tween 80, respectiv a ten-

oxigenului de concentratia tensidelor simple: (1) Tween 20,

sidelor asociate: (5) Tween 20 — Span 20, (6) Tween 40 —

Span 40, (7) Tween 60 — Span 60, (8) Tween 80 — Span 80,
(9) Tween 20 — Tween 40.

latia dintre cele doud marimi este semnificativa, ecuatia liniei de regresie
exprimindu-se astfel:
Cy 9y =—(1,98+ 0,36) HLB +} (38,41+5,6); N=4;, r=—0,969; s, = *0,51.
Prezintd interes, desigur, actiunea tensidelor asociate, respectiv a
emulgatorilor complecsi, (fig. nr. 1 curbele 5—9). Se evidentiaza faptul ci in
timp ce valorile C;‘, ale tensidelor de acelasi tip sint aditive (exemplu
Tweeny = 5,4 #ug ml, Tweeny, = 7,4 #g/'m], media artimetici = 6,4 4g/ml;
Tweeny—Tweeny, =6,7 #g ml), in cazul asociatiilor de tip opus aditivi-
tatea §i corelatia liniard nu se mai respectd. Luind in considerare ca spa-
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nurile singure contribuie intr-o foarte mici masuri la sciderea maximu-
lui, suprimarea lui, practic, realizindu-se datorita actiunii Tweenurilor
din perechea de emulgatori, rezultatele pledeazi pentru un puternic
sinergism privind efectele lor simultane. Corelatia scizutd dintre C,’; si
HLB pare si confirme contributia interactiunilor dintre tenside, respectiv
a efectelor sterice la formarea stratului interfacial, aspect neluat in con-
siderare in sistemul HLB.

Referitor la studiul comparativ al structurii stratului interfacial am
efectuat determindri de capacitate a stratului dublu electric la suprafata
electrodului picdtor de mercur. In cazul prezentei tensidelor, datorita
adsorbtiilor, capacitatea stratului dublu se modificd in functie de struc-
tura moleculard a acestor substante. Determinarea se bazeazi pe faptul,
cd din cei doi componenti ai curentului polarografic rezidual inregistrat
in prezenta tensidului, curentul de incarcare dependent de capacitate,
variazd dupa o alta lege in functie de perioada de picurare decit curen-
tul faradaic, ceea ce permite separarea lor §i calcularea din panta drep-
tei a capacitatii integrale a stratului dublu (15):

ir =ic +ig
i ir = 0,0085 m23t,~13CAE + 607 mWf’t,"ﬁE n;Dj 2y
176 = 0,0085 m23t;—12CAE + 607 m23Ln;D;!%j
t
1

Capacitatile astfel determinate prezintd o tendintd de sciadere odata
cu scdderea HLB-ului, respectiv 'a-constaritei dielectrice a tensidelor fari
ca aceste variatii sid fie proportionale, fapt care concordd cu concluziile
noastre anterioare. Cit prive§te comportarea din acest punct de vedere
al tensidelor asociate (1:1),/ele‘eonduc/la”formarea celor mai compacte
straturi, corespunzitoare celor mai_ mici capacititi (tabelul nr. 1).

Tabelul-nr. 1
Capacitatea integralid specifici a-stratuluirdublyu’ electric in prezenta diferitelor
tensidesimple sivasociaté

C

Tensidul HLB € (F m—2)
Tween 20 16,7 9,89 0,91
Tween 40 15,6 9,49 0,64
Tween 60 149 8,26 0,44
Tween 80 15,0 8,75 0,38
Tween 20 4 Span 20 12,6 7,13 0,35
Tween 80 -+ Span 80 9,6 6.46 0,30

Aceste rezultate concordd cu imaginile microscopice obtinute de noi
in lumina plan-polarizati, la emulsii stabile preparate cu emulgator
complex Tween-Span (fig. nr. 2). Zonele luminoase in jurul particulelor fa-
zei uleioase dispersate reflectd anizotropia stratului interfacial care dupi
Friberg (16, 17), corespunde unei faze de lichid cristalin compact avind
o structurd spatialid regulati. Aceastid fazi are probabil o structurd lame-
lard cu straturi alternante de catene de hidrocarburi, respectiv, grupéri
polare care leagi o anumiti cantitate de apa (lichid izotropic), formind o
structurd de tip ,,sandwich smectic* (18). Intre fazele izotrope si anizo-
trope se stabileste un echilibru, care cu timpul se deplaseazi In favoarea
starii izotrope: stratul de lichid cristalin treptat dispare (scade claritatea
imaginii microscopice) si paralel cu aceasta scade si stabilitatea emulsiei.
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de Tween 80 — Span 80, 12 lumind plan-polarizata.

Concluzii

1. Activitatea superficiala, respeectiv-capacitatea de adsorbtie a tensi-
delor variazi proportional cu HLB-il'lor;,fapt care subliniazd caracterul
energetic al acestui parametru In cazul emulgatorilor complecsi, activi-
tatea superficiald nu mai este aditivarin raport:cu datele tensidelor com-
ponente, apare un efect sinergetic pronunfat, \ceea ce concordd cu acfiu-
nea emulgatoare maritd a-acestor sistéme binare.

2. Capacitatea electricd integrala specifici este o méarime caracteris-
tici compactitatii stratului interfacial si -~ prin-aceasta — actiunii emul-
gatoare si stabilizante a tensidelor_care-intrd in/compozitia acestui strat
Comparind intre ele aceste\ mirimi ;cu. caracter structural-geometric, se
pot explica diferentele in eficacitatea diferitélor tenside simple §i com-
plexe, fenomene care in cazul sistemului“HLB au ramas neexplicate.

3. Stabilitatea emulsiilor este conditionatd de formarea la interfata
ulei-apa a unei faze de lichid cristalin. Prezenta acestei faze are probabil
o importantd mai mare din acest punct de vedere, decit grosimea stratu-
lui de adsorbtie.

Sosit la redactie: 23 martie 1977.
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CORRELATIONS BETWEEN HBL VALUES AND PHYSICO-CHEMICAL
PARAMETERS OF EMULSION COMPONENTS
II. HBL CORRELATIONS — SUPERFICIAL ACTIVITY OF TENSIDES
— OF INTERFACIAL LAYER

It has been demonstrated that the superficial activity and adsorption capacity,
respectively, of tensides used as emulsifier in pharmaceutical practice vary propor-
tionally with HBL their values. In complex emulsifiers, positive deviations were
observed as compared with linearity. The capacity of the interfacial layer is cha-
racterized by experimental values of its specific integral capacity, thus the phe-
nomena unexplained within the HBL system were interpreted, too. The experi-
mental data show that the stability of emulsions depends upon the formation of
a crystalline fluid phase on the oil-water _interface, which is concordant with
Iriberg’s theory.

Disciplina de toxicologie (cond - sef de-lucrdri-Eva Balogh) a I.M.F. din Tirgu-Mures

CONTRIBUTII LA IDENTIFICAREA $1SEPARAREA
NITRAZEPAMULUI SI A METABOLITILOR SAI DIN URINA

Eva Balogh, Maria K. Ajtay, lozefa Szécs

In vederea studierii metabolismului Nitrazepamului (1,3-dihidro-7-
nitro-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2-on), precum si a posibilitatilor de
separare de alti derivati benzodiazepinici (Napoton, Diazepam) din mate-
riale biologice, am folosit metoda cromatografiei in strat subtire si a elec-
troforezei pe hirtie.

Material i metodd
Am sintetizat principalii metaboliti ai Nitrazepamului:
7-amino-1,3-dihidro-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2-on (I) s-a obtinut
din Nitrazepam prin reducere cu NA,S,0; in mediu alcoolic alcalinizat cu

MgO (pH 10), la cald (p.t.: 239 *C);
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7-acetamido-1,3-dihidro-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2-on  (II) s-a
preparat prin acetilarea produsului nr. I, cu anhidrida acetica la tempe-
ratura de 60 °C (p.t.: 274 °C);

2,5-diaminobenzofenona (III) s-a preparat prin reducerea Nitrazepa-
mului cu pulbere de zinc in mediu acid (p.t.: 150 °C).

In continuare am efectuat sinteza produsilor de hidrolizd ai derivati-
lor benzodiazepinici prin fierbere in mediu acid (HCl), obtinind benzo-
ienonele respective: 2-amino-5-cloro-benzofenona (Napoton), 2-metilami-
no-5-clorobenzofenona (Diazepam) si 2-amino-5-nitrobenzofenona (Nitra-
zepam).

Aceste substanie ne-au servit drept substante de referinta 1, 2, 3).

Pentru separarea metabolitilor s-au luat in lucru cantitati de cite 40
ml urind, recoltata de la subiec{i tratati cu Nitrazepam timp de 3 zile.
Extractia s-a efectuat cu 80 ml amestec de clorurd de metilen: acetat de
ctil (2:1) in mediu alcalin (pH 9—10). Dupd evaporarea solventului, rezi-
duul s-a dizolvat intr-un amestec de cloroform: metanol (4:1).

In cazul administrarii asociate a Nitrazepamului cu alti derivati
benzodiazepinici (Diazepam, Napoton), in urind apar metaboliti cu pro-
prietdti chimice foarte apropiate, de aceea este mai convenabild separarea
acestor medicamente pe baza produsilor-de hidrolizi, cind se formeazi
benzofenonele corespunzitoare: In acest caz s-au luat in lucru cite 40 ml
urind recoltatd de la subiecti supusiyunui tratament cu cei trei derivali
benzodiazepinici, la care ssya.adaugat HCl (d:1,18) in proportie de 3:1 si
s-a incalzit la reflux timp de 30.de minute/ Dupa ricire s-a alcalinizat cu
NaOH 10Yy (pH 10) si s-a extras cu’ eter. Reziduurile obtinute, dupi
evaporarea solventului s-au dizolvat in-metanpl:

La cromatografia in strat subfire-s-a folosit ca suport silicagel cu un
adaos de 13"¢ CaSO;, stratul, avind o grosime/de 0.250 mm. Cromato-
placile au fost activate la 110°C/timp-de 20 'd€ minute. S-au utilizat ur-
mitoarele sisteme de solventi: toluen: 'acetenid: amoniac cone. (25:25:0.5)
(A), cloroform: acetona (9:1) (B), respectiv benzen (C).

La electroforeza s-a intrebuintat ca suport hirtie Whatman nr. 2, iar
ca electrolit tampon Britton-Robinson pH 2.2, respectiv acid formic 3 N
(pH 1,5), aplicind o tensiune de 300 V si intensitate de 20 mA. Linia de
start s-a trasat in regiunea anodica.

Pentru vizualizarea spoturilor s-a utilizat reactivul Dragendorff mo-
dificat de Becksteadt (4), respectiv reactia de diazotare Bratton-Marshall.
Benzofenonele pot fi localizate si pe baza culorii lor galbene.

Rezultate §i discutii

Din probele de urind a subiectilor tratati cu Nitrazepam, atit prin
metoda cromatografiei in strat subtire, cit si prin cea electroforetica s~au
separat 3 spoturi, care comparate cu caracteristicele substantelor de re-
ferinta s-au dovedit a fi urmatorii produsi de metabolizare: 7-amino-
nitrazepam, 7-acetamido-nitrazepam si 2-amino-5-nitrobenzofenona (ta-
belul nr. 1).
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Tabelul nr. I

Separarea Nitrazepamului si a metabolitilor sai

Distanta de migrare

Valoarea Rf. 4
in mm

Denumirea Localizarea electrolit: tamp.
substantei spotului subst. refer. urina  Britton-Robinson
pH 2.2
sist. A sist.tB A B subst. ref. urina

Nitrazepam r. Dragendorff 0.52 0.45 _ — 72 —
7-amino- r. Dragendorff [
nitrazepam sau diazotare 0.30 0.20 0.30 0,20 112 112
T-acetamido- r. Dragendorff
nitrazepams* sau diazotare 0.25 0.10 0.25 0.10 82 82
2,5-diamino-
benzofenoni diazotare 0.60 0.60 — —_ 96 —_
2-amino-5-nitro-
benzofenona diazotare 0.75 0.90 0.75 0.90 29 29

* poate fi diazotat numai dupi o prealabila hidrolizi acida

Rezultatele obtinute corespundidatelor din literatura de specialitate.
care semnaleaza ci Nitrazepamul se descompune in organism, si poate fi
pus in evidentd in primul rind\subforma’a trei metaboliti principali (vezi
tabelul nr. 1), care se elimini prin urind sub formi neconjugati (5, 6, 7).

Din probele de urini'ale /subieetilor tratati simultan cu 3 derivati
benzodiazepinici, s-au obtinut,’dupa @ -prealabild hidroliza acida, 3 spoturi
bine diferentiate atit prin metoda cromatografica, cit si prin cea electro-
foreticd, care corespund benzofenonelor: 'respective (tabelul nr. 2).

Tabelul nr. 2

Separarea produsilor de hidrolizi ai derivatilor benzodiazepinici

Distanta de migrare

Valoarea Rf

in mm
Denumirea Localizarea
substantei spotului developant: benzen electrolit: HCOOH 3N
subst. refer. urina  subst. refer. urina

2-amino-5-nitro- culoare galbena
benzofenona sau diazotare 0.23 0.23 40 40
2-amino-5-cloro- culoare galbena
benzofenona sau diazotare 0.75 0.75 25 25
2-metilamino-
5-clorobenzo- culoare galbeni 0.55 0.55 60 60

fenona
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Concluzii

Metodele electroforetice si cromatografice in strat subtire elaborate
s-au dovedit a fi utile in analizele toxicologice de urgentd, permitind
separarea netid a derivatilor benzodiazepinici pe baza produsilor lor de
hidroliza, precum $i a unor metaboli{i din materiale biologice.

Sosit la redactie: 29 martie 1976
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CONTRBUTIONS TO THE IDENTIFICATION AND SEPARATION OF
NITRAZEPAM AND ITS METABOLITES FROM THE URINE

Thin-layer chromatography as” well—as paper electrophoresis were used in
saparating Nitrazepam from its /metabolites rand other\ benzodiazepin derivatives.
Out of the extracts obtained from- the urine samples taken from individuals treated
with Nitrazepam, through both method /(using the migration system of chloro-
form : acetone, 9:1; and as electrolyte Britton=Robinson buffer pH. 2.2) three spots
were differentied which correspond to thesfollowing metabolites: 7-amino-nitraze-
pam, 7-acetamido-nitrazepam and 2-amine-5-nitrobenzophenone. From the urine of
individuals treated simultaneously with/ Clordiazepoxid, Diazepam and Nitrazepam,
the separation and identification\of these-preparations were carried out with ben-
zophenones obtained after the acid hvrolvsis of the samples to be tested (migration
system : benzene; electrolyte formic acid (3N).

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

DINAMICA REZISTENTEI INAINTE DE TRATAMENT
MICOBACTERIILOR IN CAZUR! DE TUBERCULOZA
PRIMARA LA COPH

Z. Barbu, Maria Alexa, F. Jozefovics

Scopul cercetarii noastre a fost de a prezenta modificarile observate
de-a lungul a 25 de ani cu privire la frecventa rezistentei initiale la copii
cu tuberculozi primarj, luati in evidenta din acelasi teritoriu dispensarial.

Credem ca aceastd cercetare este utila pentru a cunoaste importanta
actuald a fenomenului. Ea a fost posibild datoriti faptului ca dispunem
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de mai multe sondaje efectuate intre anii 1952—1957, 1960—1965, pre-
cum si intre anii 1971--—1976.

Rezultatele au fost publicate dupa efectuarea primelor cercetiri, ele
fiind cuprinse si in rapoartele conferintelor nationale de ftiziologie care
au avut loc in aceastd perioadi. Actualul sondaj a cuprins un numir de
164 copii, bolnavi de tuberculoza, luati in evidentd in mod succesiv in-
tre 1 ianuarie 1971 si 31 decembrie 1976. Am prelevat de la fiecare bol-
nav nou 6 esantioane de lavaj gastric recoltate inainte de a incepe orice
tratament.

Am utilizat mediile lui Léwenstein—Jensen si Gottsacher. Am re-
‘nsimintat tulpinile primare pe medii Lowenstein continind diferite anti-
biotice si concentrati. Insimintdrile s-au facut cu un inocul diluat la
10—3 pentru a obtine colonii comptabile.

In perioada 1960—1965 si 1971-—1976 s-au ficut si investigatii sis-
tematice de punere in evidenta a bacililor atipici. Inainte de 1960 nu s-au
facut astfel de determinari.

Citirile s-au efectuat la 28 si 42 de zile. In acelasi timp s-a procedat
la ancheta epidemiologicd a cazurilor, care apoi au fost urmairite sub
aspectul evolutiei lor ulterioare.

Ori de cite ori a fost posibil, si sursa de infectie a fost cunoscuta,
s-au facut determinéri de rezistenti-si la cazul index.

Constatari:

Datele ultimului sondaj- impreuna cu cele anterioare sint inglobate
in tabelul nr. 1.

Tabelult-nr. 1

. Copii. /luati - Frecventa rezistentei
Anul cercetarii irt. evidenta Copii-bK + initiale
19521957 85 15,2 %
1960—1965 71 ; 26.7%
1971—1976 164 20 4 20 %

Rezultd din acest tabel, ci frecventa rezistentei primare se mentine
foarte ridicatid incepind din anul 1960, cuprinzind aproape un sfert din
totalul copiilor bK pozitivi. Nu este lipsit de importanta nici faptul ca
frecventa rezistentei initiale la adultii bolnavi de tuberculozi secundari,
a oscilat in aceastd perioada intre 8,3 si 6,5%).

In legdtura cu ultimele 4 cazuri de rezistenta initiala la copii trebuie
sa remarcam faptul ci este vorba in 2 dintre ele de micobacterii atipice.
Redam mai jos aceste 2 observatii:

Observatia 1: Copilul B. I. nascut in anul 1973 la Sintana de Mures,
se imbolnaveste in luna iulie 1975 de o adenopatie hilara. Este IDR po-
zitiv. Sursa de infectie o reprezintd mama copilului descoperitd cu oca-
zia anchetei epidemiologice. La 17 iulie 1975 se recolteazd un suc gastric
bK pozitiv cu bacili atipici. Desi mama este pozitivd, laboratorul fiind
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deranjat, nu i s-au facut insdmintdri pe mediul Lowenstein—Jensen, ceea
ce ne-a privat de a analiza tulpina donatorului probabil. Copilul este
tratat cu 19 g SM, 36 g HIN si 83 g Nizotin. Procesul ganglionar s-a
resorbit complet. Nu s-a mai putut izola altd tulpini. Cea obtinuta din
sucul gastric la 17 VII 1975, poartd numarul 2211. Ea creste la 22°, dupa
8 zile nu are pigment colorat avind doar o nuantd de un alb murdar.
Coloniile sint lucioase, lipicioase, disgonice si se emulsioneaza greu.
Cord-factorul este absent. Are o activitate catalazicd scdzutd si reduce
slab nitratii. Mediul Wagener-Mitcherlich (W—M) isi schimba culoarea.
Tulpina este rezistenta la SM. HIN, PAS si RMP, desi nu a fost tratata
nici cu PAS nici cu RMP.

In lipsa informatiilor despre tulpina donatorului, cazul e foarte greu
de interpretat. Ar putea si fie o transmitere prin mamia a unor tulpini
mixte, continind alaturi de bacili tipici si bacili atipici.

Observatia 2: Fetita V. I, ndscuti in anul 1968, domiciliatid in Tirgu-
Mures, str. Cuza Voda nr. 15, este descoperitd in martie 1974, cu un
complex primar drept. Ancheta epidemiologici limureste existenta unui
vontact intrafamilial cu trei eliminatori de bacili tipici. Inainte de orice
tratament se izoleazi o tulpind atipica, iar peste 5 zile se mai obtine »
pozitivitate in frotiu, cu bacili necultivabili. I se administreaza 35 g SM,
68 g HIN si 78 g Nizotin. In 1975 procesul’ este complet resorbit, fira
alt tratament. Nu se mai pot pune”in evidentd bacili nici in 1975 si nici
in 1976.

Tulpina nr. 1958 din 1 IIE 1974, a.fost.izolata din suc gastric. Se dez-
volta 2 feluri de colonii: un| covor umed) galben — portocaliu, usor emul-
sionabil, presarat cu citeva colonii rugoase uscate-si greu emulsionabile.
Frotiul preparat din cultura aratd bacili lungi acidoalcoolo- rezistenti.
Cord-factorul este prezent, dar tulpina creste dupi/8 zile la 22°. Nu creste
la 45°. Nu modifica mediul lui ‘W<M, nu reduce nitratii si are o activi-
tate catalazicd modestd. Tulpina este rezistenti la HIN si PAS inainte
de orice tratament.

Judecind dupa aspectul bipartit al coloniilor si dupa prezenta cord-
factorului am putea banui ci aldturi de coloniile atipice existd si altele
tipice. $i in acest caz este vorba de o tulpini unici, de la un caz de tu-
berculoza spontan regresivi.

Remarcam faptul ca presupusii donatori de bacili au fost tratati cu
RMP, o substantd cu vadite proprietiti de a selectiona bacili atipici
aflati in colonii mixte.

Mentionam ca trei din cele patru rezistente primare provin din me-
diul rural unde conditiile antiepidemice sint diferite fati de cele din
mediul urban.

Concluzii
Dupa 25 de ani de urmairire a frecventei rezistentei primare la copii
primoinfectati se constati ci ea reprezintd impresionanta proportie de
20%,, fara tendinti la scadere.
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Valorile rezistentei primare la adultii suferind de tuberculozd se-
cundara sint mult mai scazute.

In rindurile rezistentei la copii si-a facut aparitia si la noi rezistenta
intrinsecd adusid de micobacteriile atipice. Problema merita o atenta ur-
marire in toate laboratoarele de referintd, fenomenul putind fi urmarea
selectionarii tulpinelor mixte prin rifampicina.

Sosit la redactie: 4 ianuarie 1978.
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DYNAMICS OF CHEMO-RESISTANCE OF MYCOBACTERIA
ISOLATED BEFORE TREATMENT FROM CHILDREN
WITH PRIMALY TUBERCULOSIS

Following the frequency of primary resistance in children with primary infec-
tion during a period of 25 years (1952—1976). we found that it had no decreasing
tendency, its rate being fixed at about 209, Among the resistant strains isolated
from children before treatment. cases of atypical mycobacteria occurred, having
intrinsic resistance to Rifampicin (RMP). They come from the environment of
adult germ-carriers treated with RMP, possibly being the consequence of selecting
some virulent strains polluted with atypical bacteria, caused by the drug mentioned
above.
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Disciplina de fiziologie (cond.: prof. dr. Gh. Arsenescu, doctor-docent)
a I.LMF. din Tirgu-Mures

CERCETARI PRIVIND ACTIUNE. VIRSTEI ASUPRA ECG.
ORTOGONALE (ECG. ort.)) SI ANALIZA MULTIVARIATA
A ECG. ORTOGON.\LE IN HIPERTENSIUNE

Gh. Arsenescu, M. Sabdu, Gh. Badiu, Ligia Ursace, B. Domjanschitz,
1. Vaduva,* M. Cherciu,* D. Petroniu,* Gh. Meclea**

In studiile noastre am tinut seama de numéarul mare de p.ojrame
de computerizare a ECG. (5), de diferentele ECG. normale in raport cu
virsta (8, 10, 11), sexul (12) si de la tard la tara (11), de precentul mult
mai crescut de diagnostice corecte si foarte scizut de diagnostice incorecte,
obtinute prin computerizarea celor 3 ECG. ort. comparativ cu programele
bazate pe ECG. conventionala (12 ECG.) (9), cit si de faptul cd asa numi-
tul ,,cod Minnesota“ incd nu a fost computerizat si este considerat ca im-
propriu in clinica ,fiindcd nu coreleaza diagnosticul cu configuratia un-
dei* (5). Cercetirile noastre preliminarii-au fost.prezentate anterior (1—4).

Material gsimmetodd

A. La trei loturi a cite 100" barbati sinatosi (muncitori) in virsta de
20—30 (N;), 30—40 (N,) 5i\40--60/ (Ny)-de. ani s-au inregistrat pe banda
magnetica ECG. ort. (Frank) c¢u un:inregistrator Philips, apoi s-au con-
vertizat analog-digital (500 esantioane sec.);'comparindu-se (testul t) mag-
nitudinea (M=} X¥fy2+zd), azimutul (HO= tg=! zx) si elevatia
(VO =tg-!y | x2+27), vectorilor spatiali (Vsp.) inclusiv ale celui maxi-
mal (Vsp. max.).

B. Pentru gasirea celor mai buni discriminatori de diagnostic ECG.,
s-au comparat ECG. ort. intre lotul de béarbati normali (N3) si lotul (H))
de 126 hipertensivi intre 40—60 de ani fard marirea radiologici a cordu-
lui si fara antecedente sau semne de insuficient{a cardiaci, cu presiuni
arteriale de peste 150 90 mmHg, fara medicatie anterioarid si cu QRS
sub 0,125 sec. S-au utilizat ECG. normalizate in timp (QRS si ST-T im-
partite in cite 8 intervale egale) si analiza multivariata. Determindrile au
fost manuale, metoda justa, pentru intervale de 10 msec. la viteza de in-
registrare 50 mm sec. (7) S-a incercat si comparatia, prin echografie mo-
nodimensionald, intre un lot de 31 normali din grupul Ny si un lot de 29
pacienti din grupul H,.

* = C.C.U. Bucuresti, ** = Radiobiologie, Spitalul Fundeni, Bucuresti.
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Rezultate gi discutii

1. Variatiile M, H" si V° ale Vsp. max. la subiectii sdndtosi de sex
masculin, in raport cu virsta. Vsp. max. prezinti o rotare anterioara si
in sus in raport cu virsta (fig. nr. 1), H® si V® modificindu-se semnificativ
(p <0,01) numai la grupul N3 comparativ cu N,. Variatiile cele mai im-
portante insi le suferd M care scade cu virsta (Ny—Nj: p < 0.01; N;—N;:
p < 0,001). Modificarile observate sint mai accentuate chiar decit scaderile
cele mai mari descrise in unele tari la grupe similare de virsta (8, 11), ceea
ce ca si in tarile respective impune gasirea celor mai buni discriminatori de
diagnostic ECG. valabili si la noi, in raport cu virsta, in special peste 40
de ani. Aceastd mare scadere fiziologica a lui M este atribuitd sclerozei
coronariene ca si altor factori.

o o
m\ M +90° H -90° v
N4
2 N /N2
“\ --"-...—” N3
~ o -
st -, )80 = 0 c
peocorts. 4
17 p<coo N2
N
N =90° +90°

N4 N2 Ny

Fig. nr. 1: Actiunea virstei asupra‘ magnitudinii (M), azimutului (H°) si elevatiei
(V°) Vsp. max. Grupele de virsta: 20—29-ani (N;), 30—39 ani (Ng) si 40—40 ani (Ny).

II. Determinarea ECG. ort. si VCG. in planul frontal (F), orizontal
(H) si sagital sting (S) din valorile medii obtinute prin normalizarea in
timp a ECG., la lotul N; si H| (fig. nr. 2). La lotul H| atit ECG. ort. cit si
VCG. sint mult diferite atit fatd de normali cit si fatd de cele din stadiile
mei avansate ale hipertensiunii observate de noi sau descrise in literatu.a
de specialitate. Ele pot constitui numai o indicatie calitativd de diagnostic.

II1. Analiza multivariatd pentru gdsirea celor mai buni discriminatori
de diagnostic ECG. in H, comparativ cu Ny (tabel nr. 1). In cercetari si-
milare, pentru birbati hipertensivi in primul stadiu intre 40—80 de ani,
Pipberger si colab. (6) gasesc procente de diagnostice aproape identice cu
ale noastre (scor de performanti = 74 %, falsi pozitivi=5"0), insd cei
mai buni discriminatori ai sdi (in numar de 13) sint diferiti de cei gasiti
de noi, ceea ce confirma faptul ca nu pot fi aplicabile in tara noastrd
programe de computerizare valabile in alte tari.
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29
281

Fig. nr. 2: Aspectele ECG. ortogonale si VCG. reconstruite din valorile medii ale tra-
seelor x, ¥ si z normalizate in timp la loturile Ny si H, (explicatii in text). Pentiu
buclele vectoriale am luat in considerare numai valorile QRS.

Tabelul nr. 1
Cei mai buni discriminatori ECG. pentru lotul H;

1. GRS max. yz S=nsibilitatea = 59,47 Y,

2.28 QRS xz Specificitatea = 89,22 9,

3. 38 QRS vz Scor de performanta = 74,34 %,

4. 48 QRS vz Diagnostic corect Hy = 59.47 %,

5.58 QRS z Diagnostic incorect in H; = 40,53 %,

6. 6 8 QRS vz Diagnostic fals pozitiv in N3y = 10,78 %,
7.78 QRS 2z

8.18 ST-T z
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IV. Cercetdri echocardiografice (echo.). Grosimea peretelui VS (h) la
lotul H; a fost gésitd mai mare decit la normali $i anume la limita supe-
rioard fiziologica a datelor din literatura, care n-au tinut cont de varia-
tiile in raport cu virsta. Inseamna ca la lotul H, este crescuta si masa VS
(desi radiologic incd neexpresiva). Echo. monodimensionala este conside-
ratd cea mai certd metoda neinvazivd pentru determinarea lui h. Ea nu
ne-a procurat rezultate complet satisficatoare privind performanta car-
diaca, pentru care in prezent numai echo. bidimensionala este considerata
justa.

Concluzii. Superioritatea diagnostici a computerizarii ECG. ort. este
nediscutabild in studii clinice, epidemiologice, medicina preventiva, a
muncii, farmacologie etc. Nu este necesard determinarea celor mai buni
discriminatori de diagnostic intre virste, dar in tara noastrd, ca si in ti-
rile in care exista astfel de diferente mari, este necesar efortul de deter-
minare, prin analizd multivariata la calculator, a celor mai buni discrimi-
natori de diagnostic in diferite boli, comparativ cu loturi de subiecti sa-
natosi de aceeasi virstid si sex, pentru alcidtuirea ulterioard de programe
pentru computerizarea diagnosticului ECG., in special pentru virsta de
peste 40 ani.

Sosit la recadtie: 4 aprilie 1978.
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Disciplina de fiziopatologie (cond.: prof.dr. A. Cojocaru, doctor in medicind) a I.M.F,,
Clinica medicali nr. 2 (cond.: prof. dr. A. Horvath, doctor-docent) din Tirgu-Mures
si Catedra de chimie farmaceuticd (cond.: prof. dr. Zenaida Cojocaru,
doctor farmacist) a I.M.F. lasi

EFECTUL UNOR DERIVATI DE HIDRAZINA ASUPRA
REACTIEI FAGOCITARE IN VITRO

A. Cojocaru, Magdalena Ldszlé, Gy. Forika, Ana lazigian,
Zenaida Cojocaru*

Reactia fagocitard are un rol primordial in apararea nespecificd a
organismului, constituind o verigd importantid a reactiei imune (Baciu,
1946; Benetato si colab. 1947: Rowley, 1966; Gell si colab. 1975).

Testarea activitatii fagocitare prezintd un interes deosebit pentru
studiul imunosupresiei. Corticosteroizii utilizati pentru actiunea lor anti-
inflamatoare si imunosupresiva altereazi activitatea fagocitard a limfoci-
telor (Ward, 1966; Dale si colab. 1974; Yokomura si colab. 1974; Haw-
kins, 1974).

Dintre derivatii hidrazinei, natulanul (metilhidrazina), utilizat ca
imunosupresor datoritd actiunii sale citostatice indeosebi asupra sistemu-
lui celular imunocompetent, produce/ hipo- sau aplazie medulara cu leu-
copenie consecutiva (Pdun si.colab; 1972).

In lucrarea de fatd, continuind 'cercetarile noastre cu privire la im-
plicatiile imunobiologice/ale/ compusiler- hidrazinei, ne-am propus studiul
efectelor unor acil derivati sinteticiy ai“hidrazinei asupra reactiei fagoci-
1lare in vitro.

Material |si-metodd

Experientele au fost\efectuatespe=19. i€puri de ambele sexe in greu-
tate de 2—2,5 kg.

Am urmarit efectul urmdtorilor derivati de hidrazina: benzoilhidra-
zina (A), p-metoxi-benzoilhidrazina (B),N!-p-metoxi-benzoil-N2-cloracetii-
hidrazina (C), N!-benzoil-N2-cloracetilhidrazina (D), N!-benzoil-N2-iod-
acetilhidrazina (E), N!-p-metoxi-benzoil-N2-iodacetilhidrazina (F). Com-
pusii A—D s-au folosit in concentratii de 10—2M, iar derivatii E si F in
concentratii de 10—3M.

Activitatea fagocitara determinatd dupi Benetato si colab. (1947), cu
unele modificari neesentiale, s-a exprimat prin cifra fagocitara — pro-
centul de leucocite care fagociteazd — si indicele fagocitar — numarul
mediu de germeni inglobati de un neutrofil. Au fost investigate intre
103—1,9. 10° celule pentru fiecare lot experimental.

Rezultatele obtinute au fost prelucrate statistic utilizind testul ,,t“ al
lui Student.

Rezultate si discutii

Datele privind modificarile cifrei fagocitare, respectiv ale indicelui
fagocitar sub influenta derivatilor de hidrazina (A—F) la lotul experi-
mental si de control (M) sint prezentate in tabelul I si II.

* Asistenta tehnica: L. Krizbai
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Tabelul nr. 1

Valorile cifrei fagocitare la lotul martor (M) si experimental sub actiunea
derivatilor de hidrazini (A—F)

M A B C D E F
x 65,89 68.50 84,00 83,44 83,90 87,94 80,00
a +8,88 +12,83 +9.,89 +1,86 +9,84 +6,49 +13,78
n 19 10 10 18 10 19 10
t 0,571 4,864 6,381 4815 8,730 2,933
p >0,50 <0,001 <0.001 <0,001 <0,001 <0,01
s — 4+ A
Notd: S = semnificatia; — = nesemnificativ, ++ = semnificativ,

+++4 = foarte semnificativ
Tabelul nr. 2
Indicele fagocitar la lotul de control (M) si experimental
sub efectul derivatilor de hidrazina (A—F)

M A B \ D E F
x 13,73 12.14 14,93 17,75 15,59 17,14 13,98
o +5,63 +6,47 +4.24 +6,63 +5,97 45,54 +4.69
n 19 10 10 18 10 19 10
t 0,655 0,648 1,990 0,691 1,894 0,127
p >0,50 20,50 <0,05 >0.2 >0,05 >0,50
s —_ — + — —_ -
Notd: S = semnificatia; — = nesemnificativ, + = probabil semnificativ

Benzoilhidrazina nu modificd activitatea fagocitara.

Sub influenta compusilor B—F activitatea fagocitard a crescut sem-
nificativ de la 65+8,9 % (valnare gisitd la martori) la 80+13,8%, pentru
substanta F (p <0,01), respectiv la 87,9+6,5% pentru compusul E
(p < 0,001) celelalte valori fiind intermediare.

Indicele fagocitar la lotul de control a fost de 13,715,6. Compusii
studiati au produs o crestere necaracteristicd a indicelui fagocitar cu ex-
ceptia N!-p-metoxi-benzoil-N3-cloracetilhidrazinei, care a determinat cres-
terea probabil semnificativd a acestuia (17,8+6.6, p < 0,05). Benzoilhidra-
zina a redus nesemnificativ indicele fagocitar.

Din datele prezentate reiese ca derivatii hidrazinei sistetizati in cer-
cetirile noastre anterioare actioneaza in mod diferit asupra activitatii
fagocitare. Benzoilhidrazina nu a afectat-o. N'-p-metoxi-benzoil-N2-clor-
acetilhidrazina a intensificat-o, in timp ce restul substantelor cresc cifra
fagocitara fard modificarea indicelui fagocitar.
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In conditiile noastre de experien{a in vitro substaniele puse in con-
tact cu leucocitele pot sid actioneze ca atare, dar existd posibilitatea ca
ele sa sufere biotransformari datoritd actiunii sistemelor enzimatice lizo-
zomale ale leucocitelor care se elibereaza in cursul fagocitozei (Cohn si
Hirsch, 1960).

In cazul nostru pe lingad hidrazini, ca produsi comuni pot apare acizii
benzoic, parametoxibenzoic, monocloracetic si monoiodacetic.

Despre acidul monoiodacetic, inhibitor al glicolizei, s-a ardtat ci
reduce in mod marcat capacitatea fagocitard a neutrofilelor (Strauss si
Stetson, 1960; Karnovsky, 1962). Faptul cid substantele studiate nu de-
prima reactia fagocitard ci dimpotriva, cu exceptia benzoilhidrazinei, o
stimuleaza, ne face si credem ca ele actioneazd ca atare, posibilitatea ca
cle sd fie descompuse in timpul efectudrii determinarilor fiind putin pro-
babila.

Este interesant cd introducerea iodului in molecula hidrazinei de-
prima proprietitile functionale ale leucocitelor, capacitatea de migrare si
transformarea blasticd a limfocitelor (Cojocaru si colab. 1976), dar nu
reduce cifra fagocitara.

Concluzii

1. In cercetdri experimentale efectuate pe iepuri s-a studiat efectul
unor derivati de hidrazind asupra-activitatii~fagocitare in vitro. Benzoil-
hidrazina nu modificd activitatea fagocitard a\leucocitelor.

2. Nl-p-metoxibenzoil-N2-clovacetithidrazina determind cregterea
semnificativd a activitadtii-fagocitare.

3. p-metoxi-benzoilhidrazina, »N'-benzoil-N-cloracetilhidrazina, N!-
benzoil-N2-iodacetilhidrazina $i N'!-p-metoxi-bénzoil-N2-iodacetilhidrazina
determind cresterea cifrei fagocitare fard modificarea indicelui fagocitar.

4. Introducerea iodului in modlecula-hidrazinei deprima proprietitile
functionale ale leucocitelor, capacitatea de migrare si transformarea blas-
ticd a limfocitelor, dar nu reduce-eifra-fagocitara.

Sosit la redactie: 25 decembrie 1977.
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EFFECT OF SOME HYDRAZINE DERIVATES ON PHAGOCYTAL
REACTION IN VITRO

In experimatal investigations on rabbits, the authors have studied the effecl
of some hydrazine derivatives on phagocytal activity in vitro. Benzoylhydrazine
does not maodify the phagocytal activity of leukocytes. N1-p-methoxy-benzoyl-Nz2-
chloracetylhydrazine determines the significant rise of phagocytal activity. P-me-
thoxy-benzoylhydrazine, N'-benzoyl-N2-chloracetylhydrazine, N1-benzoyl-N2-iodoace-
tylhydrazine and N'-p-methoxy-benzoyl-N2-iodoacetylhydrazine determine the
increase of phagocytal figure without modifving the phagocytal index. The intro-
duction of iodine in the hydrazine molecule depresses the functional properties
of leukocytes, the capacity of migration and the blast transformation of lympho-
cytes, but it does not lower the phagocytal figure.

Clinica medicala nr. 1 (cond.: prof. dr. C. Dudea, doctor in medicina)
din Tirgu-Murej

TEHNICI ELECTROCARDIOGRAFICE MODERNE
IN PRACTICA MEDICALA

C. Dudeaq, S. Cotoi, A. Bratu, C. Georgescu, Maria Repolszki, E. Caragca

Metodele care se foloSes¢/pentru cunoasterea unui anumit fenomen
sint de o importantd capitald, Eléctrocardiografia, prin analiza datelor
rezultate din electrograma scalari.de suprafaia,|a dus la fondul de no-
tiuni clasice cu ajutorul cirora practicianul abordeazi in clinici patolo-
gia cardiovasculard si in special/tulburarile de-ritm si de conducere ale
inimii.

Cu toate ca la un moment-dat se parea ci/studiul electrocardiografic
si~a atins limitele si s-a obtinut tot ce puteaAfi descoperit cu aceasti me-
toda, noile tendinte dezvoltate in ultimii-ani cum sint inregistrarile elec-
trocardiografice intracavitare, harta precordialda si metoda electrostimu-
larii cardiace au permis completarea. amplificarea §i chiar restructurarea
unor concepte clasice.

In comunicarea prezenti expunem metodele speciale de electrocar-
diografie pe care le folosim curent in clinica noastra si care au constituit
obiectul unor serii de comunicéiri si publicatii.

Aceste tehnici electrocardiografice moderne sint:

— harta electrocardiografica precordiala;

— electrograma intracavitard simpla;

— potentialul de actiune monofazic al miocardului atrial §i ventri-

cular;

— potentialul fasciculului His;

— electrostimularea atriala si ventriculara.

1. Harta electrocardiograficd precordiald o obtinem cu ajutorul unui
dispozitiv de constructie originali, care ne permite si recoltim un numdr
de 36 sau 72 de electrograme unipolare precordiale. Electrozii sint astfel
plasati, la distantid de 1,5 cm unul de altul, incit s acopere o mare supra-
fatd a toracelui, iar cu ajutorul electrocardiogramelor se poate urmari
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modul in care este repartizat un anumit fenomen electric pe torace, pre-
cum si gradul lui de intensitate. Datele obtinute in acest fel se prelu-
creazid pe un program Fortran, la masina de calculat Felix, cu posibili-
tatea de a se inregistra automat harti precordiale de mare precizie. Car-
tografierea precordiald toracici este utild intr-o serie de afectiuni cum
sint: cardiopatia ischemicd, unde se poate clarifica aspectul patologic
precum si aprecia extensia lui la un moment dat si in evolutie; hiper-
trofiile ventriculare stingi si drepte, permitind aprecierea extinderii si
a zonei de tranzitie; sindromul de preexcitare ventriculard unde se poate
stabili destul de precis zona ventriculard care se depolarizeazi prima,
deci localizarea fasciculului Kent; extrasistolele ventriculare; pericardita
ete. In cadrul clinicii am efectuat pini in prezent un numair de 124 harti
precordiale la 108 bolnavi (10).

2. Utilizind sonde-electrod, introduse intracavitar, percutan pe cale
venoasd pe baza principiului cateterismului flotant, se obtin electrograme
intracavitare din atriul si ventriculul drept. Prin datele suplimentare pe
care le aduc, in special, in studiul atriogramei, sint de real folos in diag-
nosticul aritmiilor si apoi in posibilitatea de a aplica o metodi de trata-
ment adecvati (4, 5).

3. Folosind o sonda speciald cu 2 electrozi si cu posibilitatea de a
realiza o presiune negativi intralumenal, se poate obtine cu ajutorul
suctiunii potentialul de actiune monofazicatrial sau ventricular. PAM
permite o apreciere electrofiziologicd, calitativi de finete si privind re-
fractoritatea miocardului, dctiunea diferitelor medicamente asupra mio-
cardului. Prin supraamplificarea -activitagii/ electrice, in special atriale,
este util in studiul aritmiilor complexe; permitind o apreciere stiintifica
a modalitatilor de tratament intr-un caz. dat. Aceastd metodi este utili-
zatd frecvent in clinica noastrad, pind-in prezent fiind inregistrate un nu-
maér de 155 PAM (1, 2, 4, 6,-7,-9),

4. Daca intrebuintam o sonda:tripolara, cu distanta de 1 cm intre
cei trei electrozi, folosind principiul cateterismului flotant la nivel atrio-
ventricular, se poate inregistra petenfialul fasciculului His. Inregistrarea
potentialului His permite o mai buni intelegere a tulburarilor de condu-
cere atrioventriculare precizind sediul in care are loc tulburarea de con-
ducere, precum si sensul de deplasare al depolarizirii. Cu ajutorul da-
telor ce le aduce inregistrarea potentialului His, se poate stabili un diag-
nostic si un prognostic mult mai stiintific, iar de aici repercusiuni tera-
peutice. Aceastd metodd am utilizat-o la un numar de 84 de pacienti (3,
11, 12).

5. Prin intermediul sondelor tripolare sau hexapolare, plasate in ca-
vititile inimii drepte si folosind electrostimularea de constructie origi-
nald, se poate realiza electrostimulare atriald sau ventriculari, la frec-
vente reglabile, precum si eliberarea de extrastimuli cuplati.

Electrostimularea permite aprecierea tulburdrilor de conducere sino-
atriala, intraatriala si atrioventriculara, avind posibilitatea de a calcula
in mod exact refractoritatea zonelor respective. Din aceste motive, me-
toda electrostimulirii cardiace este astizi de mare utilitate pentru apre-
cierea diagnosticd si prognosticd a diferitelor aritmii. In acelasi timp, me-
loda este foarte utild in rezolvarea unor aritmii grave atriale sau ventri-
culare, precum i in protejarea inimii in caz de blocuri. Au fost investi-
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gate, cu aceastd metoda, un numir de 98 de cazuri, atit in scop diagnos-
tic, cit si terapeutic (8).

Fata de electrocardiografia scalard, care nu si-a pierdut cu nimic
valoarea si importanta practici, aceste noi tehnici electrocardiografice ne
permit o cunoastere mai aprofundata, stiin{ificd a mecanismelor care stau
la baza unei anumite suferinte cardiace, aceasta are consecinte terapeu-
tice deosebit de importante.

Sosit la redactie: 20 ianuarie 1978.
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MODERN ELECTROCARDIOGRAPHIC TECHNIQUES
IN'CLINICAL.PRACTICE

Five modern electrocardiographic -techniques. usually applied in Medical Clinic
Nr. 1 are presented: precordial \mapping, simple’ intracavitary electrogram, mono-
phasic action potential of the myocardium, His bundle potential and cardiac pacing.
These techniques represent a.progress.in -the diagnostic and therapeutic field of
cardiac diseases, and above all in cardiac -arrhytmias, which frequently occur and
may be extremely severe.

Clinica de obstetrici-ginecologie {(cond.: conf dr C. Boga, doct_or in m_ediciné)
si Clinica de urologie (cond.: conf. Ar D Niculescu. doctor in medicind)
din Tirgu-Mures

CONDUITA SI REZULTATE IN CHIRURGIA FISTULELOR
VEZICO-VAGINALE APARUTE DUPA HISTERECTOMII TOTALE

C. Boga, 1 Madrtha

Cu toate ci frecventa lor esie in sciadere, — cele cauzate de noxe
obstetricale fiind pe cale de disparitie, — fistulele vezico-vaginale con-
stituie totusi o problemid a ginecologului-chirurg. Cele care apar dupa
interventii ginecologice, in special dupa histerectomii totale sau radicale
executate pe cale abdominala sau vaginala, prezintd greutdii de rezol-

48



vare in primul rind prin localizarea lor inaltd si traiectul lor, fiind si-
tuate deobicei in tesutul cicatriceal al bontului vaginal fixat si fiind de-
seori duble sau chiar multiple. Aceste situatii creeazd greutiti in mo-
bilizarea bontului vaginal si in executarea in bune conditii vizuale si
tehnice a operatiei pe cale vaginald, punind la indoiald de la bun ince-
put reusita interventiei. Fistulele pot recidiva precoce sau tardiv dupi
prima tentativd de rezolvare chirurgicald, indiferent de tehnica si calea
aleasd, chiar daca momentul si felul procedeului chirurgical a fost ales
in modul cel mai judicios.

Cura unei fistule vezico-vaginale poate fi efectuatd pe trei cai: va-
ginala, transperitoneo-vezicald sau transvezicald-extraperitoneala. Calea
vaginala este folositd cu preferintd de marea majoritate a operatorilor
si pe buna dreptate: oferd in majoritatea cazurilor o accesibilitate buna
si o optima posibilitate pentru evidarea larga si infundarea in doua stra-
turi si fara tensiune a peretului vezical, cit si pentru capitonarea spa-
tiului dintre vezicd si vagin. Experienta clinicii de obstetrica-ginecologie
inldreste aceste pareri. In ultimii 30 de ani au fost tratate 40 de femei
cu fistule genito-urinare dintre acestea 25 de fistule vezico-vaginale au
fost operate cu succes pe cale vaginala, in majoritate prin metoda lui
Fiith. Calea transperitoneo-vezicald, procedeul Chiricutd (epiplooplastia
vezicald), tehnica descrisd de Eisen si colab. (interpozitia de lambou pe-
ritoneal-adipos) sint destinate rezolvarii fistulelor aparute dupa trata-
mentul radio-chirurgical al cancerului-eolului~uterin si a celor asociate cu
fistule ureterale. Calea transvezicala-extraperitoneala, cu toate ca prezinta
avantaje indiscutabile fatd/ de’/ cea transperitoneala, fiind cu mult mai
putin socantd si traumatizanta, ‘anfost, mai putin \folositd la noi in tara.

Incepind din 1975, am-introdus_in, practica clinicii de obstetrica-gi-
necologie o noua tehnicd \chirurgicald pentru /rezolvarea fistulelor vezi-
co-vaginale recidivante dupa ‘o prima-tentativa /de inchidere efectuatd
pe cale vaginald sau a acelora“in, cazul carora/am renuntat la aceasti
cale de la bun inceput, avind”in vedere localizarea si particularititile
fistulei. Este vorba de asa numita téhnica a~,lamboului in viziera“, exe-
cutatd transvezical prin cistotomie inalta, metoda introdusa de Schmiedt
in 1966. Cu toate ci numairul femeilor operate de noi prin aceastd teh-
nica este incad mic, rezultatele obtinute credem ci ne indreptatesc sa fa-
cem cunoscutd experienta noastrd si tehnica operatorie folosita.

Am executat aceastd interventie in 4 cazuri de fistule vezico-vagi-
nale aparute dupa histerectomii totale abdominale efectuate pentru fibro-
mioame uterine si situate in linia cicatricei bontului vaginal. In primul
caz (B.C.de 45 ani, f. obs. 468 1975 — gin.) operatia transvezicala a fost
precedata cu doi ani in urma de o tentativa nereusitd de rezolvare pe cale
vaginala dupd tehnica Fiith. In alte doua cazuri (F. E. de 66 ani, f. obs.
788 1976 — gin. si N. R. de 44 ani, f. obs. 316 1977 gin.) am ales initial
calea transvezicald socotind ca operatia pe cale vaginald nu prezinti sanse
de reusita, avind in vedere localizarea fistulei si imobilitatea, fixarea bon-
tului vaginal. In primul caz existenta unor concrementi calculi urinari
prezenti in traiectul fistulos recidivant. iar in al treilea caz prezenta a
doua fistule separate ar fi ingreuiat operatia pe cale vaginala. Al patru-
lea caz (D. S. de 52 ani. f. okbs. 1151978 — gin.) a prezentat o dificultate
deosebita fiind vorba de o bolnava diabeticd. cu o forma severa, greu
compensabila chiar si cu doze mari de insulind. De fapt si aparitia fis-
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lulei vezico-vaginale la doud siptimini dupi histerectomia totald exe-
cutatd pentru un uter polifibromatos retroflectat si inclavat in micul ba-
zin, se poate datora probabil diabetului.

In aceste conditii am incercat inchiderea fistulei prin procedeul Fiith
pe cale vaginald, in conditii tehnice grele, traiectul fistulos fiind situat in
zona tesutului cicatriceal al bontului vaginal, mobilizarea tesuturilor fiind
foarte anevoioasa. Poate datoritid acestui factor, poate din cauza diabetu-
lui, 1a 12 zile dupa tentativa de inchidere fistula a recidivat. Operatia
transvezicald executati dupa 6 luni de la aceasta tentativa a dus la vin-
decarea fistulei.

Fig. ns. 1: Schema procedeului chirurgical, desen executat dupi:
Carl P., Practorius M.: Geburts. u. Frauenheilk, 34 (1974) 699

Tehnica operatorie: prin incizie suprapubiana se deschide vezica,
se stabileste localizarea si extinderea leziunilor, a orificiilor fistuloase,
se controleazd ostiile ureterale. Orificiul fistulei se circumcizeazi la o
distantd de 4—6 mm in forma ovald, formind un lambou care se prepara
in jurul fistulei pina la nivelul vaginului, extirpind astfel traiectul fis-
tulos in totalitate. Bresa se inchide in trei straturi, peretele vaginal,
musculoasa peretului vezical si in fine mucoasa vezicala, care insd va fi
mobilizatd prin doud mici incizii laterale, permitind ca aceasta si aco-
pere in forma unui ,lambou in viziera“ linia suturii subiacente. Urmeaza
sutura cistotomiei in doua straturi si cea a peretului abdominal, se lasa
insd o sonda de drenaj suprapubiana in vezicd si se dreneaza si Retziu-
sul. Se instaleazd concomitent §i un sondaj vezical permanent transure-
tral. Drenajul Retziusului se suprima in a 4—5-a zi, sonda suprapubiani se
scoate in a 6—7-a zi, dupa ce urina nu mai este hemoragica, iar sonda
uretrald se scoate dupd 12—14 zile. Se administreaza profilactic anti-
biotice, chimioterapeutice si dezinfectante urinare.
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Folosind tehnica descrisdi mai inainte am obtinut o vindecare per
primam in fiecare caz. Carl si Praetorius relateazi despre 69 interventii
ex%cutate prin aceastd tehnicid a lui Schmiedt, cu vindecare obtinuti in
93 %o.

Dorim sa reafirmdm parerea noastrid dupa care cura fistulelor vezico-
vaginale trebuie si fie efectuatd de preferintid pe cale vaginala. Vor fi
insd cazuri care nu se preteazd prin particularititile lor acestei cidi de
abordare. Pentru rezolvarea acestor cazuri, credem ci poate fi folositd
cu sanse de succes tehnica ,lamboului in vizierd“, prin cistotomie inalta-
extraperitoneala.

Sosit la redactie: 6 martie 1978.
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PROCEEDING AND RESULTS IN, THE SURGERY
OF VESICOVAGINAL FISTULAS A¥TER TOTAL HYSTERECTOMY

The vesicovaginal fistulas -occurring’/in\ cicatricial tissue after total hysterec-
tomy are not suited to vaginal operation. For these ¢ases and recurrent fistulas
after attempts through intravaginal closure, the authors made use of Schmiedt's
transvesical technique in four_cases, obtaining healing per primam. The fistulas
were the sequel of total hysterectomies performed in cases of uterine fibromyoma.
In two of the four cases, the\ transveésical operation .was preceded by an attempt
of vaginal intervention,

Disciplina de biochimie (cond.: prof. dr. A. Kovics, doctor in chimie)
si Disciplina de histologie (cond.: conf. dr. Gh. Rosca, doctor in medicind)
ale I.M.F. din Tirgu-Mures

STUDIUL ACTIVITATH L—GLUTAMINA : D—FRUCTOZA-G6-FOSFAT
AMINOTRANSFER.\AZEI HEPATICE SI AL INCORPORARII IN
SEROMUCOID A 7°Se-SELENOMETIONINEI IN INTOXICATIA
ACUTA A FICATULUI SI IN INFLAMATIA EXPERIMENTALA

L. Bukaresti, Maria Fégdrdsan, Gabriela Siké, Ileana Nagy,
A. Kovdcs, Susana Almdsi

In urma leziunilor tisulare, ca un riaspuns la aceste afectiuni, creste
concentratia glicoproteinelor serice acidosolubile. Originea glicopro-
teinemiei crescute este insd o problema mult discutatd. Dupd multi
autori rolul principal in cresterea glicoproteinemiei in diferite leziuni ti-
sulare il are ficatul (8, 13, 14, 17, 21), altii subliniaza rolul tesuturilor le-
zate respectiv cel al SRH (9, 10, 12, 16, 19, 20).
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In cursul cercetarilor noastre anterioare (3—5) am obtinut date care
accentueaza rolul ficatului in biosinteza glicoproteinelor serice in proce-
sele cu caracter inflamator.

In continuarea acestor cercetiri ne-am propus studiul activitatii unei
enzime cheie in biosinteza hexozaminelor precum si cel al incorporarii
in seromucoid a unui aminoacid marcat in intoxicatia acuti a ficatului
si intr-un proces inflamator experimental.

Material §i metodd

Experientele au fost efectuate in doua serii (I, II).

1. Experientele s-au efectuat pe cobai masculi cu o greutate de 500—
~—~T00 g impartiti in urmatoarele loturi:

Lotul nr. 1 (8 animale) a servit drept martor.

Lotul nr. 2 (7 animale) a fost tratat i.p. cu 0,18 ml 100 g corp cu un
amestec de CCl; si ulei de parafina 1 :2, cu 20 de ore inainte de sacrifi-
care. Lotul nr. 3 (8 animale) a primit i.m. 0,025 ml 100 g corp ulei de tere-
bentind cu 48 de ore inaintea sacrificarii. Lotul nr. 4 (7 animale) a fost
tratat ca si lotul nr. 3, animalele primind in plus CCl, in conditiile des-
crise la lotul nr. 2.

Activitatea L-glutamini: D-fructoza-6-fosfat aminotransferazei (glu-
cozamind sintetazd, EC.2.6.1.16) s-a determinat dupd metoda descrisi de
Zwierz si colab. (26). Glucozamina-6-fosfat obtinuta a fost determinata
prin metoda lui Morgan si Elson, modificata (11).

Continutul in proteing”al supernatantuluina fost dozat cu metoda biu-
retului (Weichselbaum).

II. Experientele au/fost efectuate pe/cobai\masculi cu o greutate de
700-—900 g, impartiti in 4 loturi, formate fiecare din cite 5 animale. Lo-
turile (nr. 1—4) au fost tratates éxact ca si/loturile corespunzatoare din
seria I, in plus animalele au primit-i.p. cu 2 jore inainte de sacrificare
2,5 «Ci 100 g corp -Se-selenometionina;

Separarea si dozarea (reactia’biuret) seromucoidului s-au efectuat pe
baza metodei lui Winzler (25)"descrisé de Arato (1).

S-a determinat §i polarograma. filtratului percloric (din care s-a efec-
tuat si dozarea seromucoidului 3).

Dozarea radioactivitatii precipitatului de seromucoid s-a facut intr-un
cristal de scintilatie ,,Gamma* (la 1050 V) racordat la un numarator de
particule.

Prelucrarea statistici s-a ficut dupa metoda ,,t* Student.

Pentru examinarea histopatologicd a ficatului, piesele fixate in for-
mol neutru diluat (1:10), au fost incluse in parafina si colorate cu hema-
toxilind-eozina. Fara includere au fost sectionate la microtom de conge-
lare si colorate cu Sudan III—IV, respectiv cu Sudan III—IV si hema-
toxilina.

Rezultate gi discutii

I. Din datele tabelului nr. 1 reiese cila 20 de ore dupa administrarea
i.p. a CCl; activitatea glucozamina-sintetazei descreste marcat si statis-
tic semnificativ. In schimb la 48 de ore dupa administrarea i.m. a uleiu-
lui de terebentina activitatea enzimatica. calculatd pe 1 mg de proteine
din supernatant, prezinti o tendintd de crestere, iar cea calculata pe 1
g tesut umed, o crestere statistic semnificativd. In cazul animalelor tra-
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tate cu ambele substante toxice se obtin valori intermediare care nu di-
fera mult de valorile normale (diferenta fatd de normal este stastistic ne-
semnificativa).

Tabelul nr. 1

uM.10—2 GIcN-6-P uM GIlcN-6-P
Nr. Tratare 1 mg prot. 1 g tesut umed
lotului
1 h 1h
1. Martor 1.24 0,96
(n=28) +0.16 +0,07
2. CCly i.p. 0,16 0,26
20 h 40,05 +0,05
(n="17
<0,001 <0,001
3. Ulei de 1,50 1,33
terebent. i. m. 40,12 40,08
48 h
(n=28)
P >0,2 <0,01
4. Ulei de 0.82 0,73
terebent. i. m. +0,15 +0,11
48 h
+
CCly i. p.
20 h
n="7
P >0,05 >0,05

Tabloul histopatologic al ficatuluir in'‘cazul intoxicatiei cu CCl, este
tipic: hiperemie, necroza centrala si-distrofie lipidica la periferie. In in-
flamatia provocatd prin administrarea uleiului de terebentini leziunile
sint mai usoare §i de alt caracter. Apar infiltratii mononucleare peripor-
tale, dar in general numai in forma discreta. Distrofia lipidicd nu apare.
Sub actiunea ambelor substante (CCl; + ulei de tereb.) modificirile pato-
logice se suprapun. Se constatd necroza hepatocelulara si distrofie grasa
cu aparitia concomitentd a infiltratiillor mononucleare discrete.

Variatia activitdtii enzimatice s-ar putea explica in primul rind prin
modificarea intensitatii sintezei enzimei. Sint cunoscute tulburirile grave
ce intervin in metabolismul general al hepatocitelor in cursul intoxica-
tiei cu CCl, intre care si inhibarea biosintezei proteinelor. Pe de alti
parte au fost obtinute date dupid care in urma unei leziuni tisulare ar
avea loc inductia sintezei de enzimia. Cresterea activititii enzimei din
ficat a fost observata in urma diferitelor leziuni tisulare: injectie de car-
rageenind (22), inplantare intraperitoneald de celule tumorale (18) sau
prin laparotomie (6) cind cresterea activitdtii enzimatice a putut fi blo-
catd de actinomicina D si cicloheximida (2, 6). UDP-N-acetil-glucozamina
inhibd in mod specific glucozamina-sintetaza (15). Exista si multi efec-
tori secundari care modifici legatura intre enzimia si inhibitor. Astfel,
G—6—P si AMP intireste, UTP slabeste aceastd legatura (23, 24).
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Pe lingd modificarea biosintezei de novo a enzimei se poate presu-
pune §i o modificare a activitdtii enzimatice in urma schimbirii concen-
tratiei acestor efectori, in conditiile patologice.

Luind in considerare ci din produsul reactiei enzimatice studiate —
glucozamina-6-fosfat — se sintetizeaza si celelalte hexozamine precum
si acidul sialic, modificarile in activitatea acestei enzime afecteaza pro-
fund intreaga parte glucidicid a glicoproteinelor.

Trebuie semnalat totodatid faptul ca in cursul intoxicatiei cu CCl,
descreste mult si concentratia substratului enzimei, glutamina hepatica (7).

II. Dupéa cum rejese din tabelul nr. 21a 20 de ore dupd administrarea
i.p. a CCl; concentratia seromucoidului scade semnificativ fati de mar-
tori. In schimb la 48 de ore dupi administrarea i.m. a uleiului de tere-
bentind ea prezintd o crestere semnificativd. Aceasta crestere insi nu are
loc dacd animalele tratate primesc si CCl, cu 20 de ore inainte de sacri-
ficare. Rezultatele obtinute prin determinarea pe cale chimici a seromu-
coidului sint confirmate prin comportarea similard a polarogramei (de-
pendentd de concentratia seromucoidului).

Tabelul nr. 2

- A Radioactivitatea Activitatea
2 Trat Polaro- SAeromu‘igz)d seromucoidului specifica_in
v 2 ratare grama m "i‘g din 0,5 ml ser imp min. mg
z2 in/mm, DhySEr in \imp min. seromucoid
1, Martor 29,8 140 2463 3595
(n=5) +3,7 +7.3 +1736 +1045
2. CClL i.p. 19 83,2 352 831
20 h +90,711 +6,7 +153 +262
(n=175)
P <0,05 <0,001 <0,05 <0,05
3. Ulei de 46,8 2214 8820 8264
terebent.i. m. +412 4181 +1416 +1476
48 h
{n=235)
<0,05 <0,01 <0,04 <0,001
4. Ulei de
terebent.i. m. 29 159.8 1588 1997
48 h +292 +89 +173 +210
+
CCl i.p.
20 h
(n=173)
P >0.8 >0,1 >0,2 >0,1

Incorporarea selenometioninei marcate in seromucoid prezinti de
asemenea o descrestere semnificativd in intoxicatia acutd a ficatului si o
crestere semnificativd in inflamatia experimentala. Activitatea specificd
obtinutd la animalele tratate cu ambele substante toxice, nu difera sta-
tistic semnificativ fatd de valoarea normala.
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Variatiile activitadtii specifice de la un lot la altul ne pot sugera ci
pe linga scdderea, respectiv cresterea intensititii biosintezei proteinelor
din seromucoid au loc si schimbéari in compozitia acestuia. Seromucoidul
nefiind o fractiune glicoproteici omogena. asemenea schimbari par vero-
simile in conditii patologice.

Examenul histopatologic al ficatului aratd in general aceleasi leziuni
ca si in loturile corespunzatoare din seria I, gravitatea leziunilor fiind
chiar mai accentuatid. In cazul loturilor care au primit uleiul de tere-
bentina s-a putut constata o activilate marcatd a celulelor Kupffer.

Rezultatele celor doua serii de experiente ne aratd ca in cresterea
concentratiei seromucoidului. in cursul procesului inflamator studiat, rolul
major il are ficatul, procesele biochimice de la nivelul acestui organ avind
un rol principal in biosinteza atit a pariii glucidice cit si a partii pro-
teice a glicoproteinelor serice acidosolubile.

Sosit la redactie: 21 decembrie 1977.
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STUDY ON THE L-GLUTAMINE:
D-FRUCTOSE-6-PHOSPHATE AMINOTRANSFERASE
ACTIVITY IN THE LIVER AND ON THE 75Se-SELENOMETHIONINE
INCORPORATION INTO SEROMUCOID IN ACUTE LIVER
INTOXICATION AND IN EXPERIMENTAL INFLAMMATION

In male guinea pigs treated with CCl; (i.p. 0.18 ml 100 g body weight
CCl, : paraffin-oil 1:2), 20 hours before killing. there was a significant fall in
L-glutamine : D-fructose-6-phosphate aminotransferase (EC 2.6.1.16) activity in the
liver, in seromucoid concentration. in the polarogram of serum filtrate and in
the 75Se-selenomethionine incorporation into seromucoid. In the animals treated
with turpentine oil (i.m. 0.025 ml 100 g body weight), 48 hours before killing, all
the parameters in study significantly increased. By giving CCl, to the guinea pigs
previously treated with turpentine oil, the values near the normal. The findings
render new proofs regarding the main role of the liver in the biosynthesis of
acidosoluble serum glycoproteins.

Disciplina de fiziologie (cond.: prof. dr. Gh. Arsenescu, doctor-docent)
a LMF. din Tirgu-Mures

STUDIUL BARIEREI HEMATOENCEFALICE IN EPILEPSIA
EXPERIMENTALA REFLEXA AUDIOGENA

Gh//Badiu

Studiul barierei hematoencefalice continud si ramind o problemi
actuald a biologiei §i neurobiologiei contemporane, bariera hematoence-
falicd reprezentind de altfel un/ aspect \particular al problemei generale
a barierelor hematotisularecare/regleaza schimburile dintre singe si tesut.

Potrivit acestei conceptii,”bariera-hematoéencefalica, apare ca ,,un me-
canism fiziologic, biologic activ.care/regleazi trecerea din singe in L.C.R.
si sistemul nervos central a diferitelor substante si care asigurd homeos-
tazia mediului siu nutritiv® (1), conditie extrem de importanti pentru
functia normald a neuronului. Desi substratul anatomic si localizarea ba-
rierei hematoencefalice constituie incd subiecte de investigatie si discu-
tie, consecinfele practice ale actiunii ei sint bine cunoscute, bariera func-
tionind ca un mecanism eficient care pe de o parte. mentine mediul re-
lativ constant pentru celulele nervoase (functia de reglare) si pe de altd
parte, protejeaza sistemul nervos central de actiunea diferitilor agenti
sau conditii nocive (functia de aparare).

Bariera hematoencefalici poate fi modificatd sau alterata (2), (3), (7),
(9). in cursul diferitelor procese patologice (traumatisme, infectii, necroze,
tumori, tromboze cercbrale etc.), care produc ,brese“ structurale sau nu-
mai functionale la nivelul acesteia.

Faptul ci datele referitoare la studiul barierei hematoencefalice in
epilepsie sint in general sarace (4), (6), iar in cazul epilepsiei experimen-
tale reflexe audiogene chiar absente, ca si valoarea acestui model experi-
mental ce permite unele consideratii asupra patologiei convulsivante
umane, ne-a determinat si aborddm studiul prezent.
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Material si metodd

Cercetarile au fost efectuate pe soareci albi proveniti de la Institu-
tul de fiziologie din Praga si apartinind unei suse cu mare reactivitate
convulsivantd pentru epilepsia audiogena. Animalele au fost grupate in
doud loturi: lotul de control reprezentat de soareci adulti carora li s-a
injectat intraperitoneal P si care au fost apoi sacrificati la intervale de
timp variabile (15, 30, 45 si 60 minute de la administrarea izotopului).
l.otul de studiu reprezentat de soareci cdrora li s-au provocat printr-o
stimulare sonora cu o duratd de 90 secunde, una sau mai multe crize de
epilepsie reflexd audiogena. la intervale de 15, 30. 45 si 60 de minute de
la administrarea intraperitoneald a 2 #C de P% (sub forma de radiofos-
fat Na,H*POy).

Atit animalele martor, cit si cele cu crize epileptogene au fost apoi
sacrificate prin decapitare, recoltindu-se creierul. Acesta a fost cintarit
si introdus in eprubete continind NaOH 1 N (1 ml solutie pentru fiecare
100 mg tesut cerebral) si lasate timp de 24 de ore la termostat (70° C)
pentru omogenizarea continutului (8). Apoi s-a pipetat in tinte speciale
cite 1 ml din omogenat, care a fost evaporat, iar radioactivitatea a fost
masuratd cu ajutorul unui numarator de particule beta tip RFT (VA—V—-
—100). In paralel s-a masurat radioactivitatea unei solutii radioactive
cchivalentd cu cea injectati, ca-§i din/singele periferic (pentru a putea
stabili coeficientul de permeabilitate al barierei hematoencefalice).

Rezultate /si discutii

Rezultatele sint aratate in tabelul ' nr. 1 si sint exprimate in numar
de impulsuri minut mg tesut| cerebral, fiind. prelucrate statistic. Media
impulsurilor din substanta\radicactivd a fost-de 91.705+430 (n = 30 de-
terminari), iar cea din singele periferic 270704195 impulsuri minut ml
(nefiind diferente semnificative in functie de/numarul crizelor convul-
sive).

Epilepsia reflexa audiogena ca forma particulard de epilepsie reflexa
cu transmisie genetici se caracterizeazi prin aparitia. ca urmare a unei
stimulari sonore, a unor manifestari paroxistice motorii ce culmineaza
cu crize tonico-clonice generalizate (8). Trebuie mentionat faptul ci efec-
tul barierei hematoencefalice nu se manifestd printr-o impermeabilitate
completd la importantele molecule sau ioni biologici, c¢i -printr-o viteza
cle intrare. in sistemul nervos central, mult diminuatd comparativ cu alte
tesuturi (1), (4). bariera fiind un sistem anatomofiziologic ce limiteaza
schimbul liber de substante intre singe si tesutul cerebral.

Din rezultatele noastre reiese clar cd si in cazul acestui tip de epi-
lepsie, crizele convulsive produc o modificare a permeabilitatii barierei
hematoencefalice. In acelasi timp se poate mentiona ci aceastd modifi~
care a permeabilitdtii pare sa se intensifice odata cu cresterea numaru-
lui crizelor convulsive.

Aceastid crestere a fosfocaptarii de catre tesutul cerebral, consecu-
tivd crizelor convulsive poate fi atribuitd modificirii permeabilitatii ba-
rierei hematoencefalice, consecinta unei intensificiri a activitatii neu-
ronale impuse de crize, ce solicitd o crestere a aprovizionarii nutritio-
nale a creierului (5).
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Tabelul nr. 1

Nr. de impulsuri
pe minut/mg
tesut cerebral

Coef. de
Semnificanta permeabilitate
(creier/singe)

Lotul de animale

(val. medied ESM)

Lotul de control la 15
de la administrarea

izotopului (n = 30) 385+15 — 0,0183
Soareci cu o criza nesemnific.
convulsiva (n=15) 400423 (p>0,05) 0,0190

Lotul de control la 30’
de la administrarea

izotopului (n = 30) 500427 —_ 0,0237
Soareci cu 2 crize semnific.
convulsive (n = 15) 753+30 p<0,01 0,0357

Lotul de control la 45
de la administrarea

izotopului (n = 30) 630+18 — 0,0299
Soareci cu 3 crize semnific.
convulsive (n = 15) 92540 p<0,001 0,0439

Lotul de control la 60’
de la administrarea

izotopului (n = 30) 827422 — 0,0393
Soareci cu 4 crize semnific.
convulsive (n = 15) 15704865 p<0,001 0,0745

In acest caz modificarea” permeabilititii barierei hematoencefalice
reprezintd o adaptare la nivelul crescut”al metabolismului cerebral (9),
stiind ca aceasta regleaza schimbul de substante intre plasma sanguina,
L.C.R. si sistemul nervos central.

Sosit la redactie: 23 ianuarie 1978.
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STUDY ON HAEMATOENCEPHALIC BARRIER IN EXPERIMENTAL
AUTOGENIC REFLEX EPILEPSY

The study on the haematoencephalic barrier in experimental audiogenic reflex
epilepsy revealed the existence of some modifications of permeability, being simul-
taneous with the increase of the frequeney of crises, and interpreted as an out-
come of intensified neuronal activity during convulsions, when the brain needs
an increased food supply.

Clinica de neurologie (cond.: prof. dr. L. Popoviciu doctor-docent) din Tirgu-Mures

MUTISM AKINETIC FARA AKINEZIE
Studiu multidimensional al unui caz clinic

B. Aggian, O. Corfariu

Mutismul akinetic (M. A.) constituie;un-sindrom clinic in care mani-
iestirile cardinale sint mutismal si-akinezia./in.cele ce urmeaza descriem
cazul bolnavei P. A., 13 ani, care a’prezentat un mutism akinetic fdrd
akinezie. Debutul bolii a fost bruse; la 6 martie1976, cu febra, stare ge-
nerald alteratd §i mici tulburéri-psihice.”Dupa) citeva zile s-a instalat o
hemiparezi dreaptd. La internare s=a constatat un deficit motor al mem-
brelor din partea dreaptd, semnul/ lui Babinski bilateral, voce nazonati
si tulburdri in sfera intelectuald. in zilele \urmatoare s-a instalat o stare
de apatie, 0 permanentd pozitie deschisa a gurii din care se scurgea sali-
va si un mutism total. Obiectiv.bolnava prezenta: pareza convergentei
la O.S. cu pupile midriatice, pareza bilaterala de VI, parezid faciala bila-
terala de tip periferic, fasciculatii ale limbii si tetraparezi predominant
dreaptd, care a basculat ulterior in hemipareza stinga. Reflexele velopa-
latine si faringiene erau hiperreactive. Semnul lui Toulouse foarte ex-
primat, semnul lui Marinescu—Radovici prezent bilateral. Copilul intele-
gea tot ceea ce i se spunea, citea si scria la dictare, dar nu putea pro-
nunta nici un cuvint; emitea strigite nearticulate cind avea dureri, iar
tusea era sonorid. Umbla prin salon, isi facea singurd toaleta si se plimba
zilnic timp de 20—30 minute. Somnul era putin si nelinistit. In
sdptaminile urmatoare s-a instalat treptat un sindrom extrapiramidal
cu atitudine rigidd a corpului, facies figé si gura mereu deschisi prin
care se scurgea saliva. Nu minca. In timpul mersului sau la solicitarile
verbale apareau crize de retrocolis, dupd care izbucnea in plins. Secrisul
a devenit bradi si micrografic.

Examinirile paraclinice: gamaglobulinemie de 24%;; LCR normal;

Lucrare comunicati la U.S.S.M. filiala Tg.-Mures. Neurologie, la 30 martie
1977 si la Congresul international de electroencefalografie si neurofiziologie clinica,
Amsterdam, 4—9 septembrie 1977.
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atrofie cerebrala difuzi la PEG,; mobilitatea normalia a corzilor vocale:
examenul EMG al muschilor velopalatini si vocali normal. Examenul
psihotehnic si psihiatric a infirmat existenta unei stari psihotice sau pi-
tiatice. Examenul EEG standard: traseu hipovoltat cu disritmie lenta
difuza.

Dupa 3 luni de corticoterapie si 9 luni de cure antiparkinsoniene,
anabolizante, psihoanaleptice, eupeptice si vitaminice, starea bolnavei s-a
ameliorat, hemipareza stingd si manifestarile extrapiramidale s-au ate-
nuat mult, nu mai prezintd crize de retrocolis, umbla cu usurinta, mai-
nincd spontan, nu mai are sialoree §i nu mai t{ine gura deschisa, faciesul
a devenit mai expresiv iar somnul de noapte este linistit si suficient.
Dupa o perioadd de peste 6 luni de mutism total, copilul a inceput sa
raspunda la intrebdri. Ne-a relatat ca isi aminteste tot ceea ce s-a pe-
trecut.

Prin urmare bolnava observatid de noi prezenta o afectiune cerebrala
verosimil encefaliticdi sau tumorala, cu localizare in regiunea diencefalo-
mezencefalicd si in calota mezencefalo-pontina, cu interesarea structu-
rilor piramidale, extrapiramidale si reticulate. Tulburirile de vorbire nu
au avut in nici o perioadd a bolii caractere de afazie motorie sau de
anartrie. Ele s-au instalat in decurs de 10—12 ore, bolnava cizind intr-un
mutism complet, care s-a mentinut peste 6 luni de zile. Mutismul s-a in-
sotit de o lipsa de participare.la ‘alimentatie, pe care o consideram o for-
ma larvati de akinezie. Contextul'simptomatic existent ne-a evocat ta-
bloul clinic al mutismului akinetic'al lui Cairns (3), cazul nostru deose-
bindu-se insi prin faptul c¢a \reprezenta/o’ forméd de mutism akinetic fard
akinezie.

Mutismul akinetic|fiind determinat de leziuni ale sistemului reticu-
lat activator ascendent 'si intrucit-structurile reticulate ale aceleiasi zone
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Fig. nr. 1: Histogramele celor 1 inregistrari poligrafice de somn. W. wake (veghe).
LSWS: light slow wave sleep (somn lent superficial). DSWS: deep slow wave sleep
(somn lent profund). PS: paradoxical slee (somn paradoxal). PS TS: report between
pa adoxical sleep and total sleep (raportul intre somnul paradoxal si somnul total).
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sint implicate in desfisurarea ritmului nictemeral, am considerat obli-
gatorie efectuarea examenului poligrafic seriat al somnului nocturn.
Acesta a pus in eviden{d modificari care au variat in raport cu starea
clinici a bolnavei. Prima inregistrare s-a efectuat la inceputul bolii, in
perioada cind mutismul era total. Histograma acestei inregistrari arata
existenta unui somn superficial §i dezorganizat, cu numeroase perioade
de veghe (fig. nr. 1 a). Exista o asimetrie de fond stinga si descircari
frecvente de grafoelemente patologice adesea cu asimetrie stingd, mai rar
dreaptd. In perioadele de somn lent cu fusuri au aparut numeroase com-
plexe K cu asimetrie stingd. Somnul paradoxal era redus la 4,54 %, In
afara fazelor de somn paradoxal au aparut activitati tonice si fazice la
nivelul musculaturii cefei (fig. nr. 2). Ameliorarea stérii clinice s-a oglin-
dit si m traseul poligrafic de somn din 7 IX 1976, unde traseul apare
incomparabil mai bine organizat, in 5 cicluri, cu putine si scurte pe-
rioade de veghe (fig. nr. 1 b) si somn paradoxal abundent, 25,59 %. Al-
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Fig. nr. «2: Stadiul I1 de somn: asimelrie stinga. b. curvenirea unei salve mioclo-

nice oculare. ¢. survenirea unei crize tonice superficializeaza somnul. trecindu-1 din

stadiul IIl in stadiul La. d. in somnul paradoxal lipsesc atit crizele tonice cit si
descircarile de grafoelemente patologice.

terarea ulterioarid a stdrii clinice a alterat si inregistrarea poligraficia
din 5 XI 1976, in care se observd din nou lipsa ciclurilor fiziologice ale
somnului, descirciri de grafoelemente patologice si de bufeuri motorii
precum si scAderea impresionanti a procentajului de somn paradoxal la
7.5% (fig. nr. 1 c). Inregistrarea poligrafici din 28 I 1977 corespunde
unei noi ameliorari a starii clinice; somnul lent profund totalizeazd 111°,
lar procentajul de somn paradoxal ajunge la 24,49% (fig. nr. 1 d). Ra-
reori apar complexe K si descarcari de grafoelemente patologice bascu-
lant asimetrice in fazele superficiale ale somnului (fig. nr. 3).
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Fig. nr. 3:_ a. descéircare bilaterali-sincroni-simetrici de unde lente ascutite si com-
rlexe polivirf-unda degradate. b. unde lente ascutite cu asimetrie basculanta. c.
complexe K cu asimetrie sting3. d. complexe K cu asimetrie dreapta.

Discutii

Numeroase observatii ¢linice publicate de\Cairns (3), Fagon si colab.,
(4). Hornet si colab. (5); Ingvar (6), Lhermitte si Gautier (9), Orthmayr
(11) 5. a. au precizat cd M. A “este determinat-de lezarea structurilor reti-
culate diencefalo-mezencefalice activatoare, S-a dovedit apoi ca si alte
localizari lezionale pot\detérmina aspecteclinice de M. A. Astfel Sager
(17, 18) a observat cazuri de,M:“A prin leziuni talamice; Nordgren si
colab. (10) au descris asa~numitul ;,locked=in’ syndrome* in leziunile pon-
tine; Segarra (19) relateazi-cazuriyde 'M.”A. prin leziuni cingulare. Alte
observatii clinice (Asgian — 1 =-Popoviciu — 14, 15 —) au mai aratat
ca starea de M. A. poate constitui un episod tranzitoriu in tabloul evolutiv
al unui bolnav. In afara de acestea, Cairns (3) si Skultety (20) au aratat
cd in unele cazuri de M. A, bolnavii nu erau nici complet akinetici, nici
complet muti. Kemper si Romanul (7), Kissel si colab. (8), Reiter (16)
considerd cd in raport cu localizarea leziunii, M. A. poate varia de la ve-
ritabila akinezie cu mutism, pini la simpla apatie generalizatd, reactiva
la excitatii. In acelasi sens, Popoviciu si colab. (15) descriu un caz care a
prezentat initial o cecitate corticala si akinezie fdrd mutism, apoi stare
completd de mutism akinetic si coma terminald. Termenul de M. A. in-
clude deci o gama larga de aspecte clinice, dar nu am gdsit in literatura
cercetatd descrierea unui caz de mutism akinetic fdrd akinezie.

Ni se par interesante si rezultatele examinirilor poligrafice. Dupa
Bricolo si colab. (2) in M. A. manifestarile electrice si comportamentale
de veghe si de somn se mentin. Popoviciu si colab. (13, 14) relateaza
mentinerea stadiald a somnului cu cresterea procentajului de somn pa-
radoxal pina la 31,2%. In cazul nostru, urmirirea poligrafici seriati a
somnului a pus in evidentd variatii ale organizirii somnului, care au
evoluat paralel cu starea clinicd a bolnavei, in perioadele de agravare
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lipsind complet ciclurile de somn si procentajul de somn paradoxal scé-
zind pind la 4,54 %, pentru ca in perioadele de ameliorare si se ajungi
la o bunid organizare a somnului, cu cresterea somnului paradoxal la
25,59 %y. Dupad parerea noastrd, cresterea procentajului de somn parado-
xal ar putea constitui un criteriu de prognostic favorabil in evolutia ca-
zurilor de mutism akinetic.

Perturbirile descrise ale organizdrii somnului vadesc modificérile
morfologice §i mai ales functionale ale structurilor din regiunea dience-
falo-mezencefalicid s§i a trunchiului cerebral, care corespund si cu simp-
tomatologia clinicid a bolnavei. Intre timp bolnava a decedat. La exame-
nul necropsic al creierului s-a constatat existenta unei tumori localizate
in regiunea nucleilor subcorticali din partea stinga.

Sosit la redactie: 26 ianuarie 1978.
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AKINETIC MUTISM WITHOUT AKINESIA

The authors describe the case of a 13-vear-old girl suffering from encephalitis
and having slight pyramidal motor deficiency signs of the cranial nerves, as well
as total mutism, which lasted over 6 months, being a form of akinetic mutism
without akinesia. The mutism had no psychotic, pithiatic, paralytic or sensorial
determinism, but it was the consegquence of the lesion of diencephalo-mesencephalo-
pontine reticulate structures, which concomitantly determined great disturbances
in the nyctohemeral rhythm in the course of sleep stages. Through serial poly-
graphic recordings, the authors relate that in the periods of deterioration of the
disease, a marked disorganization was brought about in the sleep phases, the para-
doxical sleep decreasing by 4.54 per cent; in the phases of amelioration, the orga-
nisation of sleep in cycles re-appeared, and the paradoxical sleep increased up to
25.59 per cent.
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Clinica de psihiatrie (cond.: prof. dr. C. Csiky, doctor in medicind) din Tirgu-Mures

UNELE PARTICULARITATI ALE ASISTENTEI
PSIHIATRICE MODERNE

Gh. Grecu, 1. Muntean, Cs. Csiky

Maladiile psihice caracterizate prin alterarea capacitdtilor de adap-
tabilitate psihomotorie, au constituit in decursul dezvoltirii istorico-so-
ciale o sursd de suferin{d pentru bolnavul psihic, pentru apartinitorii
sai si chiar pentru grupul social din care face parte. Privit in perspec-
tiva istoricd conceptul de sinitate psihicd ca deziderat si reversul celui
de suferintad sau boald psihicd — reflectd progresul gindirii si civilizatiei
umane, in prezent in opozitie cu decadenta epocilor dominate de obscu-
rantism si impilare. Insa, nu orice epoca de glorie si progres a adus si
imbunatatiri ale raporturilor dintre societate si bolnavul psihic. Astfel
in ,,Sparta infloritoare” bolnavii psihici erau aruncati de pe stinci in pra-
pastii, iar Roma in zilele ei de glorie 1i imobiliza cu ajutorul lanturilor
in catacombe. Fenomene aseméinitoare, dar de alti nuanta (arderea pe
rug. torturd, gazare etc.) s-au intilnit si in etapele intunecate ale Inchi-
zitei Evului mediu si mai recent in perioada fascismului german. Aceasta
perspectiva reliefeaza atit eforturile si rezultatele terapeutice cit si schim-
barile calitative intervenite“in relatiile dintre societate si bolnavul psihic,
relatii care definesc de fapt interesul societatii fatd de problema promo-
varii sanatatii mintale gi-atitudinea fatad de’bolnavul psihic.

Se stie ca incad din cele 'mai/vechi/timpuri au existat tendinte de a
crea modelul medical al imbolnavirii-psihice-si de a delimita dimeniu-
nile psihologice ale inadaptirii soeiale a. bolnavilor psihici, dar aceste
preocupari au devenit o’realitate—abia \in/etapa moderna a psihiatriei.
Etapa moderna a psihiatriei (dupa“Rosen 1966) este divizata in doua pe-
rioade. Prima perioadad care/tine pina-in_ jurul anului 1900, a fost domi-
natd de conceptul de organicitate.a; maladiilor psihice. A doua perioada,
de la 1900 incoace si in care in~med-treptat a inceput si se recunoasca
si sd se acorde o atentie deosebitd explicatiilor psihologice si psihopa-
tologice ale inadaptarii si dezadaptarii comportamentale a bolnavilor
psihici.

Conturarea modelului medical de boald psihicd a adus psihiatriei pe
linga avantajul unei atitudini calificate fatd de bolnav si o dezvoltare
rapidd a spitalelor de psihiatrie care a facut in unele tari sa se ajunga
chiar la un numar de 5—G6 paturi la 1000 de locuitori! Concomitent cu
delimitarea bolilor psihice si dezvoltarea spitalelor de psihiatrie a péa-
truns tot mai mult in constiinta sociald atit conceptul de boala psihica
cit si cel de sanatate mintala, conturindu-se tot mai evident viziunea tri-
dimensionala asupra bolilor psihice (bio-psiho-sociald) si in consecinta
necesitatea crearii unor echipe multidisciplinare de cercetare si tratament
in scopul recuperarii bolnavilor psihici. Aceastad viziune tridimensionala
a ridicat conceptul de boala psihicd pe trepte calitativ superioare.

Pornind de la vechiul concept, care motiveaza tendinta de spitali-
zare excesiva si de lunga durata a bolnavilor psihici, in primul rind pen-
tru binele si protectia bolnavului, iar in al doilea rind pentru binele
societatii, azi consideram ci aceste criterii jaloneazd doar caracterul de
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urgenta al unor internari atunci cind bolnavii pot deveni periculosi pen-
tru ei insisi sau pentru cei din jur. Desigur ca spitalizarea indelungata
in spitalele traditionale (pe care intr-o oarecare maisura am trait-o si noi
psihiatrii contemporani) are si unele efecte nedorite asupra rolului so-
cial al bolnavilor psihici prin: ruperea lor de mediu, tocirea initiativei
si spontaneitatii, imbogdatirea tabloului psihopatologic cu simptome noi,
imprumutate de la aly{i bolnavi etc. In conditiile spitalelor moderne de
psihiatrie, prin interaari rationale, introducerea psihotropelor, reducerea
duratei medii de spitalizare §i a supraaglomerarilor s-a redus foarte mult
intensitatea acestoc fenomene negative.

De fapt, incepind cu anul 1952, prin introducerea neurolepticelor,
ortotimizantelor si a tranchilizantelor in terapia psihiatrica, s-a realizat
inceputul unei etape revolutionare dominati de sperante si optimism.
Aceste preparate au schimbat aspectul si atmosfera interioard a spitale-
lor de psihiatrie, prin reducerea starilor de agitatie, a comportamentului
impulsiv-agresiv (fenomene care au diminuat in mod spectacular nece-
sitatile de a recurge la metode ,,clasice“ de imobilizare si izolare), redu-
cind in acelasi timp nu numai perioada de spitalizare ci si numaéarul de
interndri. Tocmai datoritd acestor aspecte se vorbeste din ce in ce mai
mult de ,liberalizarea“ §i necesitatea constituirii unor spitale sau insti-
tutii de psihiatrie cu ,usile deschise“. Deci, iatd o schimbare importanta
in optica de tratare a bolnavilor-psihiei; care in conditiile actuale (dupa
un raport O.M.S)) asigurd un procentaj de 82 %y externari intr-o stare de
remisie compatibila cu raminerea lor! in-mediul \socio-familial.

In general, asistenta psihiatricd//moderna \se \caracterizeazi printr-o
liberalizare i umanizare a spitalelor.de psihiatrie si o accentuatd dezvol-
tare a asistentei psihiatrice semiambulaterii (spitale de zi sau de noapte)
si ambulatorii (Laborator de saniatate mintala/la noi, Centru de igiena
mintald in S.U.A. etc.). Dezvoltarea acestei' asistente este impusa si de
cresterea frecventei maladiilor;psihice in balanta’ morbiditatii populatiei,
tiinded in timp ce a scdzut morbiditatea siomortalitatea prin boli acute,
a crescut durata medie de viatd-dar'si‘ponderea bolilor cronice si dege-
nerative. E si firesc ca in conditiile exorbitantului progres social in care
urbanizarea, industrializarea, automatizarea, apropierea §i stergerea trep-
tatd a limitelor dintre munca fizica si intelectuala g.a., nu numai cd usu-
reazd viata si largesc orizontul omului modern, dar in acelasi timp ele
sint insotite si de cresterea exigentelor de adaptare, la eare uneori se
pot asocia si unii factori negativi (poluarea, suprasolicitarea, sedentaris-
mul, supraalimentatia etc.), contribuind astfel la cresterea frecventei im-
bolnavirilor psihice. Putem remarca si faptul ci insasi medicina prin
progresele sale, salvind o serie de copii cu afectiuni congenitale, menin-
goencefalite, imaturitate si altele, aduce in grija societatii indivizi cu un
S.N.C. mai vulnerabil, posibilititi de adaptare reduse si cu un risc mai
mare de imbolnavire.

Alaturi de acest sistem de asistentd psihiatricd a adultului, o impor-
tanta deosebitd se acorda si asistentei diferentiate a copiilor si tinerilor
cit si a populatiei virstnice cu tulburari psihice.

Desigur ca prin acest sistem organizat de asistentad psihiatrica cu ca-
racter de continuitate. strict teritorializat. bazat pe institutii speciale de
asisten{d spitaliceascad si extraspitaliceasci. se urmaireste aplicarea celor
mai eficiente masuri de profilaxie si terapie, realizate prin echipe tera-
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peutice multidisciplinare capabile si stabileascd un diagnostic precis si
sa aplice in timp util un plan complex de chimio-, psiho-, ergo- si socio-
terapie, cu scopul prevenirii §i recuperirii socio-profesionale a bolnavilor
psihici.

Veriga sau nucleul principal al intregului sistem de asistenta psi-
hiatrica, tinde sa fie ocupat de ,Laboratorul de sanitate mintala®. care
in afara de organizarea masurilor de psihoigiend si psihoprofilaxie prin
consultarile si depistarea bolnavilor psihici in teritoriul deservit, e che-
mat sd ia si cele mai adecvate masuri terapeutice cu caracter ambulator,
semiambulator sau spitalicesc (in functie de caz). tot el urmareste, repri-
meste si dispensarizeazd acesti bolnavi in continuare pentru a le asigura
o cit mai buni reinsertie socio-famillala si profesionala.

Importanta acestor unitati de asistentd psihiatricd rezultd din faptul
cd majoritatea bolnavilor psihici sint asistati inafara spitalului si dat
fiind caracterul evolutiei indelungate a bolilor psihice, bolnavii externati
din spitale sint preluati pentru ingrijire medicala de catre unitatile am-
bulatorii sau semiambulatorii de specialitate. Unitdtile ambulatorii si
semiambulatorii sint si un filtru de selectare a bolnavilor psihici care
necesita spitalizare, preluind asistenta cazurilor usoare si reducind aglo-
merarea din sectii si spitale; ele au avantajul cid bolnavul este mentinut
in propriul siu mediu familial, social si profesional; in timp ce costul
acestei asistente este mai ieftin;

Acest tip de asistentd“economicoasi, semiambulatorie si ambulatorie
a fost creat in toate centrele universitare ‘si unele municipii din tara
noastra cu peste o sutd’ de/mii de'locuitori.”Tn conditiile actuale, tendin-
tele majore de ingrijire-a bolnavilor.psihici-se rezumi nu numai la un
tratament adecvat c¢i in- primul rind 1a readaptarea lor pe cit este posi-
bil in cadrul vietii sociale si’ productive si nu la inactivitate si ingrijirea
lor in institutii sociale (cu exceptia cazurilor irecuperabile). In aceste con-
ditii, de reducere a duratei medii"deé spitalizare si a internarilor, accentul
cade nu numai pe institutiile dé_asistentad psihiatricd ci si pe o serie de
alte institutii medicale. sociale. de conducere locala si de stat ete. Tocmai
de aceea omnipracticianul trebuie-s# fie atras si instruit in problemele
actuale ale psihiatriei, ca el si reuseasca in cel mai scurt timp si rezolve
in mod operativ si in timp util cazurile de psihiatrie. nu numai prin tri-
miterea lor la institutii specializate ci si prin urmadrirea si asigurarea
continuitdtii tratamentului prescris la nivelul acestor institutii.

Bazindu-ne pe aceste particularitati ale asistentei psihiatrice, in ju-
oetul Mures a fost dezvoltati reteaua de paturi la spitalele din Tirnaveni,
Ludus-Gheja si Sighisoara. Dispunem in fiecare municipiu si oras, de
cabinete de psihiatrie in policlinici, iar la Tg.-Mures si de un laborator
de sinatate mintald pentru adulti si copii In cincinalul 1976—1980 se
prevede pentru judetul nostru si in special pentru municipiul Tirgu-
Mures pe lingd o crestere importantd a numarului de paturi, spitalizarea
si tratarea in bune conditii a bolnavilor psihici adulti si copii si punerea
in functiune a unui ..Stationar de zi“ pentru adulti. In acest mod. iude-
{ul nostru va dispune de o retea puternicid de psihiatrie, cu un echilibru
intre asistenta spitaliceascd si cea extraspitaliceasca, conditie esentiald
pentru o asistenta psihiatricA moderna.

Sosit la redactie: 19 mai 1976.
Bibliografia la autori.
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Disciplina de propedeutici stomatologica (cond.: conf. dr. L. Ieremia,
doctor in medicind) a I MF. din Tirgu-Mures

CONTRIBUTII L\ ENUNTAREA UNOR IMPERATIVE
BIOMECANICE LEGATE DE CONCEPERE.\ SI EXECUTAREA
CROSETELOR

L. Ieremia, Venera Mocanu-Bardac

In contextul unei terapii protetice biofunctionale moderne a edenta-
tiei partiale ce necesitd o protezare mobilizabila, toleranta biologica a
cimpului protetic reprezentat prin suportul dentoparodontal si cel muco-
osos in contact cu aparatul protetic, constituie o problema deosebit de
importantd si totodatd complexad sub raport clinic, tehnic si tehnologic,
existind o interdependentid si interconditionare intre rationamentul de
concepere si executare a protezei, in functie de particularititile terenu-
lui local. pe fondul starii generale a organismului si in conditiile de la-
borator existente.

Frecventa mare, cit §i varietatea noxelor protetice, care se mani-
festa prin suferinta tesuturilor dure dentare dar mai ales prin cea a tesu-
turilor de sustinere a dintilor si prin suferinta substratului muco-osos
(ca urmare a suprasolicitarilor exercitateé asupra cimpului protetic de ca-
tre constructiile defectuos concepute si efectuate), ne-au determinat ca,
in prezenta comunicare, sd abordam “una dintre \laturile acestei spinoase
probleme, incercind si infatisam, pe¢ baza//unor\ surse informative noi
din literatura de specialitate si_conferm. expeérientei noastre, anumite im-
perative de ordin biomecanic.” Fle se, referad la) conceperea si executarea
crosetelor, considerind ca ©°buna parte-dintre jerorile care se fac remar-
cate in protezarea mobilizabila\'sint legate de’aceste elmente:

I. Obligativitatea efectudrii pregdtirilor preprotetice nespecifice, in
mod individualizat.

II. Executarea pregdtirilor preproteticeé specifice in strinsd interde-
pendentad cu planul protetic, prin:

1. Mdsuri de reechilibrare a dintilor restanti prin metodele cunos-
cute: decuspidare, coronoplastie, amputarea coroanelor unor dinti egre-
sati si extruzati in vederea readucerii lor in planul de ocluzie, comple-
tatd cu tratamentul conservativ si protetic adecvat, redresarea unor mal-
pozitii dentare, confectionarea de microproteze in vederea refacerii mor-
fofunctionale a dintilor prezentind leziuni coronare importante, reface-
rea punctelor de contract etc. (1. 2, 3. 4).

2. Asigurarea prin interventii preprotetice specifice a unor condifii
favorabile ancordrii protezelor prin crosete, recurgindu-se in acest scop
la diferite microproteze (in special coroane de invelis metalice, de pre-
ferintd turnate) prin intermediul carora sa se obtind convexitati favora-
bile functiei de retentie a crosetelor, lacasuri pentru pinteni ocluzali si
bare cingulo-coronare etc.

3. Prevenirea suprasolicitdrii dintilor suport de croset. In acest con-
text, in cadrul pregatirilor preprotetice specifice se impune uneori soli-
darizarea unor dinti prin punti dentare, marindu-se in felul acesta capa-
citatea lor de a se opune solicitdrilor transmise prin intermediul crose-
telor.

67



II1. Alegerea judicioasd a dintilor suport pentru crosete, pe baza ob-
servatiei clinice, a examinarii radiografiilor si analizei modelelor de stu-
diu (Mc Cracken, O. Applegate, D. Friedmann s.a.), utilizind in acest
scop criterii de evaluare morfologice, biologice si geometrice a valorii lor
ca stilpi eficienti.

IV. Mentinerea stdrii fiziologice a dintilor suport cit i a celorlalti
dinti restanti, in conditiile protezdrii adjuncte, prin operatiuni clinice si
tehnice orientate spre excluderea actiunilor nocive ale crosetelor asupra
tesuturilor de sustinere a dintilor, cit si asupra tesuturilor dure ale aces-
tora.

A — Excluderea actiunilor nocive asupra tesuturilor de sustinere a
dintilor purtdtori de crosete poate fi asigurata prin:

1. Alegerea judicioasd a axului de insertie al protezei, cu ajutorul
paralelografului, evitindu-se suprasolicitarea inutila si periculoasa a unor
dinti in cursul manoperelor de insertie si dezinsertie a protezelor. In
raport cu acest ax, se va face:

2. Confectionarea croyetelor in functie de ecuatorul protetic si gradul
de retentie oferit de diferitii dinti stilpi, acordind importanta cuvenita
$i amplasdrii judicioase a punctului de retenfie maximd atit in sens ver-
tical cit si orizontal (J. Schittly). Orice eroare poate genera forte nocive
cu tendinta de basculare a dintelui stilp si desfiintare, in timp, a punc-
tului de contact cu vecinul.

3. Stabilirea tipului de-croset pentru, fiecare dinte suport, in functie
de topografia, particularitatilé morfologice “si integritatea acestuia, de
aspectul edentatiei, al crestelor reziduale,\starea de sinitate a {esuturi-
lor de sustinere a dintilor/stilpi; tendintele\ probabile de deplasare a vii-
toarei proteze, materialele si-aparatura-care stau la dispozitia practicia-
nului.

4. Asigurarea incercuirii prin- croset-a 2/3 din perimetrul coroanei
dintelui stilp.

5. Respectarea principitdui reciprocitdtii.

6. Asigurarea rolului de-sprijin -al crosetului, in mod diferentiat in
functie de intinderea si topografia breselor edentatiei, morfologia dinti-
lor stilpi, calitatea implantarii lor, calitatea suportului muco-osos, felul
ocluziei, aliajul folosit cit si tehnica utilizatid in confectionarea crosetului.

7. Dispersarea forfelor transmise prin intermediul crosetelor pe un
numar cu atit mai mare de dinti cu cit gradul de nocivitate al acestor
forte este apreciat ca fiind mai important.

8. Refacerea punctelor de contact intre dintii stilpi §i arcada artifi-
ciald se poate asigura prin unele elemente constituente ale crosetelor tur-
nate (umair, pinten ocluzal). Ea se mai poate obtine prin intermediul unei
bare cingulare sau coronare solidara sau nu la sa gratie unui conector
secundar, fie, in sfirsit, prin dintele artificial din vecinatate.

9. Conceperea conectorilor secundari de asa manierd incit s nu fa-
vorizeze retentia alimentard. In acest sens subliniem inci o datd impor-
tanta alegerii judicioase a axului de insertie al protezei, astfel incit zo-
nele de retentie pe fetele proximale ale dintilor stilpi sa fie reduse la
maximum. Alte masuri orientate spre atingerea aceluiasi scop: redresa-
rea ortodonticd a axului dintilor inclinati; restaurari unitare: coroane
turnate, inlay-uri, onlay-uri, concepute in axul de insertie ales si in func-
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tie de elementele protetice carora le vor servi ca ancoraj; crearea prin
slefuire a unor suprafete de ghidaj (,,guiding planes“ a autorilor ameri-
cani), care reduc riscul retentiei alimentare, favorizind in acelasi timp
insertia protezei si stabilizarea ei orizontald. Mentiondm insa, riscul pe
care il implica slefuirea, chiar superficiala, a fetelor proximale ale din-
tilor purtitori de croset, ca si faptul cd pe dintii din vecinatatea brese-
lor edentate terminal aceste suprafete de ghidaj nu trebuie sa fie inalte
pentru a fi evitat efectul de torsiune suplimentard provocat de rota-
tia seii.

B — Excluderea actiunilor nocive ale crogetelor asupra smaltului se
obtine prin:

1. Utilizarea unor aliaje a cdror duritate sd fie inferioard celei a
smaltului. (Abraziunea dintilor provocatd de duritatea mai mare a alia-
jului metalic — ex: stelite, cca 370 unitati vickers — in comparatie cu
cea a smaltului: 250—300 unitati vickers, a fost contestati de Phillips si
Leonard, 1956, dar acceptatd de Schittly, 1974, in anumite conditii favo-
rizante: proteze instabile, rigiditate insuficientd a scheletului metalic al
protezei, ax de insertie favorizind uzura crescutd a anumitor dinti).

Sint indicate: crosete din aur platinat tip IV pe dinti cu zone reten-
tive mai pronuntate; stelite cu proprietdti modificate, ca cele propuse de
G. Tisserand — 1972 — in compozitia carora continutul de crom si mo-
libden este diminuat in favoarea.celui de/cobalt si nichel (4).

2. Folosirea metodei descrise” de’'Mc Cracken, de combinare a bra-
telor de croset turnate cu cele/ fasonate.

3. Lustruirea exigentd, de preferintd electroliticd, a elementelor me-
talice in contact cu smaltul; fara a—afecta-buna lor adaptabilitate pe su-
prafata dintilor.

4. Asigurarea rigiditdtii -bazei /(scheletului).

5. Evitarea galvanismului’bucal:

6. Igiend bucald riguroasd:

7. Acoperirea cu microproteze a-dintilor purtdtori de croget.

V. Utilizarea unor tehnici de laborator de mare precizie in vederea
obtinerii scheletului metalic al protezei adjuncte partiale.

VI. Educarea pacientilor privind igiena protezei, a cavitdfii bucale
si intelegerea importantei controlului periodic.

VII. Asigurarea controlului integrdrii mecanice si biologice a piesei
protetice in mai multe etape, avind in vedere faptul cé, nu rareori, dupa
citeva zile de la aplicarea protezei se produc discrete deplasiri ale din-
tilor sub influenta unor usoare forte laterale exercitate asupra lor de
cdtre piesa proteticd, crosete. Oricit de discrete ar fi aceste deplasari,
ele pot conduce la aparitia unor contacte ocluzale premature care nu
existau in momentul insertiei protezei si care trebuie depistate si su-
primate (4).

VIII. Imprimarea in costiinfa pacientului a convingerii privind ne-
cesitatea revenirii pentru control tardiv (de minimum doud ori pe an) in
vederea depistdrii la timp a unor eventuale modificdri la nivelul cimpului
protetic ce necesitd unele mdsuri de reconditionare a protezelor.

Sosit la redactie: 20 martie 1978.
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CONTRIBUTIONS TO THE ENUNCIATION OF SOME URGENT
BIOMECHANICAL ISSUES CONNECTED WITH DEVISING
AND EXECUTING DENTAL CROCHETS

According to the authors’ own experience and some new data in special lite-
rature, they present — in their own scheme — the main urgent biomechanical
issues in connection with devising and executing dental crochets, considering that
the bulk of errors occurring in removable prostheses are due to their non-obser-
vance.

Clinica de pediatrie (cond.: prof., dr.doc/ Gh. Puskas, profesor emerit,
membru corespondent al ‘Academiei de stilnte medicale), din Tirgu-Mures

MODIFICARI ELECTROENCEFALOGR.AFICE LA COPHH
CU DIABET -ZAHARAT

C. Rusnac,”Valeria Smillar, Zsuzsa Lengyel

Studiile referitoare la modificarile bitelectrice cerebrale in diabetul
zaharat au devenit numercase ¢datd cu introducerea electroencefalogra-
fiei ca metodad curentid de explorare clinicd. Cu toate acestea, rezultatele
obtinute sint contradictorii, atit in ce priveste frecventa, caracterul si
evolutia modificarilor intilnite, cit si in ce priveste felul si importanta
factorilor responsabili de producerea lor, mai ales in diabetul zaharat la
copil.

In cadrul preocuparilor multilaterale ale Clinicii de pediatrie din
Tirgu-Mures cu privire la diabetul zaharat al copilului, in ultimii trei ani
am avut posibilitatea sd ne ocupam de problema modificarilor electroence-
falografice (EEG), rezultatele acestui studiu constituind subiectul lucrarii
de fata.

Material si metodd
Au fost cercetati din punct de vedere electroencefalografic 66 copii
diabetici (36 fete si 30 baieti), intre 9 luni si 16 ani, cu vechimea bolii in-

tre 14 zile si 14 ani. La acesti copii s-au efectuat in total, 85 inregistrari
EEG.
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Electroencefalogramele au fost efectuate la copiii internati imediat
dupa accidentele de hiper- sau hipoglicemie; la cei aflati la domiciliu in
perioada de echilibru metabolic, cu ocazia efectudrii controlului periodic
al bolii. La unii dintre bolnavi, electroencefalogramele au fost urmarite
in dinamica, mai ales la cei care au prezentat anomalii la prima inregis-
trare.

Rezultate

La 36 inregistrari EEG, din cele 85 efectuate, traseele au fost nor-
male (42,4 9%,). La restul de 49 electroencefalograme (57,6 “u) s-au gasit
modificari, si anume: in 32 cazuri anomalii difuze; in 13 cazuri modificari
paroxistice, mai ales la hiperpnee, uneori asemanitoare celor intilnite in
epilepsie, iar la restul de 4 inregistrari, alteratii focalizate. Distributia
acestor modificiri EEG, in functie de o serie de parametri clinici sau
si biologici alesi de noi, poate fi urmairita in tabelele ce urmeaza.

Tabelul nr. 1
Corelatia dintre modificirile EEG si virsta bolnavilor

Virsta Sub 5 ani Intre 5—10 ani Peste 10 ani
Total EEG 3 19 27
Felul EEG D P F D P F D P F
EEG pe grup 3 0 13 4 2 16 9 2
EEG pe caz 1 0 0 0,680,201 0,10 0,59 033 0,07

D = modificari difuze P = activitate paroxisticA . F = anomalii focalizate

Tabelul nr. 2
Corelatia dintre modificarile-EEG si-vechimea diabetului

Vechimea Sub 5 ani Intre 5—10 ani Peste 10 ani
Total EEG 34 13 2
Felul EEG D P F D P F D P F
EEG pe grup 26 6 2 5 6 2 2 0 o
EEG pe caz 0,76 0,17 0,05 0,38 046 0,15 1.0 0 0

Tabelul nr. 3

Relatia intre starea clinico-biologicd a bolnavului diabetic
si felul modificarilor EEG in momentul inregistrarii

Starea diabetului Bine echilibrat Moderat echilibrat  Neechilibrat

Total EEG 2 18 29

Felul EEG D P D P F D P F
BEG pe grup 0 2 0 12 4 2 18 9 2
EEG pe caz 0 1 0 0,66 0,22 0,11 0,62 0,34 0,06
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Tabelul nr. 4

Corelatia dintre modificarile EEG si felul diabetului, stabil respectiv labil

Felul diabetului Diabet stabil Diabet labil
Total EEG 46 39

Felul EEG N D P F N D P F
EEG pe grup 31 9 4 2 5 23 ¢ 2
EEG pe caz 0.67 0.19 0.08 0.04 0.13 0.58 0,23 0.05

t N == trasee normale

Discutia rezultatelor

Frecventa anomaliilor EEG inregistrate de diferiti autori la copii cu
diabet zaharat variaza intre 279, (Gilhaus, 4) si 76 "y Heik, 7). Fata de
aceste rezultate, frecventa inregistrata de noi (57,6 ") reprezinta o inci-
dentd medie, foarte apropiatd de cea gasita de Massmann (9), respectiv
55,5 ",. Cit priveste corelatia dintre modificarile EEG observate de noi si
virsta bolnavilor cu diabet (tabelul nr. 1) rezulti ca in timp ce alteratiile
difuze se intilnesc la toti copiii; iar. proportia lor scade cu virsta, cele
paroxistice sau focalizate apar -numai-dupa virsta de 5 ani, iar frecventa
lor este diferita: creste ¢t .virsta inrcazul activitatii paroxistice si scade
in ce priveste leziunile in-fdcar. In materialul lui Jakobson (8) atit modi-
ficarile difuze cit si cele-paroxistice ori’in focar cresc in frecventa odatid
cu inaintarea in virstd a-diabeticilor; in-timp ce la alti autori (Grosu Ma-
ria, 3, 6), majoritatea traseelor cu-alteratii grave au fost intilnite la copiii
de virstd mica (sub 6 ani), iar ¢ele-cu alteratii- usoare la bolnavii de peste
10 ani.

Legat de vechimea diabéetului, asa cum_se vede in tabelul nr. 2, mo-
dificarile difuze apar in toate perioadele-de durata a bolii stabilite de noi;
dar, dacd ne referim si la numairul de inregistrari EEG, atunci frecventa
lor cea mai mare se intilneste la bolnavii cu debut al diabetului sub 5
ani. Invers, atit modificarile paroxistice cit si cele localizate sint cel mai
frecvent intre 5 si 10 ani de vechime a bolii. Unii autori (3. 8, 14) nu ga-
sesc nici o corelatie intre frecventa si caracterul modificarilor EEG si du-
rata diabetului; in schimb, altii (5, 6) constata alteratii grave mai aproape
de debutul diabetului si, invers, alteratii usoare la bolnavii mai in virsta
in ce priveste instalarea diabetului.

Relatia intre felul modificarilor EEG si starea biologica a bolnavilor
diabetici (cu metabolism echilibrat, moderat echilibrat si neechilibrat) in
momentul inregistrarii (tabelul nr. 3) aratd ca nu existid o diferen{d sem-
nificativd intre diabeticii neechilibrati si cei asa-zis moderat echilibrati
din punct de vedere metabolic, indicii de frecventd ai anomaliilor EEG
fiind foarte apropiati. Desi numirul de inregistrari EEG la diabeticii bine
echilibrati a fost, din picate, mic, se pare totusi ca la acestia anomaliile
EEG sint foarte rare. Acest lucru, usor de inteles, este consemnat de toti
autorii( 2, 3, 8, 12).
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Cit priveste relatia intre modificarile EEG si felul diabetului (stabil
ori labil), frecventa anomaliilor EEG este de doud ori mai mare la copiii
cu diabet instabil, asa cum reiese din tabelul nr. 4. Pe de altd parte, ceea
ce predomina la aceastd categorie de bolnavi sint anomaliile difuze si cele
paroxistice (de cca trei ori mai frecvente), in timp ce incidenta leziunilor
focalizate este sensibil egald. Exsold (3), Gilhaus (4), Jakobson (8) s. a. fac
aceeasi constatare, legind frecventa mai crescuti a anomaliilor EEG la
diabeticii labili, de frecventa decompensarilor metabolice — mai ales hi-
poglicemice — chiar nemanifestate clinic, asa-numite hipoglicemii tranzi-
torii. Se cunoaste, dealtfel, sensibilitatea mare a celulei nervoase fata de
hipoglicemie. glucoza reprezentind aproape singurul ei substrat energetic.
Astfel suferinta celulei nervoase in cursul hipoglicemiei a fost pusa in
evidentd inca in 1942 de Benetato si colab. (cit. 12), care a aratat in ca-
drul socurilor insulinice, sciderea consumului de oxigen a substantei ce-
rebrale cu 18—40 ¢, fatd de normal; aceastd scidere este mai pronuntati
la nivelul scoartei cerebrale decit la nivelul centrilor subcorticali. Astazi,
toti autorii sint de acord ca la copiii diabetici modificirile EEG sint pro-
duse de dereglarile metabolice, mai ales hipoglicemice, in timp ce la
adulti intervin in special tulburirile circulatorii cerebrale datorite arte-
riopatiei diabetice. Pentru dependenta;anomaliilor EEG de decompensa-
rile metabolice pledeaza, la copilul diabeti¢, atit aparitia precoce cit si
reversibilitatea lor, in majoritatea cazurilor-aceste modificari fiind tran-
zitorii; in unele cazuri, asa“cim, subliniazd o ‘serie de autori (2, 3, 5, 13,
15) ele pot duce la instalarea unor«leziuni sechelare secundare, inclusiv
la epilepsie. In materialul nostru nu’am intilnit-astfel de cazuri, ceea ce
demonstreazd ca dispensarizarea /si-urmarirea’ copiilor diabetici de citre
clinica de pediatrie sint bune; eficiente:

Concluzii

Au fost studiati electroencefalografic 66 copii diabetici, la care s-au
efectuat 85 inregistrari EEG. Proportia traseelor modificate a fost de
57.60,. predominind alteratiile difuze (65 %); anomaliile paroxistice au
reprezentat 26 %. iar leziunile focalizate 9°¢ din totalul modificarilor
EEG. Corelind aceste modificari cu virsta bolnavilor si vechimea diabe-
tului a reiesit ci, in timp ce frecventa anomaliilor difuze scade cu virsta
copiilor si durata bolii, incidenta modificarilor paroxistice creste. Frec-
venta leziunilor in focar creste atit cu virsta copiilor cit si cu vechimea
diabetului. Se constati de asemenea, cd anomaliile EEG apar mai ales la
bolnavii cu diabet labil si neechilibrati din punct de vedere metabolic.
Studiul dinamic al meodificarilor EEG intilnite a permis sd se confirme
faptul ca cle sint in marea majoritate a cazurilor tranzitorii, reversibile
si dependente, in primul rind, de accidentele hipoglicemice.

Sosit la redactie: 24 octombrie 1977.
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Disciplina de fiziologie {cond.: prof. Gh. Arsenescu, doctor-docent)
a I.M.F. din Tirgu-Mures

FLECTROCARDIOGRAMA ORTOGONALA
SI VECTORCARDIOGRAMA IN STENOZA MITRALA

M. Sabau~Gh. Forika, G. Széts

Aspectele ECG. ortogonale si VCG. in stenoza mitrala (SM) constituie
preocuparea a numerosi autori care incearcd sa lege aceste aspecte de
posibilitatea aprecierii gradului stenozei, a hipertensiunii arteriale pul-
monare sau a hipertrofiei ventriculare drepte (1 a, 3, 4, 5, 6, 10). In lucra-
rea de fatd ne-am propus studiul unor parametri ai ECG. ortogonale si
VCG. in legatura cu posibilitatile de apreciere a severititii SM. prin co-
relarea lor cu aspectele hemodinamice sau clinice.

Material §i metodd

Am inregistrat ECG. ortogonald in sistemul Frank la 43 de bolnavi
intre 23—53 ani (virsta medie de 36 ani), cu diagnosticul clinic de SM
(15 B si 28 F), apartinind stadiilor II i III din clasificarea functionald
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clinicd (26 in stadiul II si 17 in stadiul III). Am utilizat procedeul de
normalizare in timp a traseelor, impartind complexele QRS si intervalele
ST-T in cite 8 par{i egale. Pentru fiecare moment astfel obtinut ca si
pentru cel al vectorului maximal spatial QRS (MxQRSxyz) am calculat
magnitudinea (Mg), azimutul (H°) si elevatia (V°) (15). In plus am masurat
valorile Rx, Rz, R/Sx si Q@ Rz. Nu am introdus in calcul si undele P, deoa-
rece cazurile cu fibrilatie atrialad, numeroase in SM, trebuie excluse. Sem-
nificatia diferentelor intre valorile obtinute a fost apreciatd prin testul t
Student. La 25 din cei 43 de bolnavi s-a efectuat si cateterismul inimii
drepte.

Rezultate

Aspectele ECG. ortogonale si VCG. obtinute de noi sint asemana-
toare (fig. nr. 1) cu cele descrise si de al{i autori (5, 6, 7, 9, 12, 13). Pri-
vitor la buclele vectoriale, am constatat mari variatii individuale, fapt
recunoscut de toti autorii (1, 9, 10, 12, 13). Sensul rotatiei acestora a fost
predominant orar (51 %) sau de aspect,;in 8-(37 ) in planul frontal, anti-
orar in sagital sting (84 %y) si in orizontal (70'%). De mentionat sint mo-

o——o SMI|
o-ceee SM Y -

PmAP <35 mmHg
* PmAP>35 mem Her

Fig. nr. 1; Aspectul mediilor derivatiilor ortogonale (X, Y, Z)
in functie de stadiul clinic al SM (a) sau de presiunea medie
din artera pulmonara (b)
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dificarile mediei buclelor vectoriale in planul orizontal in functie de sta-
diul clinic al SM sau de nivelul presiunii medii din artera pulmonara

(PmAP) in ciuda acestor variatii individuale (fig. nr. 2).

Fig. nr. 2: -Aspectulmediilor buclelor vectoriale

QRS in planul frontal  (F)\ si orizontal (O) in

functie de stadiul /clinic-al \SM.(a)-sau de pre-
siunea medie’din _artera\ pulmonara (b)

O serie de madsuritori, usor_de 'obtinut manual, care prin analiza la
calculator si-au dovedit valabilitatea diagnosticd in SM (14), aratd modi-

ficari importante in functie de stadiul clinic (tabelul nr. 1).

Tabelul nr. 1

Valorile medii ale principalelor masuritori scalare in functie de stadiul clinic

al stenozei mitrale

n Rx R Sx Q Rz Rz
SM 11 26 0.81 313 1.09 0.68
SM 111 17 0.56 1.86 2.09 0.54

P <0.01 <0.01 <0.06 >0.10

In ceea ce priveste caracteristicile spatiale, am constatat o usoara
scidere a Mg si V° in timp ce H’ nu prezintd modificari importante (fig.

nr. 3 a).
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ot PmAPL 35 mmilg
-ce PmAPY 55“‘

Fig. nr. 3: Aspectul mediilor magnitudinii spa-
tiale (Mg), elevatiei (V°) si azimutului (H°) in
functie de stadiul clinic al SM (a) sau de pre-
siunea medie din artera pulmonari (b). Pentru
V° si H° s-au utilizat numai valorile QRS.

POST DR ANY STG POST

o PmAP 35 mm Hg «PmAP> ‘BSmmHg

Fig. nr. 4: Reprezentarea caracteristicilor spa-
tiale (V° si H°) ale vectorului maximal spatial
QRS in functie de stadiul clinic al SM (a) sau
4e presiunea medie din artera pulmonara (b).
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Vectorul MxQRSxyz are o amplitudine mai redusa, pozitia sa spatiali
fiind aratata in fig. nr. 4 a si tabelul nr. 3.

La bolnavii cateterizati, in functie de PmAP, se constata ci exista
unele diferente ECG. a caror tendintad este asemainitoare cu cea obser-
vatd in functie de stadiul clinic (fig. nr. 1 b, 2 b), (tabelul nr. 2).

Tabelul nr. 2

Valorile medii ale principalelor masuratori scalare si ale unor date hemodinamice:
rezistenta pulmonara totald (RPT), suprafata mitrald (gm) in functie de presiu-
nea medie sau din artera pulmonari (PmAP)

) PmAP RPT qm

n Rx RSx QRz Rz mmHg dyne cm?

PmAP<35 mmHg 14 0.9 1.89 1.15 0.68 248 383 2.0
PmAP>35 mmHg 11 0.58 1.21 1.44 0.58 50.7 979 1.05

p <005 2005 >040 >040 <0.001 <001 <0.001

Privind caracteristicile spatiale, se/poate observa sciderea Mg si V°
la grupul cu PmAP peste, 35 mmHg; in timp ce H° nu arata diferente im-
portante (fig. nr. 3 b). Amplitudinea MxQRSxyz scade odatd cu cresterea
PmAP, dar caracteristicile/sale spatiale/ nu\ sint semnificativ modificate
(fig. nr. 4 b, tabelul nr. 3}

Considerind limitele normale obtinute prin computerizare de Walston
(14) 1a masuratorile scalare si Mx@RSxyz, am incercat la pacientii catete-
rizati o clasificare in functfie de prezenta simultana a cel putin 3 valori
anormale. Desi am putut eviden{ia-intre cele’ 2 grupuri, diferente privind
caracteristicile hemodinamice,~acestéa’ nus-au dovedit semnificative sta-
tistic (tabelul nr. 4).

Tabelul nr. 3

rezistenta pulmonara totala (RPT), suprafata mitralda (qm) in funcijie de presiunea
medie sau din artera pulmonara (PmAP)

Mg H° ve

SM 11 1.48 4-14° +40°

a. SM III 1.21 — 4 -+36°
p <0.05 > 005 > 020

PmAP<35 mmHg 1.56 + 5° +43°

b. PmAP>35 mmHg 1.14 +31° +35°
p <0.05 > 005 > 010
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Tabelul nr. 4

Valorile medii ale masuratorilor scalare si ale MxQRSxyz la cazurile cateterizate
in functie de prezenta simultand a cel putin 3 din aceste valori anormale (a)
comparativ cu restul grupului (b)

n Rx RSx QRz Rz M% ;?ZRS &ﬁ‘;‘é gy‘;’g am
a. 9 049 147 178 034 094 39.8 818 127
b. 16 091 166 099 080 161 342 548 175
p <00l  >060 005 <002 <0001 >050 <020 020

Corelind citeva masuratori scalare sau spatiale cu datele hemodina-
mice. am putut constata cii fard a exista o corelatie prea strinsa, coefi-
cientii de corelatie liniara sint asemanatori pentiru Rx si MxQRSxyz (ta-
belul nr. 5).

Tabelul nr. 5

Coeficientii de corelatie liniard (r) Intre-unele masuriitori scalare sau spatiale
si datele hemodinamice la /bolnavii cateterizati

Rx R Sx MxQRSxvz
—0.54 —0:29 —0.43 PmAP
r —0.44 —02T =041 RPT
0.51 0.22 0.59 qQqm
Discutii

Marea majoritate a autorilor sint de acord ca ECG. conventionala
nu poate oferi date suficiente despre starea ventriculului drept in SM,
mai ales in cazurile incipiente (6, 7, 8, 9, 10). ECG. ortogonala si VCG.
s-au dovedit capabile sd ofere unele date cantitative care pot fi corelate
intr-o oarecare masurd cu severitatea SM apreciati clinic si hemodinamic,
cu toate ca acestea sint inca insuficiente. In general, este acceptat faptul
cd ECG. ortogonala si VCG. sint mai folositoare decit ECG. conventio-
nald in cazurile de SM la care PmAP este peste 40 mmHg (7) sau peste
60 mmHg (8). Mershon (9) gaseste ca ECG. ortogonala si VCG. se core-
leazd bine cu severitatea hemodinamicd a SM apreciati prin PmAP si
RPT, in timp ce Haberern (5) nu constatd acest lucru. Analiza la calcu-
lator a ECG. ortogonale a imbunatatit posibilititile de diagnostic prin
gasirea parametrilor cu cea mai mare specificitate si sensibilitate ce pot
fi utilizati simultan in cadrul analizei multivariate (2, 11, 14). O astfel de
analizd efectuata de Walston (14) la 191 pacienti cu SM, a demonstrat
superioritatea analizei multivariate in diferentierea SM fati de normali.
Utilizind simultan 9 variabile cu 6%y cazuri fals pozitive, obtine un
diagnostic corect al SM in 74 ®|, din cazuri, precizia crescind la 91 %, in
cazurile cu PmAP peste 40 mmHg.
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Noi am putut constata ca atit in functie de stadiul clinic cit si de
nivelul PmAP, existd unele diferente ale ECG. ortogonale si VCG., care
sint de acelasi sens, fiind caracterizate prin reducerea componentelor spre
stinga (Rx) si anterior (Qz) in favoarea celor spre dreapta (Sx). Sciderea
amplitudinii Rx, Qz, Rz ca si a MxQRSxyz si cresterea amplitudinii Sx
se accentueaza odatd cu agravarea clinicd si hemodinamici a SM (tabelul
nr. 2). Valorile parametrilor spatiali, cu exceptia magnitudinii vectorului
MxQRSxyz care scade odatd cu evolutia bolii, nu ne-au oferit date con-
cludente.

Selectind cele 25 cazuri cateterizate in functie de prezenta concomi-
tentd a cel putin 3 valori ECG. anormale, nu am putut observa insa di-
ferente semnificative privind datele hemodinamice comparativ cu restul
grupului (tabelul nr. 4) si nici o corelatie prea strinsi a acestor date cu
masuratorile scalare sau spatiale (tabelul nr. 5), ceea ce face si avem
rezerve cu privire la posibilitatile de apreciere cantitativa precisa a starii
hemodinamice a pacientilor cu SM numai dupa aspectul ECG. ortogonale
sau VCG. Rezultatele noastre confirma insia faptul ca ECG. ortogonala
si VCG. pot fi mai utile decit ECG. conventionala in aprecierea starii
hemodinamice a SM, ele trebuind sia devinid metode de rutina in evalua-
rea pacientilor cu tulburiri cardiovasculare. Consideram ca diagnosticul
electrocardiologic trebuie si fie completat cu ajutorul mai multor metode
de investigatie neinvaziva in_vederea stabilirii unor criterii diagnostice
bazate pe cit mai numeroase” date corelate, cu informatiile clinice.

Sosit la redactie: 4 aprilie 1978;
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Climca de balneofizioterapie si recuperare functionald (cond.: conf. dr. L. Birek,
doctor in medicini) gi Laboratorul de biochimie medicala (cond.: conf. dr, E. Mddy,
doctor in medicind) din Tirgu-Mures

ENDOHEPARINIZARE
LA VIRSTNICI PRIN AGENTI FIZICALI*

Z. Rdkosfalvy, L. Birek, Eva Kdtay-Lakatos

Mastocitele tegumentare se degranuleazid sub actiunea unor excitanti
termomecanici, eliberind heparina (aldturi de histamini, serotonini si
bradikinind), fapt provocat experimental de noi la sobolani albi, prin pe-
riajul umed al tegumentului abdominal. Degranularea mastocitelor tegu-
mentare si a tesutului conjunctiv subiacent, incepe 1a 5 minute dupi pe-
riaj si atinge maximul in 15—30 minute, cind granulele de heparina
ajung in sinusurile venoase (13).

La om am efectuat diferite proceduri de hidroterapie (baia cu peria,
frictiuni si spilari, dus scojian, masaj general si altele) in 100 de cazuri,
obtinind cresterea heparinemiei in medie la 75 % din cazuri, efectul cel
mai puternic avindu-l baia cu peria. Cantitatea de heparini, masura-
bila, suficient de exact este egald cu. cea-obtinutd prin injectarea unui
m) 5000 U de heparind medicament (4).

La aceste o 100 de cazuri, eu limitele de virsti intre 15—65 ani nu
am constatat vreo diferenti:-privind heparinemia\ obtinutd intre grupele
de virstd pini la 35 si 3565 ani\(4):

In lucrarea de fatd ne-a interesat cum reactioneazi mastocitul omu-
lui in virsta atit ca o problemi de fiziologie a/ virstei inaintate, cit si in
scop profilactico-curativ privind. posibilitatea ;,endoheparinizarii“ virstni-
cului (termen dat de L. Birek, 4).

Lotul/'cercetat

Avem un lot de 20 bolnavi internati in clinicd pentru boli degene-
rative si stdri dupa imobilizdri postaccidentale locomotorii in majorita-
tea cazurilor. Apoi aterosclerozi generald, reumatisme inflamatorii cro-
nice si nevroze astenice. Virsta intre 65—79, media 69,7 ani. Dupa sex:
9 femei, 11 barbati.

Material si metodd

Dupa recoltarea singelui & jéun, la 10 minute am efectuat periaj
umed (cu perie semiasprd inmuiatd in apa de 18—20°C), pe toati supra-
fata tegumentard, exceptind fata si gitul. Peria a fost puternic apasati
pe tegument, respectindu-se directia caudo-craniald. Durata procedurii
5—9 minute. In toate cazurile s-a obtinut hiperemia vizibila si incalzirea
tegumentului. De asemenea toti bolnavii au prezentat dupi procedura o
senzatie de usoara incalzire si relaxare generalda, mergind pini la ador-
mire.

* Comunicare prezentati la Congresul VIII european de gerontologie clinica
Neptun, 7T—10 septembrie 1977.
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La 30—45 minute, s-a recoltat singe venos in care heparinemia a
fost determinatd prin metodele: a) titrarea cu sulfat de protamina dupa
Allen, Marbet i Winterstein (1); b) testul tolerantei la protamina dupa
Bellet si Steichele (2, 3); c) testul tolerantei la heparini — metoda Ge-
randas (12).

Rezultate gi discutii
Tabelul nr. 1

Toler. protam.

Metoda Titr. protamini Tol. heparina %,

in sec.
Heparina creste nr. caz 16 18 15
Heparina scade " 1 1 0
Nemodificat " 3 4 5
Media cresterii 40,0013 —17,25" +10,6 %,
Probabilitate 2 P 0,001 0,02—0,01 0,001

Deci la 16 din 20 virstnici heparinemia a crescut dupa periaj umed. Sci-
derea a fost evidentiatd la_un singur-eaz printr-o singurd proba. Nemo-
dificari s-au inregistrat intre 3—5/'cazuri_din cele 3 probe.

Am comparat apoi rezultatele obtinute prin periaj umed la virstnici
cu cele ale adultilor si/adultiler tinerij/care au fost tratati prin baia cu
peria, procedurd practic identicd cu periajul umed.

Tabelul nr. 2
Rezultate la, 23, cazuri adulti

1 Toler. protam.

Metoda Titr. “protamin Tol. heparina %

in sec.
Heparina creste nr. caz 17 12 16
Heparina scade " 3 9 7
Heparina nemodif. " 3 2 0
Media cresterii " 0,02 —11 sec. 9,3

Rezultd urmatoarele: procentajul cazurilor in care heparina a cres-
cut este mai mare la virstnici. Reactia paradoxald s-a gasit la virstnici
numai la un singur caz, printr-o singurd metodd de dozare, pe cind la
virstele mai tinere, aceasta a fost prezentd intre 13—39 %. Mediile de
crestere a heparinemiei la virstnici prin titrarea cu sulfat de protamina
este cu o treime mai micd decit la adulti, dar metoda prin tolerantd la
protamini si la heparind aratad o situatie inversa.

Se pune intrebarea: oare mastocitele nu ,,imbatrinesc”, sau oamenii
care ajung la virstd inaintatd au mastocite mai ,,tinere“, mai active, mai
antrenate? Raspunsul e dificil, dar din punct de vedere practic studiul
nostru demonstreaza ca prin periaj umed, procedurd care se poate efec-
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tua manu propria si la domiciliu se poate obtine si la virstnici o ,,endo-
heparinizare“.

Combaterea hipoheparinemiei din ateroscleroza generalizati prin
cresterea heparinei proprii, este o metoda fiziologici de prevenire si com-
batere a aterosclerozei, fie dacid admitem teoria dislipidemici, fie aceea
a ,dezordinii trombofilice“, in geneza aterosclerozei. De altfel, rezultatele
cercetarilor noastre din ultimul deceniu au aritat ca paralel cu cresterea
heparinei endogene prin aplicarea acestor excitanti fizicali se obtine, pe
linia dislipidemiei, o normalizare a colesterolemiei (6) si a trigliceride-
miei (4) in experiment cronic — o reducere a hiperbetalipoproteinemiei,
in experiment acut (8), iar pe linia tulburirilor coagulabilittii, o sci-
dere a coagulabilititii globale (9) si a coagulabilitatii intravasculare la-
tente (10), precum si o reducere a posibilitatilor formarii unui trombus
plachetar scazind atit agregabilitatea, cit si adezivitatea trombocitelor
(11), actiuni antiaterogene nete.

Rezulta prin urmare cid procedurile fizicale endoheparinizante cau-
zeazd efecte direct opuse stérilor patologice umorale existente in atero-
scleroza, una din problemele centrale ale gerontologiei.

Recomandam pentru virstele inaintate mai ales periajul umed ra-
coros, frictiunile la domiciliu, iar in'institutii si baia cu peria, proceduri
care nu ridicd tensiunea arteriald. Propunem. totodatid pentru experiente
pe animale, o metoda simplad de excitare a mastocitelor tegumentare.

Sosit la redactie: 2 februarienl978.
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Clinica de otorinolaringologie
(cond.: conf. dr. V. Milfay, doctor in medicind) din Tirgu-Muresg

CONTRIBUTII LA NECESITATEA ABORDARII ARIILOR
GANGLIONARE IN CHIRURGIA NEOPLASMULUI LARINGIAN

C. Dragoveanu, V. Miilfay, 1. Togdnel, Gh. Giindisch

In lucrarea de fata dorim si prezentim rezultatele tratamentului
operator (laringectomii totale si orizontale) la o serie de bolnavi cu can-
cer laringian fara adenopatie palpabila, tratati intre anii 1972—1975, atit
in ideea abordarii sau nu a ariilor ganglionare cit si prin prisma modifi-
carilor histologice ce apar in teritoriul de drenaj limfatic in cazurile de
cancer laringian.

Material clinic
Lotul bolnavilor la care s-a practicat laringectomia totald (tabelul nr.
1) cuprinde un numar de 38 de bolnavi. In 10 cazuri nu a fost practi-
catd evidarea ganglionard de principiu. Examinarea histologici a gan-

glionilor evidati in celelalte 28 cazuri a pus in evidentd absolut in toate
cazurile modificari histologice dupéd-eum urmeaza:

Tabelul nr. ™1

Laringectomii, totale 88 \cazuri

Cu evidare ganglionarad

Fara evidare

Recidive ganglionara faradinvazie histologich cu invazie histologica
10 cazuri ganglionara ganglionarj
23 \cazuri 5 _cazuri
Locale 139,
Ganglionare 20 %, 209,

— in 85,8 % (23 cazuri) se remarca: histiocitoza sinuzala, hiperplazie
limfoganglionara reactiva, limfosinuzita catarali. hiperplazie limfocitara
paracorticald (reactie imunitard de tip celular) etc.;

— in 14,29, (6 cazuri) se remarci metastaza limfoganglionara de
carcinom.

Evaluind rezultatele postoperatorii la lotul bolnavilor cu laringecto-
mie totald potrivit perioadei relativ scurte la care se referd studiul nos-
tru se pot constata in mod concret urmétoarele:

— metastazarea ganglionara in primud an nu a interesat nici unul
din cazurile la care examenul histopatologic al ganglionilor a fost nega-
tiv, ea a apirut la lotul cu invazia histologici ganglionard pozitivd sau
acolo unde nu s-a efectuat evidarea ganglionara.

— proportia cea mai mica de recidive in primul an, 13% (3 cazuri),
apare la lotul celor la care s-a asociat si evidarea ganglionard de princi-
piu, recidiva in toate cazurile a fost locala si nu ganglionara.

— recidiva de ordin ganglionar, si numai ganglionar, care succede
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in primul an actului operator este in proportie de 20 % (2 cazuri) la lotul
bolnavilor la care nu s-a practicat evidare ganglionard de principiu.

— recidiva de ordin ganglionar, si numai ganglionar, apare abia in
al doilea an care succede actului operator, la bolnavii cu invazie ganglio-
nara histologic pozitivd, dar cu evidarea de principiu efectuata.

Laringectomia par{iald orizontald supraglotica (tabelul nr. 2) a fost
practicatd in 22 de cazuri, efectuindu-se de fiecare dati evidarea ganglio-
nard de principiu. Modificarile histopatologice releva in proportie de
84,2 %) histiocitoza sinuzala limfosinuzald catarala, hiperplazia rectiva etc.,
iar in proportie de 15,3 % (3 cazuri) metastaza limfoganglionard de car-
cinom.

Tabelul nr. 2

Laringectomii partiale (orizontale) 22 cazuri

Toate cu evidare ganglionard de principiu

Fari invazie histologicd Cu invazie histologica
84,29, 15,8 %,

Recidivele (15,8 %9 — 3 cazuri) remarcate atit in primul an cit si mai
tirziu la lotul bolnavilor cu laringectomie;orizontald nu au fost niciodata
ganglionare ele au fost de ordin local sugerind de fapt depéasirea indica-
{iei operatorii.

Proportia ganglionilor cu invazie histologica pozitivd luata global
atit la cei cu laringectomii-totale cit\si"partiale a|fost de 16 %.

Discutii

Potrivit conceptiei lui Zechner la nivelul limfonodulilor se desfasoara
procese imunobiologice ca exprésie a concentririi posibilititilor de apa-
rare a organismului in fata invaziei canceroase. Invazia histologica a
neoplaziei reprezentind un moment de rupere a barierei de apirare i
de aici inainte, sansele de vindecare diminuindu-se.

Stabilirea cu exactitate a modificarilor din ariile ganglionare expuse
invaziei tumorale in neoplasmul de laringe, desi prezente, nu se poate
face pind la ora actuald decit prin examenul histologic postoperator.

Cercetirile de limfografie cervicala efectuate la noi in tara de catre
Marin aratd cia metastazari ganglionare cu un diametru sub 3 mm nu pot
fi evidentiate limfografic.

Din cele 50 de cazuri de neoplasm laringian (atit din lotul laringec-
tomizatilor total cit si al celor laringectomizati partial) invazia histolo-
gicd a neoplaziei a fost evidentiati in 16 % (8 cazuri) a cazurilor. Putem
afirma ci aceasta cifrd are valoare semnificativa intrucit Ilberg si Arnold
in 1972, cind au expus avantajele evidarii ganglionare de principiu au
gasit invazia histologicd pozitivd a ganglionilor in proportie de 15,5 %
pe un numir de 123 cazuri de cancer laringian.

La noi in tard Suceava in 1976, gaseste o cifrda mai mare de invazie
histologica pozitivd a ganglionilor in neoplasmul de laringe, anume 22 %,
(12 cazuri din 54).
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In sprijinul justificdrii aplicirii unei evidari ganglionare de necesi-
tate vin o serie de rezultate. Astfel Pietrantoni arati ci vindecirile (su-
pravietuiri peste 5 ani) sint doar de 36.7 % in evidarea de necesitate fi-
cuta atunci cind ganglionii sint palpabili pe cind in cea de principiu se
poate ajunge la o proportie de 67,7 % supravietuiri.

Faptul ca recidivele sint locale si nu ganglionare la lotul bolnavilor
fara invazie tumorald ganglionard sugereaza de fapt problema inopera-
bilitafii unor cazuri din lotul laringectomizatilor total sau a necesitatii
unei laringectomii totale la lotul celor laringectomizati prin partiala su-
praglotica.

Experienta clinicd a numerosi autori aratd ci prognosticul mult mai
rezervat al cazurilor de cancer laringian cu invazie ganglionara fie ea
doar la treapta microscopicad histologicd ne determind si consideram glo-
bal neoplasmul de laringe cu teritoriul sau limfatic, iar pe plan terapeu-
tic chirurgical abordarea de principiu a teritoriului limfatic in absenta
oriciror forme de manifestare clinica este bine justificata.

Concluzii

1. In limfonodulii aflati in zonele de drenaj ale neoplasmului de la-
ringe se constata modificari histologice cu semnificatia unor reactii de
apéarare a organismului.

2. Recidivele ganglionare_in' evolutia- postoperatorie au fost gasite
la lotul bolnavilor fara evidare-ganglionari de principiu, sau la lotul cu
invazia ganglionara histologie pozitiva.

3. Rezultatele cele mai/ favorabile in Aratamentul chirurgical al can-
cerului de laringe s-au obtinut la“lotul“bolnavilor la care practicindu-se
evidarea ganglionara de principiu,’ganglionii se prezentau neinvadati tu-
moral din punct de vedere histologic:

Sosit la redactie: 7 mai 1977.
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CONTRIBUTIONS TO THE NECESSITY OF STUDYING THE
GANGLION AREAS IN THE SURGERY OF LARYNGEAL NEOPLASM

The matter of principle in approaching the ganglion areas in the surgery of
laryngeal neoplasm has been studied both in the patients having undergone total
laryngectomy (38 cases) and in those with supraglottic horizontal partial laryngec-
tomy. The most favourable results obtained in the surgical treatment of the cancer
of the larynx were noted in the group of patients in whom ganglion extirpation
of principle being performed, the ganglions were not invaded by the tumour from
histological point of view.
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Disciplina de histologie (conf. dr. Gh. Rosca, doctor in medicini)
a IMF. din Tirgu-Mures

CERCETARI CARIOLOGICE LA DOUA FAMILII
CU MALFORMATII ALE CAVITATII BUCALE *

Stela Rosca, Gh. Rosca

Malformatiile cavititii bucale, indiferent de forma lor anatomo-cli-
nica si etiopatogeneticd intereseazd medicina practicd pediatricd din mai
multe puncte de vedere, din care doud sint deosebit de importante:

a) Malformatiile cavitatii bucale cauzeazi mari dificultiti in alimen-
tatia copiilor afectati;

b) Malformatiile cavititii bucale sint frecvent asociate si cu alte mal-
formatii somatice (cardiace) mai mult sau mai putin individualizate.

Pentru a da un sfat ,,genetic* c¢it mai adecvat cu privire la etiopato-
genia acestor malformatii, la posibilitatea transmiterii afectiunii genera-
tiillor urmatoare, medicul pediatru trebuie si stabileasca originea ,,gene-
tica“ sau ,negeneticd“ a acestor afectiuni. Pentru o astfel de decizie este
absolut necesard efectuarea examenelor cariologice.

In datele din literatura de specialitate se discutd incad rolul eredita-
{ii in malformatiile cavititii bucale.—al factorilor genetici sau cromozo-
miali. In despicaturile labio-maxilo-palatine-Jakson si Jhon, Groop si co-
lab., Murphy si Reisman gasésc prin investigatii cariologice diferite forme
de aneuploidii (cu 1—2 cromozomi supranumerari). Subrt, Cervenka si
Krecek, Surina si Tajmirova in cercetirile lor nu au reusit si eviden-
{ieze la acesti pacienti nici un-felwderanomalii cromozomiale. Avind in
vedere aceste date contradictorii, orice’ fel \de/ cercetari in acest domeniu
sint deosebit de binevenite.

N-am propus sd urmarim cariologic' nu numai bolnavii afectati de
malformatii ale cavitatii bucale ci’si membrii/familiilor din care provin
(parinti, frati, surori) extinzind" astfel . posibilititile de interpretare si
prognostic,

Material si metodd

Analizele cariologice le-am efectuat la 2 familii in care un copil si
unul dintre parint{i prezentau malformatii ale cavititii bucale de tipul
despicaturilor labio-maxilo-palatine. Acolo unde a fost posibil analizele
cariologice le-am efectuat la to{i membrii familiei respective.

Examenul cariologic s-a facut prin cultura limfocitelor din singele
periferic dupa metoda Moorhead si colab., utilizind ca mediu de culturi
sol. 10%, TC 199 Difco si 1 colcemid (Ciba).

Pentru fiecare pacient in parte am efectuat examinarea a 32—72
placi metafazice fie la microscopul cu imersie, fie pe microfotografii. Pen-
tru interpretarea rezultatelor am intocmit un tabel cu datele numerice
si statistice obtinute.

* Lucrare comunicati la ,Primul simpozion de morfologie si patologie ale
cavitdtii bucale* 18 XII 1976, Tirgu-Mures
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Rezultate gi discutii

FAMILIA I-a. Analizele cariologice s-au efectuat la mama R. E. si
la fiica ei, ambele cu malformatie a cavitatii bucale.

Mama (R. E.)) este internatd la Clinica ginecologicd din Cluj-Napoca
(noiembrie 1970) unde naste o fetitd (R. E.) cu ,buzi de iepure®. Din
antecedentele personale si eredocolaterale se constatd la mama o cicatrice
verticala la nivelul buzei superioare, consecintd a unei operatii ficute in
copildrie ca urmare a unui ,,defect al gurii“ (probabil buzi de iepure).
Virsta mamei este de 28 de ani.

Cercetdrile cariologice efectuate pe un numair de 40 de metafaze au
dus la urmaétoarele rezultate:

Nr. cromozomial 44 45 46 47 48 49 Total
Nr. celule exam. 1 — 36 1 1 1 40
Procentaj 2,5% — 909, 25% 25% 25% 100%

Datele statistice pun in evidentd in 90%; din celulele examinate de
noi cariograme normale din punct de vedere numeric 46 (XX) si 10%
din celule cu aberatii numerice de-tipuri foarte diferite, cu cromozomi
lipsa sau in plus. Nu-i putem-lua in considerare deoarece metafazele res-
pective prezentau defecte de calitate (cromozomi aglutinati, conglomerati).

In 16 cariograme am gasit o asimetrie a\cromozomilor mari din grupa
A, perechea a 3-a si din grupa B perechea 1-a. Sint prezente concomitent,
dar nu in fiecare cariograma, ambele grupe de asimetrii, desi aceastad aso-
ciere predominéd evident.

In 8 metafaze gisim 1a\grupele cointeresate gi aberatii de structura
sub forma leziunilor acromatice,

Fiica (R. E)) prezinta urmatoarele-aspecté ale cariogramei, redate in
tabelul alaturat:

Nr. cromozomial 44 45 46 47 48 50 Total
Nr. celule exam. 1 — 43 26 1 1 72
Procentaj 149 — 59,8% 36% 14% 14%  100%

Din totalul cifrelor procentuale se impun atentiei liniile cu 46 de
cromozomi (59,8 %) si cu 47 de cromozomi (36 %), iar celelalte le putem
socoti consecinta conditiilor tehnice. Aspectul se complicd in momentul
tipizarilor facute, deoarece se scot in evidentd de fapt 3 linii celulare:
cu 46 (XX), cu 47 (XX G-1) si 47 (XX F4). In 25% predomin linia cu
trisomie G iar in 11 % linia cu trisomie F.

Privind aberatiile de structurd ale cromozomilor, constatdm intr-un
numar mare de celule (38) asimetrii cromozomiale in grupa A, perechea
a 2-a si a 3-a, precum §i in grupa B perechea 1-a.
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Care este sursa acestor asimetrii duble si triple, ce legituri existi
intre ele? Aceste aspecte dorim si le liamurim in viitor. Bazati pe unele
date bibliografice si pe experienfa noastrd acumulatid de-a lungul anilor,
ne-am dat seama cad in realitate intre cele 3 asimetrii existd o strinsa
legatura. Leziunea initiala are loc la nivelul unui cromozom din grupa A,
perechea a 3-a sub forma unei deletii. Fragmentul deletat, daci nu se
pierde, se translocd fie pe cromozomii grupei A (2), fie pe ai grupei B
(1), cauzind asimetria.

FAMILIA a II-a. Aceasta familie este alcatuita din tatd (S. T.), mama
(5. M) si fiica lor (S. E.). Analizele cariologice s-au efectuat la to{i mem-
brii familiei, desi malformatia gurii este prezenti numai la tati si fiica.

a) Tata (S. T.) in virstd de 34 de ani, prezinti in antecedente per-
sonale o operatie la virsta copilariei pentru un ,,defect al gurii“. Exame-
nul clinic consemneaza cicatricele postoperatorii pentru o ,,despicatura
bilaterald anterioard totala“ asociatd cu ,,despicdturd totala posterioara®.

Examenele cariologice au evidentiat urmaitorul aspect:

Nr. cromozomial 14 45 46 47 48 Total
Nr. celule exam. 1 2 39 2 1 45
Procentaj 229 45%,.86,6%  4,5%  22% 1009,

Rezultatele analizelor cariologice ‘confirma 'un cariotip normal din
punct de vedere numeric 46 (XY), care’se-impune (86,6 %). In 22 de me-
tafaze examinate am gasit asimetrii ale \cromozomilor din grupa A, pe-
rechea a 2-a, ca o consecintd a/unor—deletii/ la /acest nivel. In 6 celule
sint prezente leziuni acromatice care'afecteazd fotdeauna tot cromozomi
din grupa A, perechea a 2-a,

Aceste aspecte ale aberatiilor/vcromozomiale de structurda demon-
streazd fragilitatea cromozomilor din grupa A lezati initial sub forma
»leziunilor acromatice“ a ciror consecintad este apoi ,deletia“.

b) Mama (S. M) in virstd de 34 de ani, recunoaste in antecedente
moartea primului copil, cu o afectiune pulmonarid si ,gura de lup“, al
doilea copil se naste mort, iar cel de al treilea este internat in prezent.

Examinirile cariologice evidentiazi un cariotip normal 46 (XX) fara
leziuni cromozomiale de structura.

Nr. cromozomial 44 45 46 47 48 Total
Nr. celule exam. — 2 29 -“1 ) —_ 32
Procentaj - 62% 907% 319 — 100%,

c) Fiica (S. F.) in virsti de 12 luni este operata la Clinica chirurgi-
cald maxilo-faciala din Cluj-Napoca (1970) pentru ,,despicdturd bilaterala
anterioara totald asociatd cu despicatura posterioard totala“.

89



Examenul cariologic evidentiazd un cariotip normal numeric 46 (XX),
dar in 18 metafaze am gisit aberatii cromozomiale de structura: deletii
in grupa A gi translocarea fragmentelor deletate pe cromozomii grupei
B. In 8 metafaze am gasit leziuni acromatice tot la nivelul eromozomilor
grupei A, perechea a 2-a si in 2 metafaze la cromozomii grupei D. Din
cauza leziunilor de structura, apare evidenta asimetria cromozomilor gru-
pelor A (perechea a 2-a) si a cromozomilor grupei B (perechea 1-a). Si
in acest caz se poate face o strinsi legitura intre diferitele tipuri de ano-
malii cromozomiale.

Nr. cromozomial 44 45 46 47 48 Total

Nr. celule exam. 2 2 40 1 1 46

Procentaj 43%  4.3% 87 229, 22% 1009
Concluzii

Din analizele cariologice fiacute in cadrul celor doua familii rezulta
ca la persoanele cu malformatii ale cavitdtii bucale sub forma ,,despica-
turilor labio-maxilo-palatine* apar cu preciddere aberatii cromozomiale
de structurd care afecteazid mai ales cromozomii mari (din grupele A si
B). Leziunea initiald pare si fie leziunea acromaticd care este urmati
apoi de deletia unor fragmente, cu sau/fira translocarea lor pe alti cro-
mozomi.

Consecinta acestor leziuni este asimetria’ cromozomilor din grupele
cointeresate in anomaliile delstructuras

Sosit la redactie: 14 noiembrie 1977.
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Marosvasarhelyi 2. sz. Belgyégyaszati Klinika
(vezets: dr. Horvath Endre egyetemi tanar, docens-doktor)

TERHESEK ES GYERMEKAGYASOK SIDEROPENIAS
DYSPHAGIAJA

Madrkus T., Hadnagy Cs.

A Plummer-Vinson (10) svndroma elnevezés féleg Eurdpaban hono-
sodott meg, de elsé leirdi tulajdonképpen Kelly (4) és Paterson (7) voltak.
Moutier (6) monografia-szeri tanulmanyaban sikraszall amellett, hogy
utobbi szerzéket itt is rehabilitdlni kell. Waldenstréom (11) ,,sideropenic
dysphagia“-nak nevezi és mi is ezt az elnevezést hasznaljuk. Wintrobe
(12) szerint a hypochrom anaemianak egy olyan formaja, melyben a nye-
lési nehézség egy lényeges tlinet. Dolgozatdban 25 idiopathidas hypochrom
anaemia esetét részletezi. koztiik csak egy betegnél volt a dysphagia 1é-
nyeges tlinet. Witts (13) 50 betege koziil viszont 6-nal.

A dysphagianak igen sok oka lehet. A dysphagia sideropenica-t szo6-
veti vashidny okozza és vaskezelésre tokéletesen meg is gyogyul, kivéve
az elhanyagolt régi eseteket, melyekben-a gyogvulas csak részleges, mint
azt Waldenstrém is megjegyzi. Kozismert; hogy a szoveti vashiany els6-
sorban a nbék betegsége és a sidéropenids dysphagia is gyakori kozottik.
El626 dolgozatunkban (1) 27 bétegrol 'szamoltunk be, ezek 89 %4-a né volt.
Moutier (6) idézi Sydenham 1682-ben irt/értekezését, melyben mar kézel
300 évvel ezel6tt leirta, hogy a garatban-és nyelécsdében jelentkezd spas-
musck elsOsorban azokndl-az asszenyoknal figyelhet6k meg, akik sziilé-
sek soran sok vért veszitettek és akik nem esznek elég hust. Az irodalmi
adatok szerint a menopausit, megeléz0 vérveszteségek valtjak ki a leg-
gyakrabban. Howell (2) betegének -panaszai' terhességével voltak kapcso-
latosak és a mi anyagunkban is a’térhességek és a nem megfelelé tap-
lalkozas a f6 ok.

A dysphagia sideropenica tiinetei kezdetben subjektivek: éget6-bi-
zsergd érzés a szdjban, torokban; a nyelés kezd nehézkessé valni, mintha
elakadna a falat a nyelécsében; a betegnek nincsen elég nydla, evés koz-
ben innia kell. Az étkezés id6tartama elnyulik, lassan eszik, sokaig for-
gatja a falatot a szajaban; foleg a szilard ételeket — mint pl. a hust —
kell sokaig ragnia s a megkevesbedett nyalelvalasztds miatt gyakran kell
egy-egy korty vizet innia. Ezért kezd idegenkedni a szilard ételektdl és
mind kevesebb hust eszik. Kezd sovanyodni (5) és ha nem adunk gyogy-
szeresen vasat, a kezdeti subjektiv tiinetekhez objektiv tlinetek is tarsul-
nak (rontgenen spasmus lathato, a fil-orr-gégészeti vizsgalat atrophias
nyalkahartyat talal) és ha még mindig késik a megfelelé kezelés, a tap-
lalkozassal kapcsolatos mikrotraumak kis vérzé sebeket hoznak létre,
idilt gyulladas, oesophagitis alakul ki erosiokkal (5, 9) és gyakori a ma-
lignus elfajulas (6, 7, 11).

Sajit betegeink adatai: 1700 gravida és gyermekagyas vasanyag-
cseréjét tanulmdanyozva. 3 és fél év alatt Osszesen 18 sideropenia okozta
dysphagias beteget figyeltlink meg (ezek kéziil 10 terhes és 8 gyermek-
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agyas). Utdbbiakat haematologiailag a gyermekagy elsé 5 napjan vizs-
galtuk; mind a 8-an terhességiik soran valtak dysphagiassa (az egyik mar
a VIL hénapban). A gravidak koéziil egy mar az elsé terhessége II. ho-
napjaban dysphagias lett, egyik az V. honap soran, a tébbi késébb. Nyol-
can (44%) primiparak voltak. Haromnal tébb gyermeke csak egynek
volt (4 sziilés), a tobbinek 1—3. Az egyik 3 él6 gyermeket sziilt anyanak
ezenkiviil még 4 spontan abortusa is volt.

A haematologiai vizsgalatokat illetSleg, a haemoglobint Asid-Cyan-
hamoglobin-Reagenz ,s“-et hasznilva spectrophotometriasan, a haema-
tokrit értéket TH—11 Janetzki haematokrit centrifugaval, a serum vasat
Heilmeyer-Plotner szerint hataroztuk meg. A serum folsavat L-casei-vel,
Spray (8) szerinti modszerrel hataroztuk meg.

11 g"y-alatti haemoglobin szintet, illetve 32 %, alatti haematokrit ér-
téket 10 esetben (= 55 %) taliltunk. Egy beteg kivételével a serum vas
szint 64 gamma®y alatti volt minden esetben, de a morfolégiai haemato-
logiai vizsgalatok ebben az egy esetben is vashidnyra utaltak. A serum
Osszvas-megkotSképessége (TIBC) 360 gamma¥, illetve e feletti volt. Két
morph volt (mind vashiany, mind folsavhidny). Ezek kozotot az egyikben
a megaloblastos vérképzés allt eldtérben. az ervthroblastok 20°%-a side-
roblast és a reticulumsejtekben is sok volt a vas-rog, de a serum vas-
szint 44 gamma%p-ra csokkent. A—vizsgilt “dysphagias terhesek serum-
folat szintje 3,7 mg'ml ald nem siillyedt.

A sideropenias dysphagia nem egy /6nallo, syndroma, hanem rész-
tiinete a szoveti vashidnynak, melynek a tobbi jelei is megvannak. A
dysphagia rendszerint nem {6 tunet, a.betegnek nem ez a fépanasza, csak
a kikérdezés soran tilinik ki. Betegeink koziil viszont 4-nél {6 tlinet volt.
Jasinski és Roth (3) szerint feldolgozva ‘a /szoveti vashidny objektiv és
subjektiv tiineteit, dysphagias_ terheseink” kozott a kovetkezdket allapi-
tottuk meg: .

az esetek %%j-aban

A kormokon hosszanti, vagy harantreddk lathatok 55

Platonichia . . . . . . . . . . . . . . 17
A kormék térnek . . . . . . . . . . . . 66
ADbOrszdraz . . . . . . 4 e 4 ... T2
A szajzugban rhagadképzodés . . . . . . . . 50
Nyelv papilla atrophia . . . . . . . . . . 22
A haj szaraz, torik, hut . . . . . . . . . . 28
Korai észillées . . . . . . . . . . . . . 11
Subfebrilitas . . . . 11

Banalis fertdzésekkel szembeni csokkent ellenallas 44
Csokkent testi és'vagy szellemi teljesitoképesség 83

Fokozott aluszékonysag, alvassziikséglet . . . . 61
Fejfajas . . . . . . . . . . . . . . . 50
Viszketés . . . . . . . . . . . . . . . 39
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Végtagok zsibbadasa . . . . . . . . . . . 61

Paraesthesiak . . I 15
Idegesség, fokozott mgerlekenyseg . v . . . 61
Depressio, melancholia, apathia . . . . .. 33
Jelen terhesség el6tt mar fennallo frlgldxtés . . 28

A sideropenids dysphagia létrejottének okai

az esetek %-aban

Fokozott vérveszteség menstruacidék révén . . . 44
El6z6 sziilések és/vagy abortuszok sorin bekovet-
kezett nagyobb vérveszteség . . . 39
Mas uton létrejott nagyobb vervesztés (pl orr-
vérzés) . . I B {
Helytelen taplalko7as (kevés husfogyasztés) . . 55

A fenti vashianyhoz vezetd okok tobb esetben halmozédtak. Meg-
jegyezni 6hajtjuk, hogy 18 dysphagias terheslink egyike sem részestilt
terhessége alatt megfelelé vaskezelésben,”ellenben 5-en kaptak a pon-
tosan ki nem vizsgalt vérzékenységilk kezelésére B,y vitamint, ami az
erytropoesis serkentése 3altal /a|széveti vashidnyt még fokozta.

3 sovany dysphagias| esetébenwpar~hénappal |\a sziilés utin elvégez-
tik a xylose-probat és mindharmuk! esetében ‘ez malabsorbtiéra utalt:
5 éra alatt a peroralisan| beadott/ xylosénak /mindéssze 10—12—15 Y-a
iiriilt a vizelettel (normalisan ‘legalabb-20.%). Egy esetben a Storz-szon-
daval végzett bélbiopsia eredménye bélnyalkahartya atrophia voit. Hogy
ezek a malabsorbtiés tényezdk “szerepet jatszottak-e a széveti vashiany
kialakuldsaban, vagy pedig masodlagos kovetkezményei a mar fennallo
vashianynak, azt nem tudjuk.

Kezelés. Amennyiben elegendd mennyiség all rendelkezésiinkre,
elsésorban parenteralisan adjuk a vasat (i. v. Ferrlecit 10—20 amp. 6sz-
szesen), mert megfigyeléseink szerint gyorsabban hat. majd per os készit-
ményekkel folytatjuk a kezelést, mig a serum vas szint nem normaliza-
16dik és a szoveti vashidny osszes tiinetei el nem tidnnek.

Waldenstrom is (11) a leggyakoribb és legkdnnyebben gyodgyithaté
dysphagia-féleségnek tekinti a vashidnyost. Ha a panaszok nem régi ke-
letiek, gyorsan meg is gyogyul. Minél elhanyagoltabb, annal késGbbre
varhaté az eredmény.

A 18 beteglink koziil 15-nek gyorsan meggyogyult a dysphagiaja (10
amp. Ferrlecit), egyik 25 ampullat igényelt, egyet pillanatnyilag is keze-
link. egy pedig ezzel a kezeléssel szemben refracter maradt. Dysphagia-
jat terhessége soran allapitottdk meg, létrejottében a vashidny is szere-
pet jatszhatott (mivel nyelési panaszai bizonyos mértékben enyhiiltek a
vaskezelés utan), de elsésorban a scleroderma, Sjérgen syndroma és poly-
arthritis chronica evolutiva volt a kérok. Ez utobbi beteglink tehat nem
is sorolhaté teljes mértékben a sideropénias dysphagidk csoportjaba.
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SIDEROPENIC DYSPHAGIA IN GRAVIDAE AND PUERPERAE

The authors present 18 cases of pregnant women and those in childbed with
sideropenic dysphagia as for the importance, frequency and presumed causes of
this disease. In 559%, of the cases haemoglobin concentration was under 11 g%;
haematocrite showed less than 32%. In all cases but one — in which the basic
disease was scleroderma, P.C.E. — sideraemia_was under 64 gamma%, but the
findings of haematological and” morphological examinations pleaded for iron de-
ficiency in this single case, too. In"17 out of the. 18 cases dysphagia resulted from
sideropenia which is cured/ by /martial/ treatment.. The most frequent causes of
sideropenic dysphagia establishéd \by the'\ authors were as follows: pathologic blood
loss by various routes and alimentation’with insufficient iron content (insufficient
meat intake).
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Disciplina de anatomie (cond.: prof. dr. T. Maros, doctor-docent, profesor emerit,
membru corespondent al Academiei de stiinfe medicale) a I.M.F. din Tirgu-Mures

UN PUNCT DE VEDERE PRIVIND INTERPRETAREA
SI SEMNIFICATIA REACTIEI DENDRITICE IN CONDITII
DE LIMITA NORMAL-PATOLOGIC *

T. Maros, L. Lézdr

Frontiera dintre normal si patologic este greu de delimitat, uneori
chiar de morfopatologii cei mai avertizati. Pornind de la ideea ci moda-
litatile reactionale ale neuronului sint condifionate predominant de func-
tiile membranei celulare, la alcituirea careia participi si dendritele, aten-
tia noastrd s-a concentrat asupra comportamentului acestor structuri,
care intrd in planul de organizare a sinapselor.

In fond, dendritele reprezinti parti componente ale membranei plas-
matice excitabile, cu rol de a mari suprafata sinaptica de receptie, pre-
zentind o ultrastructura foarte apropiati de cea a zonei marginale a pe-
ricarionului (Williams si Warwick, 1975). Din multitudinea datelor refe-
ritoare la structura lor, retinem ca dendritele — care constituie expo-
nentul la distantd al corpului celular — totalizeazd o suprafatd quasi
egald, sau chiar mai mare deeit a pericarionului. Numarul lor treste
logaritmic in raport cu distanfa parcursa de la baza de implantare a den-
dritei primare (Sholl, 1956), iar proportia spinilor rdspindi{i pe traiectul
dendritelor constituie un /indicator, numeric\ al\legiturilor lor sinaptice
(Gelfan si Rapisarda, 1964): Ele participa’organic|la realizarea intinsei su-
prafete de contact din cireuitele“excitatoare si_inhibitoare ale lanturilor
interneuronale. In cele ce| urmeazi redam succint experienta noastra acu-
mulatd in trei decenii, fird-siinsistim_ asupra’ipotezelor sustinute si azi
in cimpul larg al discutiilor:

Este binecunoscut ca, in périoada deiedificare a tubului neural, pro-
cesele morfogenetice care determind organizarea structural-functionald a
sistemului nervos sint dominate de diferentierea treptatdi a neurocnilor.
Potrivit conceptiei noastre, in viata embriofetald expansiunile neuronale
evolueazd in strinsi corelatie cu polarizarea funcfionald a neuronului.
Fiind o celula fara prelungiri, neuroblastul emite pentru inceput, in zona
opusd locului de intrare a curentului excitativ, expansiunea sa neuritica
care-] ridicad la treapta de celuld nervoasi unipolard. In aceasti fazi de
dezvoltare -— obligatorie pentru toate celulele nervoase — suprafata de
recepiie sinaptici este reprezentati de membrana celularid propriu-zisa.
In urmitoarea treapti evolutivi, la polul opus neuritului apare prelun-
girea dendriticd unici, care creste spre sursa de excitatie, preluind de
acum incolo functia de suprafati sinapticid. Acest proces a fost confirmat
§$i de noi pe celulele senzitive unipolare din ganglionii spinali la om, care
in cursul siptiminii a 5-a a vietii embrionare se transformi in neuroni
bipolari.

* Raport sustinut la Primul simpozion de anatomie, cu tema: Inervafia peri-
fericd si organovegetativa, Sovata-Bai, 28—29 aprilie 1978.
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Neuronii de acest tip din punct de vedere functional sint polarizati,
pastrindu-si definitiv configuratia in ganglionii nervului vestibulo-co-
chlear. Altminteri, tipul bipolar constituie o etapi de evolutie obligato-
rie aproape pentru toate celulele nervoase. Cele putine la numair, rimase

de diferentiere la nivelul dendritei unice. In treapta a treia a procesului
de dezvoltare, in raport cu cresterea suprafetei de receptie, se eviden-
tiazd din ce in ce mai pregnant expansiunile dendritice, celula nervoasa
capatind infatisarea de neuron multipolar. Dar, si in formarea acestui
tip neuronal se contureazd un dinamism deosebit de pregnant. Astfel,
celulele din coarnele anterioare ale maduvei spinirii emit prelungirea lor
neuritica spre sfirgitul saptaminii a 3-a a vietii embrionare, aproape con-
comitent cu apari{ia dendritei centrale, pentru ca aceasta din urma si se
retragd in scurt timp, cresterea dendritelor definitive realizindu-se abia
dupi luna a doua. Propasirea stimulopetald a dendritelor poate fi urmata
de deplasarea ,neurobiotaxici“ analogd corpului celular cétre sursa
stimulatoare. Astfel, prelungirile neuronale capiti un caracter polarizat
si sinaptic, In acest proces de formare a unor legituri noi functiei de
membrani revenindu-i un rol hotiritor. Din acest punct de vedere sem-
nificative sint fenomenele de membrand, premergatoare etapei de edifi-
care a sinapselor, constind din aparifia tranzitorie a ,,pseudopodelor* ca-
pabile de misciri amiboidale, care cedeaza apoi locul expansiunilor den-
dritice.

In continuare, mersul procesului—de’ diferentiere se stabileste fie
prin inmultirea dendritelor (hiperplazie-dendritica), fie prin arborizarea
capetelor acestora, respectiv /prin ingrosarea\tulpinii lor (hipertrofie den-
driticd). Acest fenomen, interpretabil-¢a”un|semn de hiperdiferentiere,
raportat la un singur neuron poatesfi~considerat si ca expresia senescen-
tei neuronale.

Ca o manifestare fiziologicid -a~tendinfei de largire a suprafetei de
receptie a membranei celulei, nervoase-(fara’ producerea de expansiuni
dendritice), socotim fenomenul/de; ;fenestratie®, cdruia unii autori 1i
atribuie eronat o semnificatie patolegici Forma combinata a hiperplaziei
dendritice cu procesul de fenestratie isi gaseste exprimare in fenomenul
de ,parafitogenezi“, care — dupa parerea noastrd — traduce mai de-
grabd o modalitate reactivd, decit patologicd, a neuronului.

Rezultdi — asadar — ci diferitele ,tipuri“ de neuroni reflectd in pri-
mul rind etape evolutive de diferentiere, in contextul cdrora rolul pre-
ponderent, dar nu exclusiv, revine constituirii sistemelor de jonctiune
interneuronala. In sensul celor de mai sus, hiperplazia dendriticad poate fi
privita fie ca o reactie fatd de sporirea numerica a sinapselor, fie ca re-
zultatul unei insuficiente stabiliri de relatii sinaptice, avind in acest caz
semnificatia unei reactii de compensare.

Mirirea suprafetei de membrani excitabilid a pericarionului poate fi
corelata cu procesul de fenestratie sau cu cel de formare a parafitelor din
corpul celular, dar tot atit de plauzibild apare si posibilitatea inversa,
adica influenta sciderii numerice a sinapselor axo-dendritice asupra cres-
terii ariei de receptie pericarionale. In prima alternativd fenestratia si
parafitele reflectd un proces de diferentiere, in a doua eventualitate este
vorba de un fenomen de dediferentiere.
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Proliferarea terminatiilor nervoase senzitive, uneori foarte evidenta,
poate fi corelata de asemenea cu hiperplazia dendritelor si a arborizatiilor
desprinse din ele. Astfel, pe un vast material, am demonstrat ci geome-
tria relativ simpla a terminatiilor nervoase, raspindite in organele geni-
tale externe, se complicd pe masurd ce omul inainteazd in virstd (Ldzdr
si Maros, 1958, 1975). La batrini capati o infatisare glomeruliformai, arbo-
rescentd, bogat ramificatd, creind impresia unei inalte perfectiuni struc-
turale. In realitate insd, complexitatea aspectului morfologic conduce mai
curind la ideea sutinerii unei stiri de limita intre normal si patologic, asa
cum afirma si Briining (1958) in amplul sau studiu consacrat ortologiei
plexului celiac.

Un alt exemplu elocvent al hiperplaziei fiziologice a expansiunilor
neuronale il oferd ontogenia celulelor senzitive din ganglionul spinal.
Prelungirea unica divizat4, ini{ial scurta si precard in ramificatii a acestor
celule, dupa depasirea etapei embrionare incepe si creasci in lungime,
realizind in jurul pericarionului un veritabil glomerul. Expansiunile fine,
terminate in buli, ale pericarionilor din ganglionii senzitivi (,,ortofite®)
noi le etichetam tot ca expresia unui proces reactiv de mairire a supra-
fetei interneuronale de contact. Deosebirea acestora de unele proliferari
patologice, evidentiabile in ganglionii nervilor cranieni (Jabonero, 1953,
1957) pune la incercare si pe neurohistologul cel mai avertizat.

Sporirea excrescenielor spinoase (Spinula dendritum) poate fi soco-
titd, de asemenea, ca un semn al _gradului de diferentiere a neuronului.
Aceste formatiuni de contact, plasate'in 'punctele de receptie aferente ale
membranei neuronale, reprezentind substratul morfologic al conexiuni-
lor temporare (Szentdgothai/ 1975), apar la om in luna a 8-a a vietii intra-
uterine. Dupa nastere ,,spinulogeneza®_se accelereazi, continuindu-se pini
in etapa de diferentiere maximai,-adicd’de-maturizare functionald a neu-
ronului (Sarkisov, 1964). In“ganglionii/vegetativi; care la un moment dat
contin neuroni in diferite etape evolutive, excrescentele spinoase reflecta
aceastd situatie.

Prin urmare, numarul dendritelor,—al spinilor dendritici si al unor
umflaturi aparent anormale ale membranei-celulare pot constitui criterii
de apreciere a maturizirii texturii neuronale, dar numai in cazul grupe-
lor de neuroni ce se diferentiazid simultan. In ganglionii vegetativi, care
contin receptori polivalenti si functioneaza la un regim aferential parti-
cular (Kolosov si Milochin, 1963), se evidentiazi concomitent neuroni in
variate stadii de diferentiere, fapt ce l1-a determinat pe Botdr (1956) sa-i
eticheteze ca celule juvenile normale si alterate.

Paralel cu inaintarea in virsti, cistiga teren elementele diferentiate
si hiperdiferentiate. Potrivit observatiilor noastre, acest fenomen pare si
fie corelat cu procesul de senilitate biologici a neuronului. Dar, si in acest
caz se naste intrebarea, dacd existd sau nu dupa o anumitd virsti o ve-
ritabild hiperplazie sau hipertrofie dendritici sau spinulard? Fard in-
doiald cid fenomenul apare si la virstnici, dar in acest caz natura sa pri-
maré sau secundard ramine o chestiune discutabila.

Gradul de imbatrinire neuronald poate fi apreciat numai pe bazi de
determinari cantitative, tinind cont de aspectul morfologic si numeric al
pericarionilor existenti intr-un anumit ganglion vegetativ. Dar, nici una
din formele posibile — considerate ele singure — nu oglindesc imbatri-

101



nirea individului, ci numai a celulei ca entitate in sine, exprimind in ul-
timd instantd gradul ei de diferentiere. De refinut este faptul, ci unele
tipuri de hiperdiferentiere neuronald se regisesc in numair redus si la
nou-nascuti. Ca o manifestare certi a senescentei neuronale se poate so-
coti sciderea numarului absolut de celule si preponderenta neti a forme-
lor hiperdiferentiate. De fapt, este vorba de o stare fiziologici corelata
cu virsta, ce se poate interpreta ca fenomen patologic numai daca se aso-
ciazi cu leziuni de altd naturi.

Din cele de mai sus rezultd ci, dacd mai persistd si azi incertitudini
in precizarea valorii functionale a neuronilor lezati, cunoasterea forme-
lor de reactie dendriticd survenite in urma perturbarilor de limitd nor-
mal patologic, reclami cu atit mai mult un interes deosebit. Ele au va-
loare indicativd pentru delimitarea modificarilor reversibile si'sau de
uzurd vitala, fatd de alterarile care duc cu timpul la dezintegrarea ce-
lulei nervoase.

Sosit la redactie: 23 noiembrie 1978.
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Clinica de pediatrie (cond.: prof. dr. Gh, Puskas, doctor-docent,
membru corespondent al Academiei de stiinte medicale) din Tirgu-Mures

UTILITATEA TESTULUI DE HEMOLIZA A ERITROCITELOR
CU APA OXIGENATA IN DIAGNOSTICUL DIFERENTILAL
AL ICTERULUI COLESTATIC LA NOU-NASCUT $I SUGAR TINAR

Gh. Puskds, Bianca Indig, Olga B. Metz, Ecaterina Ajtay Puskds,
A. Kovdcs, L. Nagy, Ecaterina Lukdcs

In sindromul de obstructie biliard completi diferentierea atreziei
cailor biliare extrahepatice de hepatiti neonatald fird atrezie cunoaste
dificultiti si in prezent, deoarece testele de laborator uzuale pot fi ne-
concludente. Or, diagnosticul precoce este esenfial pentru evitarea lapa-
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ratomiei explorative in cazuri de hepatitd neonatald, ceea ce ar creste
de 3 ori riscul spre evolutia cirozei hepatice (1, 4, 5, 6). In hepatita neo-
natald cu evolutie favorabila, obstructia biliard completi retrocedeazd
treptat. Pentru urmirirea in dinamica a excretiei biliare continud si fie
utilizat testul excretiei de J13! roz bengal (ERB) avind un indice de sigu-
ranta de 80 9%, (3,6).

In clinica noastrd. incepind din anul 1975, in locul testului ERB fo-
losim testul de hemolizi a eritrocitelor cu apd oxigenatd (THP) reco-
mandat de B. H. Lubin si colab. (2). THP conform si experientei noastre
are acelasi indice de sigurantad ca testul ERB dar avantajele sint impor-
tante: inocuitatea, maniabilitatea superioard la nou-nascut si sugar tinr.
Totusi acest test nu este raspindit ca metoda curentd de diagnostic.

Utilitatea clinicd a THP se bazeazd pe urmitoarele premise: vitamina
E dupi absorbtia intestinala este transportati la tesuturi, pe membrana
eritrocitard; prin efectul ei antioxidativ previne hemoliza eritrocitelor
incubate in apa oxigenati. In deficientid de vitamini E, gradul hemolizei
eritrocitelor incubate in apad oxigenatd va fi in functie de titrul vitaminei
E pe membrana hematiei. Absorbtia intestinald a vitaminei E liposolubild
este dependentid de prezenta si cantitatea sirurilor biliare din intestin.
Gradul absorbtiei intestinale a vitaminei E, respectiv, prezenta sidrurilor
biliare in intestin pot fi urmairite prin gradul de hemolizi a hematiilor
incubate in api oxigenatd. THP este pozitiv si indicd obstructie biliara
completd daci hemoliza depiseste 80 %/,.

Material-si metfodd

Tehnica metodei THP. se’ recolteazad 1 ml singe venos de la martor
si bolnav cu 0,1 mg heparini \in tub de/eentrifuga gradati; eritrocitele
se spald de 3 ori cu 5 velume-de ‘ser-fiziologic, pastrat in frigider la
+ 4°C: din ambele materiale Se/prepari o suspensie de eritrocite 4%,
cu tampon fosfat 20m M \cu pH /7.4 pregatit/cu ser fiziologic; la 0.25 ml
suspensie de eritrocite se adauga 0725 ml solutie HyO» 2 9/, pregititd cu
tampon fosfat; probele se efectueazi in-cite 3 /exemplare si se incubeazi
timo de 3 ore in termostat la 37-°C:/serincubeaza cite o proba si fara
H,0,; la sfirsitul incubatiei se adaugd 4,5 ml tampon la toate probele cu
exceptia uneia cu singele bolnavului incubat fari H.O,, la care se adaugi
4, 5 ml apa distilatd pentru a efectua o lizd de 100 9/,; tuburile se inver-
teazd de mai multe ori si se centrifugheazid timp de 10 minute cu o turatie
de 2500. Gradul de hemolizd a supernatantelor se determini cu spectro-
fotometrul cu 540 mm de absorbtie. Procentul de hemolizid a probelor se
calculeazd cu ajutorul probei cu hemolizd completa.

Interpretarea rezultatelor: testul se consideri negativ la sugarii nis-
cuti la termen pinad la virsta de 6 luni daci hemoliza a fost sub 20 9/,
Testul se considera sigur pozitiv daci hemoliza este mai mare decit 80 9/,.

Am efectuat THP la 49 nou-niscuti, respectiv sugari in virsti de
1—5 luni, dintre care 26 sanitosi servind drept martori si 23 cu icter
colestatic de etiologie de grade diferite.

La cei 26 martori valorile THP au variat intre 0—17,4 9.

La cei 23 sugari cu icter colestatic valorile THP in functie de natura
colestazei au fost urmitoarele (tabelul nr. 1).
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Tabelul nr. 1

Dg.
chirurgical Dg. Vindecare
Dg. clinic Nr. cazuri si histo- THP sau
anatomo-  patologic ameliorare
patologic
Atrezie biliara Cirozi
eh. 4 7 7 hepatica 80—95 %, 0
Atrezie biliara Atrezia
i.h. ++ 1 1 CB i.h. 90 %, 2]
Hepatiti neonatali Intre
totala 7 68—176.55 %, 5
din care 5 Cirozi Intre
Ciroza hepatica hepatica 7.5—85 %,
crestere in
dinamicj
Intirziere in dezv.
a CB i.h. 4 3.9—24 %, 4
— prematuritate
— hipotrofie
neonatali
Etiologie neclara 3 1.9—39, 3

+ eh. (extrahepatic) +-+ ih. (intrahepatic) THP (testul de hemolizid a eritro-
citelor cu apa oxigenata — peroxid)

— in atrezia cdilor biliare extrahepatice. la 7 sugari si in atrezia cdi-
lor biliare intrahepatice (s.-MacMahon-Tannhauser) la 1 sugar — diag-
nostice confirmate chirurgical si histopatologic == iar in 5 cazuri anato-
mopatologic valorile THP au fost pozitive (80-=95 0) atit initial cit si
in dinamica repetate la intervale de-2-saptamini./ Efectuind testiri para-
lele cu ERB si THP in cite-un-caz_de atrezie:biliard intrahepatica, res-
pectiv extrahepaticiA am obtinut , rezultate o similare: ERB <59/, iar
THP > 80 /y;

— in 7 cazuri de hepatitd meonateld-cu sau fdrd cirozd hepaticd la
care s-au pus in evidenta particule virale transmisibile, unele asociate cu
antigenemie HBs (examiniri efectuate de prof. dr. I. Ldszlé, Catedra de
microbiologie a LM.F. Tirgu-Mures) sau infectie bacteriana (septicemie),
iar intr-un caz toxoplasmoza, valorile THP inifial normale s-au apropiat
de 809, in cazurile cu evolutie favorabild au scazut in dinamicd chiar
inaintea aparifiei semnelor clinice sau biologice de ameliorare. Dimpo-
triva, in evolutie spre cirozi valorile THP au crescut progresiv;

— in intirziere de dezvoltare a cdilor intrahepatice la prematuri si
in hipotrofie neonatald peste 10 siptimini virstd — 4 cazuri, valorile au
fost constant normale intre 3,9—2,4 %, cu scidere in dinamica;

— in 3 cazuri cu etiologie neclard dar cu evolutie favorabila, valo-
rile THP au fost intre 3—1,9 %/,

Discutii
Utilitatea clinici a THP consta in diagnosticul obstructiei biliare com-

plete la nou-nascut si sugar in vederea diferentierii icterului colestatic
medical de cel chirurgical.
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In cazurile noastre de icter colestatic, eficienta testului a fost dove-
ditd chirurgical si anatomopatologic in atrezii biliare sau prin evolutia
clinicd in hepatite neonatale cu sindrom de colestaza sugerind obstructie
biliara completi; in toate aceste cazuri valoarea THP a depisit 80 9,. In
alte cazuri de hepatita neonatala valorile THP ini{ial pozitive dar scazind
in dinamicid au permis renuntarea la laparatomie explorativa.

Testul negativ de la inceput in hepatitd neonatala si la prematuri sau
in hipotrofie neonatala (intirziere a dezvoltarii cailor biliare intrahepa-
tice) (3) a precedat sau a fost concordant cu retrocedarea semnelor clinice
si de laborator ale colestazei.

Lubin i colab. (2) considera THP mai sensibil ca ERB; in 6 din 7
cazuri de hepatitd neonatald au gisit THP initial normal sau conversiune
la normal in decurs de 2—3 saptamini, in timp ce ERB a fost negativ
numai in 2 din aceste cazuri; in 16 cazuri de atrezie biliara confirmate
chirurgical s-au obtinut rezultate similare cu cele doua teste.

Mentionam ca in alte conditii de deficientd de vitamina E ca: mal-
absorbtia intestinald in mucoviscidozi, A beta-lipoproteinemie, doze ex-
cesive de fier, alimentatia cu exces de acizi grasi polinesaturati nu se
foloseste THP, icterul colestatic nefiind problema capitald de diagnostic
diferential. La prematuri insd THP pozitiv nu este intotdeauna conclu-
dent pentru bola hepatobiliara, la aceastd categorie de copii putind exista
o deficientd de vitamina E prin absorbtia intestinald scdzutd, consecutiv
anemie hemolitica la 6—10 saptdmini; virsti, care poate fi corectati cu
aport de vitamina E (7).

Concluzit

Considerim cd in diagnosticul diferential al icterului colestatic la
nou-nascut si sugar THP are utilitate importantd si poate inlocui ERB pe
baza urmatoarelor considerente: THP-este\un test inofensiv avind aceeasi
sensibilitate ca ERB; — poate fi-repetat de mai multe ori, copilul nefiind
expus la efectul izotopului; nu necesitd mdasuri antiepidemice ca ERB;
— tehnica este simpld si nu necesitd/raparaturd si chimicale deosebite,
nici recoltdri de scaune si urind; — pentru testare este suficient 1 ml
singe.

Recomandiam introducerea metodei THP in laboratoarele clinice si
de spitale de pediatrie.

Bibliografia la autori.

Sosit la redactie: 12 aprilie 1978.

Gh. Puskids, Bianca Indig, Olgea B. Metz, Ecaterina Ajtai Puskds,
A. Kovdes, L. Nagy. Ecaterina Lukdcs

UTILITY OF THE TEST OF ERYTHROCYTE HAEMOLYSIS WITH OXYGENATED
WATER IN THE DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF CHOLESTATIC ICTERUS
IN THE NEW-BORN AND YOUNG SUCKLING

For the differential diagnosis between the atresia of biliary ducts and partial
cholestasis in the new-born and young suckling, the authors make use of oxyge-
nated water (peroxide), THP. The test is based on the premise that in vitamin de-
ficiency on the erythrocyte membrane haemolysis is produced. The degree of hae-
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molysis depends on the intestinal absorption of vitamin E, which in turn is depen-
dent upon the presence and amount of biliary salts in the intestine. The test shows
complete biliary obstruction if the haemolysis is over 80%,. In 26 controls tested,
the values were between 0—17.4 9.

Marosvésarhelyi Orvosi és Gyogyszerészeti Intézet,
Orvos- és Gydgyszerészettorténeti Tanszék
(vezetd. dr, Spielmann Jézsef érdemes egyetemi tanar, docens-doktor)

CSAFPO JOZSEF GYERMEKGYOGYASZATI MUVE
»KISGYERMEKEK ISPUTALYA* (1771)
(roviditett szdveg)

Spielmann J.

A gyermekgyo6gyaszat mint szaktudomény, a felvilagosodas koranak
sajatos termeéke. John Locke, Christian Wolff és Jean Jacques Rousseau
boleseleti mivei hangsilyoztak els6ként, hogy a természet térvényeire és
az ész uralméra alapozott uj tarsadalom elsérendl fontossagot tulajdonit
a gyermeknevelésnek és gondozasnak a-legzsengébb kortdl. A filozéfusok
eszméit az orvosi felvilagosodas Uttdrdi /karoltak fel. Ok dolgoztak ki a
terhes és szoptatés anya, @ cseCsem@= és a gyermekkor sajatos feltételei-
nek megfelelé dietetikai /szabalyokat. Azok ‘slirgés valdravaltisa annal
sziikségesebb lett volna, mert azt.d kor«olyan dobbenetes valéséagai is siir-
gették, mint a hallatlanul magas anya= és| gyermekhalandésag. Pierre
Chanu megallapitasa szerint, az 1620—1760-as évek kozo6tt sziiletett, mint-
egy 400 millié csecsemdbol csupan annak 50 %-a érte meg a 20 éves élet-
kort.

A fenti riaszté demografiai megallapitisok chatatlanul befolyasoltak
azoknak a felvilagosult orvosoknak ‘munkassagat is, akik az eddigi ha-
gyomannyal szakitva, 4j alapon kisérelték meg a gyermekgyogyaszat meg-
alapozasat: igyekeztek felderiteni a gyermeki szervezet élettani sajatos-
sagait, és feltérképezni annak specifikus korallapotait. Hasonld szellem-
ben fogant Walter Harris, angol orvos: De morbis acutis infantum (Lon-
don, 1689) cimii miive, de a legatfogdébb eziranyu munka s egyben a tu-
domanyos fogantatdsu gyermekgyodgydszat els6 zsengéje, Nil Rosen de
Rosenstein, svéd orvosnak, De morbis infantum (Upsula, 1764) korszakos
irdsa.

Hasonlé meggondolasok inditjak Csapé Jozsefet (1734—1799), Debre-
cen varos féorvosat, Kisgyermekek isputdlya cim( miivének megirasara.
Azt 1771-ben jelenteti meg Nagykarolyban, s igy a mii kétségteleniil a
hazai magyar orvosi irodalom szerves része.

A Strassburgban és Bazelben tanult Csapé Jozsef, francia korhazak-
ban szakositotta magat, kiillonosen sebészeti ismeretekben. J6l ismerte
kora szakirodalmat: mivében mintegy 20 angol, francia, német, osztrak,
svajci és mas kortarsi szerz6 munkajat idézi. De kétségtelen, hogy gyer-
mekgyodgyaszati munkaja mind fogantatidsidban, mind szemléletében ere-
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deti, hiszen olyan atfogé miivet, mely mint a Csapéé, mintegy szaz, a cse-
csem$ és az elsé gyermekkorra jellemzé megbetegedés tiinettanat és ke-
zelését sorakoztatja fel, forrasai kozdtt nem talalunk. (Osszehasonlitas veé-
gett emlitjiik meg, hogy Pdpai Pdriz Ferenc Pax corporisinak XVIII. sza-
zadi kiadasaiban csupan 29 sajatos gyermekkori megbetegedésrdl olvas-
hatunk.)

A szerzf tisztdban van vallalkozasanak ujszeriségével, s mint beve-
zet6jében irja: ,,A kisgyermekek nyavalyairél magyar nyelven irott
konyvet soha nem lattam, s6t még mas nyelveken is ilyenforman irottat
se olvastam, melynek metodusa szerint a sajat munkamat rendelhettem
volna“. (Csap6 minden bizonnyal nem ismerte Rosen miivét.)

A Kisgyermekek isputdlye cimli munkat felvilagosité és népbarati
torekvések hatjak at. Ugyancsak miive bevezetdjében irja Csapd, hogy
kényve megirasira, melyben a gyermekek leggyakoribb betegségeit fog-
lalja Ossze a sziiletéstdl a harmadik év végéig s korallapotaik kezelésére
is kitér, elsésorban ,haziamhoz és felebarataimhoz tartott igaz szerete-
tem“ sugallta, s féleg ,,a falukban és pusztikon a szegény emberek, az 6
nyomorgé kisgyermekeiknek konnyen feltalalhaté és elkészithet6 hasznos
haziorvossagokkal is segitségiil lehessek“ szempontja vezérelte. A fenti-
ekbdl kideriil, hogy akarcsak XVI.—XVII. szazadi elédei, Lencsés Gyorgy
és Pdpai Pdriz Ferenc, Csapé Jozsef is foleg a falvak szegényeinek szinja
mivét, ket igvekszik felvértezni — a felvilagosodas szellemében — az
ésszerli gyermekgyogydszat €s gyermekdpolas elemi ismereteivel.

Kora szemléletével egyezden, ugy veli, hogy a kisdedek szervezete
tobb ,,testnedvet* tartalmaz mint a, felndtté, ezért a kornyezeti behata-
sokra is érzékenyebbek. E-ténybél kiindulva \hangoztatja, mennyire fon-
tos az ésszeri gyermekgondozas,-hisz az ember csak akkor lehet egészsé-
ges, ha csecsemd koratol| a |,természet torvényeinek“ szellemében nevel-
kedik. ,,Mert, ugyanis mondhatom, hogy \az emberi nemnek szamos nya-
valyai nagyobb résziil a rossz neveltetésben veszik eredetiiket*. A hely-
telen gyermekapolas — vonja le a kovetkeztetést a felvilagosult Csapé —
a magas gvermekhalandosag 6 ekanak tekirthetd.

A betegségek korszirmazasiban mind az atéroklésnek, mind a kor-
nyezeti tényezék behatisanak fontos szerepet tulajdonit. Valdszinileg
szakképzése eredményeként, kilonds figyelmet fordit a kisgyermekek
fejlédési rendellenességeire és sebészetileg megoldhaté korallapotaira. A
mivében leirt mintegy 100 megbetegedésbdl 25 hasonlo kérképet targyal.
Szd6l tobbek kozott a vizfejiségrdl, a nyulajakrdl, az ,.elvalt dereku gyer-
mekrol* (spina bifida), a vele sziiletett ,,combesont ficamroél®, a fimosis-
rol, a végbél . eléreesésérdl®, a recto-vaginalis sipolyokrdl, a sziami ikrek-
rol stb. Részletesen értekezik a ko6ldok-, az agyék-, és heresérv tiinet-
tanarol, kérszarmazasarol és mitéti megoldasairol.

Beszamol ugyanakkor az ujszulott sargasagarol, az ekiampsias roha-
mokrol (a nyavalyatorésrél) és leirja az alélt csecsemé élesztésére kidol-
gozott empirids modszerét.

A kilénbozé fert6zé betegségek tiinettanarol, elkiilénité kérismeéjérsl
52016 ismeretei teljesen kora szinvonalan allnak. Részletesen ecseteli a
himlg, a ,,veres himlé“ (kanyard), a ,.skarlat himlé“, a ,kasa himlé* (ko-
les himl6) kérképeit, de ugyanilyen részletességgel ir a pestis és a vérhas
tinettanardl is.
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A kisgyermekkor sajatos megbetegedései kozott az orbancot, a riiht,
a belférgességek killonbozé formait. a koszt (favus) és az étvart (impeti-
go) is emlegeti. A felsé légutak gyulladdsos megbetegedéseit részletesen
leirja. Ertekezik a ndtharél, torokgyulladasrol. a légeséhurutrol, horghu-
rutrél, tidégyulladasrél. ismeri a homlokiireg-, a kézépfiil-gyulladas tii-
nettanat és szovédmeényeit is. Fura, hogy felsorakoztatisabél hianyzik a
szaraz és savos mellhartyagyulladas, valamint a tiddégennyedések korké-
pe, jollehet azokat mar az okori orvostudomany is mind a gyermekkor
gyakori korallapotait tartotta nyilvan.

A ,nehéz fogzisnak“ még 6 is tulzott kortani jelentdséget tulajdo-
nit, de ugyanakkor a szajpenész, a stomatitis kiilonb6zé formait igen rea-
lista moédon irja le.

Akiarcsak kora orvostudomanya, még nem ismeri sem a distrophia,
semn a toxicosis fogalmat. de részletesen ir egyes gyomor-bél artalmakrél.
Ezek koziil kiilonos fontossagot tulaidonit a kolikaknak, hasszorulasok-
nak, hasmenésnek és a vérhasnak. Eles megfigyel6képességét tanusitja,
tébbek kozott az is, hogy jelzi a csecsemékori gyomor-bél bantalmak és
az anyatej mindsége kozti Osszefiiggést, a mesterséges tapldlék celluléz
gazdagsaganak jelentdségét. Altalaban a csecsemé helyes, illetve helytelen
taplalasanak elsérendi fontossagot tulajdonit tovabbi fejlédésében.

A maga koraban ujdonsagnak szamité rahitist, az ,,angliai nyavalya“
korképét is részletesen vazolja s megemliti, hogy az ilyen beteg ,feje sok-
kal nagyobb . .. mellyek eldre felfelé ill;-eldalak pedig befelé hajlo, labok
szara meggo6rbul®.

A fentiekben tavolrol sem- meritettiik ki a\Csapé miivében leirt kor-
dasoknak, az ésszerii népi gyogyszereknek, de\ismeri és ajanlja a kinint is.

Miveéhez rovid ,,Oktatas“-t mellékel a gyermekgondozas alapelveirsl.
Ezt a tomor 6sszefoglalot|is els6sorban-a varostol tavol é16, a babak segit-
ségét nélklilozé falusi asszonyok /figyelmébe ajanlja. Javallja a gyerme-
kek rendszeres fiirdetését, \polyalasat (jollehet csupan a mellkas és a has
szabadabb polyazasat engedélyezi s koveteli’a labak leszoritasat, mivel
ugy mond, kiilénben azok meggorbiilnének). A dajkasag intézményével
altalaban egyetért, de ugy véli, ha lehet éljen az anya a természetes
szoptatas lehetdségével. Mert a csecsemd szamdra ,jobb, ha anya tejét
szopja. mert a tejjel az anya szeretetét is... mintegy béveszi“. A foko-
zatos elvalasztast ajanlja, mesterséges taplalékkeént pedig vizzel és cukor-
ral elegyitett tejet, tedt, huslevest stb. Tanacsainak zome helyes, empi-
rids megfigyelés, de miivének gyermekgondozassal foglalkozé része ere-
detiségében messze elmarad a gyermekbetegségek leirasatol. Ne feledjiik,
Madtyus Istvan mar 1762-ben megjelentette Kolozsvart atfogo, gyermek-
gondozasi tandcsokban is bévelkedd, Diaetetica-ja elsé kotetét.

A Kisgyermekek isputdlya ciml mive révén Csapé Jézsef uttérd sze-
repet vallalt a hazai magyar nyelvi orvosi irodalomban. Munkija két-
ségteleniil az els6, atfogéd irds a kisgyermekkor sajitos megbetegedéseirél
anyanyelviinkén. Csapé munkaja viligviszonylatban is a gyermekgyo-
gyaszat megalapozasanak idészakaval esik egybe s jelent8sége ezért mesz-
sze meghaladja a ,,provincia® hatarait.

A szerkesztéségbe érkezett: 1978. november 23-dn.
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I. Spielmann

CSAPO JOZSEF'S WORK OF PAEDIATRICS: KISGYERMEKEK ISPUTALYA
a1

Csap6 Jozsef’s work "Kisgyermekek isputdlya‘* (Small Children’s Hospital,
Carei Mare, 1771) is the first work of paediatrics in Hungarian on the territory of
Romania, and a pioneering publication even in Europe. The author describes about
100 diseases of infants and children of 1—3 years old according to a system of clas-
sification of his own. His work is imbued with enlightened and demophile ideas,
being fully dedicated to the village population.

Clinica de oftalmologie (cond.: prof. F. Fodor, doctor in medicina)
din Tirgu-Mures

SIMPTOME OCULARE SECUNDARE CAUZATE
DE RINOETMOIDITE LA COPII

F. Fodor, Maria Kelemen

Fenomenele inflamatorii”ale eochiului, si anexelor sale, de origine
rinosinuzald, au constituit ebieetul a numeroase studii de oftalmologie si
otorinolaringologie. Aspectul clinic; localizarea inflamatiei secundare, gra-
vitatea ei pot fi variate,/ ceeéa cevexplicad ‘interesul sporit manifestat de
specialisti fatd de aceste [inflamatii, Unele dau simptome obiective mini-
me, cu localizare la pleoape, jar/altele intereseazi straturile interne alr.
ochiului sau chiar nervul'\optic si cauzeazi sciderea sau chiar pierderea
vederii, cum s-a observat in’cadrul uneiepidemii de gripi. Participarea
celulelor etmoidale in procesul: inflamator declansator are insemnétate
mare (Cordier, Gosserez, 1976).

Propagarea inflamatiei de la celulele etmoidale anterioare si poste-
rioare la diferitele segmente ale orbitei este favorizatd de structura ana-
tomica a peretelui intern al orbitei. Acest perete este strabatut de 3 su-
turi verticale si 2 orizontale care constituie o comunicare intre cavitatea
celulelor etmoidale si orbiti. Pe de altd parte, in peretele intern se mai
gasesc in numir mare orificii prin care se realizeazi legatura intre sis-
temul venos al celor doud cavititi.

Calea de propagare a afectiunii este fie directd prin suturi sau frac-
turi, fie indirectd pe cale osoasd si periostala.

Primele simptome, cum sint edemul palpebral in leziunile anterioare
si exoftalmia in cele posterioare, sint depistate de citre oftalmolog. Deoa-
rece ele se manifesti indeosebi la copii, pediatrul este adesea consultat.
Otorinolaringologul le depisteazi rareori, deoarece etmoiditele in general
rdmin ascunse.

Privind frecventa etiologiei rinoetmoidale in declansarea inflamatiilor
orbito-palpebrale Williamson (1965) da un procentaj de 60 %, iar Azoulay
(1972) 80 %,.

Ele se observa indeosebi la copii in timpul unei rinoetmoidite acute,
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in primele 4—5 zile ale procesului inflamator primar. Au fost descrise
cazuri de inflamatii orbitare la copii dupa sinoetmoidite postvirale (Gla-
van, 1970).

Virsta cea mai afectatd este intre 0-—5 ani, in cazul originii etmoi-
dale, mai tirziu originea sinuzald §i cea dentald are un rol primordial.

Agentul patogen cel mai frecvent pus in evidenta este stafilococul,
urmat de streptococ, corinebacteria pseudodiftericd. Alti germeni piogeni
(pneumococ, colibacil, micoze, candida albicans) se gisesc in numar relativ
mic. Azoulay (1972) aminteste frecventa mare a germenilor obisnuiti ne-
patogeni (stafilococul alb, micrococul aerobian).

Clasificarea inflamatiilor orbitare se face dupéa localizarea procesului,
astfel se aminteste, dupa Smith si Spencer, edemul inflamator al pleoa-
pelor, inflamatia retrobulbard cu variantele de flegmon si abces orbitar.
Globul ocular si nervul optic pot fi interesati prin trecerea directi a in-
flamatiei asupra lor sau prin intermediul vaselor sanguine.

In diagnosticul etiologic si cel diferential al leziunii oftalmologul este
nevoit si se bazeze pe toate datele obtinute prin examene clinice si para-
clinice.

Prin interogatoriul bine condus putem obtine date privitoare la primele
simptome: aparifia bruscd §i progresivd a edemului palpebral, durerea
oculo-palpebrala, infectia nazo-sinuzala, cu sau fara febri, debutatd cu
citeva zile in urmai. Starea generald adesea este atinsd. In continuare apare
un edem palpebral al pleoapelor (¢t reducerea fantei palpebrale, cu ten-
dintd de extindere asupra fetei,a regiunii preauriculare.

Exoftalmia dupa etmoiditele posterioare apare brusc, este axiali, cu
diferentd de 3—4 mm si cu limitarea miscarilor globului ocular. La pal-
pare apar dureri perioculare. Conjunctiva este edematoasa.

Efectuarea urgenti| a radiografiei ‘sinusurilor paranazale este indi-
catd in fiecare caz, chiar si la copiii ‘mici, la care ele sint incd in curs de
dezvoltare.

Examenul otorinolaringologic,—care in’ primele zile poate fi negativ
trebuie repetat si completat cu.punctia sintsurilor paranazale. Este carac-
teristicd schimbarea brusci a simplomelor subiective si a celor obiective,
atit spre bine cit si in spre riu.

In continuare prezentim observatiile noastre efectuate la Clinica si
Policlinica de oftalmologie din Tirgu-Mures in perioada 1974—1977. In
acest rastimp au fost examinati si tratati 27 de copii cu fenomene pal-
pebro-orbitare intretinute de rinoetmoidite.

Repartizarea cazurilor dupd virstd:

0—5 ani 6—10 ani 11—15 ani 16
12 cazuri 8 cazuri 4 cazuri 3 cazuri

In antecedentele bolnavilor in 11 cazuri figureazd o corizd usgoara in
timpul unei perioade gripale, in 3 cazuri rinosinuziti tratatd de mult
timp de catre ORL-sti, restul cazurilor fard antecedente otorinolaringo-
logice.

Dintre cei 27 de bolnavi 23 au avut edeme palpebrale, iar 4 celu-
lit4d orbitarid cu exoftalmie.
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Printre simptome subiective precoce amintim frecventa mare a obo-
selii oculare, astenopia acomodativa prezentd la toti copiii in virstd intre
6—15 ani. Cefaleea a avut un caracter trecitor si nu prea accentuat, lo-
calizatd asupra regiunii frontale.

Obiectiv in cazurile de forma anterioara am observat un edem pal-
pebral monolateral cu ingustarea evidenta a fantei palpebrale. Alaturi de
edem s-a constatat, ca un simptom constant, lacrimarea §i in unele cazuri
fotofobia. In 2 cazuri foliculoza conjunctivei preexistentd a devenit mult
accentuatd, cu aparitia unor mici infiltrate corneene. Motilitatea oculara
in 2 cazuri a prezentat o micsorare usoard. Privind irisul, in cazul unui
copil de 5 ani, am constatat o congestie usoara.

Examenul otorinolaringologic a fost negativ numa: in trei cazuri; in
rest s-a pus in evident{ad o rinoetmoiditd acutd sau sinuzitd maxilara.

Radiologic a fost pusd in evidentd o voalare usoard a celulelor et-
moidale, iar intr-un caz cu sinuzitd maxilara s-a gasit o formatiune chis-
tica in sinusul maxilar sting. La acest copil edematierea pleoapelor a pre-
zentat un caracter intermitent. Prin ecografia orbitard efectuatd in 2
cazuri am constatat o ecograma normala.

In cele 4 cazuri de celulitd orbitara simptomele otorinolaringologice
ale rinosinuzitelor erau manifeste.

Examenul bacteriologic din secretia rinosinuzalad s-a efectuat numai
in 8 cazuri, iar intr-un caz din-produsul sero-purulent intraorbitar, obti-
nut dupd deschiderea spatiului  retrobulbar: Germenul patogen pus in
evidenta in 3 cazuri a fost/stafilococul aureu, in 2 cazuri streptococul, iar
in 3 cazuri rezultatul a fost-negativ:

Tratamentul aplicat s-a /indreptat_in’doua directii: combaterea infla-
matiei primare rinosinuzale si indepartarea chirurgicald a exsudatului in-
flamator din celulele etmoidale; sinusuri si orbita.

Tratamentul cu antibictice a fost instituit imediat dupi punerea diag-
nosticului si a constat din‘administrarea penicilinei si a altor antibiotice
cu spectru larg. Dacd examenul otorinolaringologic si cel radiologic a pus
in evidenta in celulele etmoidale si in"sinusuri produs patologic, s-a trecut
la evacuarea acestuia prin punctie sau curetaj. Dupa efectuarea antibiogra-
mei am trecut la antibioterapie tintita. Conduita terapeutica a fost diri-
jata de catre otorinolaringolog in acord cu oftalmologul, pe baza evolutiei
simptomelor din cele doua regiuni, organe.

Prognoza a fost favorabild in formele anterioare, care s-au vindecat
complet in timp scurt, firda urmari subiective sau obiective.

Intr-un caz de celuliti orbitara a ramas o exoftalmie de 3 mm, cu
tendinta la fenomene congestive ale conjunctivei.

Concluzii

In cele 27 de cazuri de rinosinuzitd la copii am constatat fenomenele
oculare subiective si obiective de intensitate variatd. Printre simptomele
subjective amintim oboseala oculard, astenopie acomodativa. simptome
nesemnalate de al{i autori (Vaighel 1959, Vancea 1966, Pinel 1967, Mi-
chael 1976).

Modificarile obiective observate de noi au prezentat forme clinice
variate, cu localizare palpebrala sau orbitara.

In vederea punerii diagnosticului etiologic in fiecare caz de edem
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palpebral este indicata efectuarea unui examen otorinolaringologic, radio-
logic, ecografic si bacteriologic.

Tratamentul complex medicamentos si chirurgical da rezultate bune
atit din punct de vedere functional, cit si anatomic.

Prognoza celulitelor orbitare in posesia antibioticelor cu eficacitate
mare a devenit mult mai buna.

In vederea depistirii leziunii ini{iale este indicatd o colaborare intre
oftaimolog, otorinolaringolor, pediatru i, eventual, neurolog.

Sosit la redactie: 11 noiembrie 1977.
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AZ IZULETI FOLYADEK ES'A"VERPLAZMA FEHERJENEK
USSZEHASONLITO-VIZSGALATA

Szabé 1., Szabé P., Ciugudean C., Szabé Agnes

Az iziileti nedv fehérjéit részben a synovialis membran sejtjei terme-
lik, részben a vérplazmabol szarmaznak a capilldris falon, az interstitiu-
mon és a synovialis hartyan at torténd filtratio utjan. Ebbdl a szempont-
bél féleg az immunglobulinokat tanulmanyoztik s megallapitottak, hogy
rheumatoid polyarthritisben szenvedé betegeknél a synovialis membran-
ban jelentds mennyiségi IgG, IgA, IgM és IgE szintézise folyik (2, 5, 7).

Vizsgalataink soran néhany plazmafehérje mennyiségét hataroztuk
meg rheumatoid polyarthritises betegek izileti folyadékdban, valamint
vérsavojaban és a kapott adatokbol a helyi protein szintézis mértékére
kovetkeztettiink.

Anyag és médszer

Husz beteg térdiziileti punctatumaban és vérsavdjaban radialis im-

bumin (Alb), IgG, IgA, IgM, alfa;-savas glikoprotein (aGP), alfa,-makro-
globulin (aM), beta-lipoprotein (bLP), transferrin (TF), a complement C-
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komponense. Az agar-lemezeket Cantacuzino (Bukarest) és Behring
(Mannheim) gyartmanyu monospecifikus immunsavokkal készitettik,
kontrollként Behring-féle standard human szérumot hasznaltunk.

A vérbdl filtratio utjan szdrmazd, valamint a synovialis hartyaban
termelt fehérjék aranyanak megallapitasara Deuschl és Johansson (4) kép-
letét alkalmaztuk, mely az albumin filtratio mértékének a secretum és a
vérsavo albumin koncentraciéjanak a hanyadosat tekinti, feltételezve,
hogy ez a fehérje csak a majban termelédik s igy a secretumokba a vér-
b6l jut. Az egyes proteinek molekula méretébdl és alakjabol adodo kii-
lonbségek kifejezése ceéljabol az emlitett formulat egy faktorral egészi-
tettiik ki, melyet el6z6 vizsgalataink soran az emberi végtag-lympha és
serum fehérjéinek viszonyabol allapitottunk meg (10, 11). A kiegészitett
képlet szerint a helyileg termelt fehérjék aranya a kovetkezd kifejezéssel
egyenlé:

Pr Sy S Alb LL'S

I—1 — bsys  PprLs

ahol Pr Sy/S és Alb Sy/S a vizsgalt fehérje és az albumin synovialis és

a kérdéses protein lympha és serum szintjének az aranya.
Az eredmények statisztikai-€értékelésére a Student-féle ,t“-tesztet
alkalmaztuk.

Eredmények és megbeszélés

Amint a tablazat adataibol “kitdinik; a synovialis fehérjék koncent-
nyados az IgG, az IgM és 'a TF esétében nagyobb mint az albumin Sy S
értéke. Az IgA és az aGP Sy S hanyadesa-csaknem egyenlé az albuminé-
val, mig a bLP, az aM és a C3"gsetében a Sy.S érték kisebb az Alb meg-
felel értékénél.

1. tabldzat
Alb 18G [ Iea gM
n 20 20 | 20 20
Serum mg 100 ml 42724876 1333+375 3i8+171 208+ 71
Synoviamg 100ml| 26791286 951+ 364 2163100 139467
Synovia: Serum 0,6310,08 0,70+0,25 0,62+40,06 0.69+0,28
Helyi % 0 18.5+14,7 11.9112,8 32,5420,2
szin- t 3,4 3,0 3,8
tézis p <0,01 <0,01 <0,01
aGP aM | TF c | oL
n 1w | 20 | 2 9 I 12
Serum mg 100 ml 130+47 270176 249463 1844103 | 471+100
Synovia mg 100 ml 83+32 133F52 165+ 48 42435 174%50
Synovia: Serum 064F007 | 051F0.16 | 0.66+0.085| 0.25%0,1 0,37%0,06
Helyi %, 04190 | 183%340| 68+13 3,7+12
szin- t 2,4 2,0 1,1
tézis p <0,05 <0,05 | >0.2
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A vizsgalt fehérjék koziil az immunglobulinok, az aM és a TF helyi
termelése szignifikansan nagyobb a nullanak tekintett albumin-szintézis-
nél. Sliwinski és Zvaifler (9) radiokativ joddal jelzett immunglobulinok
alkalmazdasaval azt észlelte, hogy rheumatoid arthritisben a tédiziileti nedv
IgG tartalmanak 12—26 %y-a helyileg képz6dott, ami nagyon kozel all az
altalunk kapott 18,5 °9-os atlag értékhez. Az IgA helyi szintézise kisebb
mértékli, de statisztikailag szignifikins. Az igen jelentdés IgM termelés
valoszinileg Osszefiigg azzal, hogy a rheumatoid faktor nagy része ebbe
az immunglobulin osztalyba tartozik.

Az aM és a TF szintézisre a majon kiviili szovetek, s6t a periférids
lymphocytak is képesek, igy feltételezhetjlik, hogy az iziileti membran
is részt vesz a termelésiikben.

Az aGP és a bLP adatai nem vallanak szamottevd helyi szintézisre.
E fehérjékrél kimutattdk, hogy csak a majban képzddnek (Putnam, 8),
tehat az izileti folyadékba a vérplazmabdl jutnak. A permeabilitasi vi-
szonyok és a molekulasul} alapjan megallapitjuk, hogy e két protem vér-
synovia transportja passziv tton torténik.

A C3 mennyisége az iziileti folyadékban kisebb, mint ametmyl a szé-
mitdsok szerint az adott koriilmények kozott a verbol filtralédhat. Hed-
berg (6) feltételezi, hogy rheumatoid polyarthritisben a complement mar
a synovialis hartyan valé athaladdsa kozben felhasznalddik, masok szerint
a C3 csokkenés oka az immunkomplexekhez valo kotédés (1, 3, 5).

A szerkesztiségbe érkezett: 1978. november 15-én.
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1. Szabo, P. Szabé, C. Ciugudean, Agnes Szabé

COMPARATIVE STUDY OF THE BLOOD PLASMA AND SYNOVIAL FLUID
PROTEINS

The proteins of the blood plasma and the synovial fluid were determined
through radial immunodiffusion in 20 patients suffering from rheumatoid polyvar-
thritis. The percentage of the proteins produced locally by the synovial membrane
was calculated with the formula of Deuschl completed by the authors. The formula
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compares the filtration of the other proteins with that of albumin, which is con-
sidered inert as for local production. The percentages of the locally produced pro-
teins (mean values and standard errors) were: IgG 18.5+14.79%, IgA 11.9+12.89%,,
IgM 335+20.29%, alphas-macroglobulin 18.3+349%,, transferrin 6.8%139%, acid
alpha;-glycoprotein 0.4419 %,, beta-lipoprotein 3.7+12 %,

Marosvasarhelyi Ortopédiai és Gyermeksebészeti Klinika
{vezetd: dr. Szadva Janos egyetemi lanrar, az orvostudomanyok doktora)

TOKELETESITETT ES GYAKORLATUNKBAN BEVALT
OSTEOPLASZTIKUS ELJARAS
A SZOKVANYOS VALLFICAM KEZELESERE

Szdva J., Muntean Valerica, So6s P.

A szokvanyos vallficam el6forduldsa szamottevd, orvosldsidnak ered-
ményeiben ma is fogyatékossagok mutatkoznak. Sebészi kezelésének elvi
és technikai vonatkozasiban sem alakult ki egységes allaspont. Ennek, s
féként a valtozo aranyban eléfordulé -kiujuldas oka, minden bizonnyal az
iziileti instabilitasra hajlamosité és azt meghatarozé targyi elvaltozasok
kiilonbozésége és egyidbbeni’ jelenléte;

Az utoébbiak kozeé tartozik’: az izileti tok\also-mellsé részletének ki-
tasakosodasa, a labrum glenoidale fallazulasa, \a- felkarfejecs hatulsé fel-
szinének fejlédési vagy kopasos eredetls behorpadasa, a vapa mellsé-alul-
s6 peremének kopasos lelapulasa, valamint az izomtartas (f6ként a befelé
forgatok) meggyengiilése.

A szakirodalomban ez ideig ismeretessé wvalt kozel 40 mitéti eljaras
kozil jonéhany, a korszarmazasilag, megalapozatlanok, amilyen az iziileti
tok redézése, az acromio-humeralis-fuggesztés stb., immar feledésbe mertilt.
Az ésszerli korokot elharito elvekbdl sziiletett megoldasok, mint pl. a le-
valt labrumot és tokot helyére rogzité Bankart-féle mtét, a befelé for-
gato izomtartast fokozé Putti-Platt, illetve Magnuson-Stack technikdja,
valamint az Eden Hybbinette elvét megvaldsito Lange-Speed vapaperem
plasztika, vilagszerte elterjedt.

Széles kord alkalmazhatosiganal fogva, 1954 6ta a mellsé szokvanyos
vallficam kezelésében a vapaperem feldl csontos litkdzdpontot kialakité
Lange-Speed féle ellatds elvét juttatjuk érvényre. Ennek kiegészitése-
ként, régebben rendszeresen leszlkitettilk az iziilet kifelé forgathatésa-
ganak hatarat a Putti-Platt, illetve a Magnuson-Stack féle miivelettel.

Késobbi gyakorlatunk soran néhany technikai modositast eszk6zol-
tink a tokéletesités érdekében. Az utobbi 12 év kedvezd tapasztalata tel-
jes mértékben megfelelt varakozasunknak. Ez a tény batorit fel a klini-
kdnkon meghonositott mitéti eljaras vazlatos ismertetésére, amelyet bat-
ran ajanlhatunk a széles kor(i gyakorlat szamara.

A moédositas lényege a kidvetkez6kben Gsszegezhets:

A Lange-Speed féle téglany alaku autogen csontlécet a Papp K. altal
ajanlott horogalakuva kiképzett ojtvannyal helyettesitjiik. Az ojtvanyt
a crista ileib6]l vettiik ki. Ezt ugy tltetjiik be a vapa-perem als6-mells
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részletébe, hogy odaszegezze a fellazult labrumot, a redébe emelt és ez-
altal besziikitett iziileti tokkal egyiitt.

A humerus fejecs felszinéhez tdkéletesen idomulé ojtvanykampé,
alulrol elérefelé rafekszik az iziileti tokra. Ezaltal nemcsak hogy maga-
sabb lesz a lapos védpaperem, de a humerus fejecs hatsé hianyossagabol
szarmazé instabilitds is ellensulyozédik. A tokon kivili ojtvany-tamasz
ugyanis megakadalyozza a fejecs kiemelkedését és eldrecsuszasat, a kar
abductios-kifelé rotatios helyzetében.

A feltarasra, a mells6 hoénalji metszést hasznaljuk, a kornyezé bér-
részlet megfelel6 lekészitésével kiegészitve.

Az iziiletet a sulcus delto-pectoralison at, az izomrések mentén koze-
litjuk meg. A végtag abductios helyzetében ellazult izomzat, az esetek
zémében lehetdséget nyujt az m. coraco-brachialis épségének megérzésére.

Az m. subscapularis rostjait az iziilettel szemben, hosszanti iranyban
behasitjuk, levalasztjuk az iziileti tokrol s az izomrést cranial és caudal
felé szétkampoézzuk. Ezzel az izlleti tok a latétérbe keriil, s hozzaférhe-
tévé valik a vapa pereme is. A kart ezutan befelé forditjuk. Az iziileti tok
vapaperem fel6li részét redébe emeljiik, rogzitjiik a labrumot és vésével
a red6be emelt tokon, valamint a labrum szélén athatolva, kell6 széles-
ségl és mélységl rést véslink a csontos perem mellsé-alsé részébe (1—2.
abra). A bevert vésé mellé egy masik vékonyat csusztatunk a résbe s a

1. adbra 2. dbra

vésdnek szétterpesztése kdzben illesztjiik szorosan helyére a crista ileibSl
készitett kampo alaku ojtvanyt.

A hosszant behasitott subscapularis izmot raemeljik az ojtvanyra,
csomos Oltésekkel egyesitjiik az izomrést, majd réteges sebzarast végziink.

Sulyos fejecs-defektus esetében, kezdetben, a biztonsig kedvéért két
alkalommal az m. subscapularist is beszikitettiik. Késébbi gyakorlatunk
soran ezt teljesen melléztik.

Az operalt végtagot 6—8 hétig tartjuk abdukcidés sinen, majd foko-
zatosan aktiv gyakorlattal gondoskodunk a teljes mozgaskészség vissza-
nyerésérol.
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A 24, ellenérzésen rendszeresen megjelent operalt betegiinknél
3—20 évig terjed6 megfigyelési idé alatt, egyetlen recidivat sem ész-
leltiink.

A végtag mukodoképessége teljesen tokéletesnek bizonyult, bete-
geink koziil jonéhany szamottevd sportteljesitményre képes.

Irodalom a szerz6knél.

A szerkesztiségbe érkezett: 1977. november 8-dn.

J. Szdva, Valerica Muntean, P. Soés

OSTEOPLASTIC PROCEDURE IMPROVED AND CHECKED FOR THE
TREATMENT OF HABITUAL HUMERAL DISLOCATION

The authors present their improved osteoplasty technique used in the practice
of the clinic during the last 12 years. They used the anterior axillary access and a
»hook* graft made of iliac bone (recommended by Papp). This is fixed in the re-
ceptive bed formerly chiselled into the edge of the anterior and lower socket, and
by transfixation it harpoons the articular capsule together with the detached
labrum, at the same time embracing the humeral head from below upwards by
means of the capsule. In 24 patients registered the result proved to be perfect
and without any recidivism during a 3—10 years’ observation.

Clinica chirurgicala nr. 2 (cond.: conf. dr;, C, Pana, 'doctor docent) din Tirgu-Mures

INDICATIILE SI REZULTATELE - TRATAMENTULUI CHIRURGICAL
IN COLECISTITELE CRONICE'NELITIAZICE

C. Pand, Z. Naftali, F. Nagy, C. Crdciun, M. Esianu, A. Botianu

Indicatiile tratamentului chirurgical in colecistitele cronice nelitia-
zice constituie o problema deschisd, viu discutatd si astizi. Fiecare chi-
rurg cautd si se situeze pe o anumitd pozif{ie — in interesul bolnavilor —
intre cele doua extreme: neatingerea colecistului fara calculi (Guthrie,
Rodney Smith, Ludwig Rotcke s. a. — citati de 3) si colecistectomia de
sistem in colecistopatiile nelitiazice (Villard si Duclos, Hartmann si Petit
Dutailis — citati de 3).

Noi ne-am propus urmitoarele indicatii ale tratamentului chirurgi-
cal in colecistopatiile cronice nelitiazice:

1. categorice* in forme cu:

— palparea colecistului sclerolipomatos,

— subicter ori icter la prezentare ori in antecedente,

— colecist exclus (radiologic),

— colecist mic cu contractie slaba la Boyden,

— imagine de veziculd cu fundul fixat de organe vecine,
— imagine de cistic lung si sinuos ,,in tragéator de dop“,

* indicatii operatorii de la stabilirea diagnosticului.
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— reflux de substanta de contrast in canalul Wirsung,
— vezicula biliara in bisac;
2. relative:
— colecistopatii cronice nelitiazice cu tablou clinic dureros si
triada radiologica functionald a lui Jutras,
— formele cu modificari morfologice minime, indoielnice ori
nemanifeste (la examenul radiologic).
Colangiografia peroperatorie a fost practicata de sistem, iar explo-
rarea instrumentald a CBP numai cind examenul radiologic a indica} par-
ticiparea oddiana.

. Material si metodd

Au fost operati 129 bolnavi pentru colecistopatii cronice nelitiazice,
in intervalul 1968—1978, ceea ce reprezinta 15,98 Y4 din totalul de 807 co-
lecistectomii (restul de 678 — 84,02 %y au fost litiazice).

Forma anatomoclinicd predominantd o constituie colecistopatiile cro-
nice nelitiazice inflamatorii (103 — 79.80 %), din care generalizate 66
(64,07 %), (hipertrofice — 41 — 62,12 %), scleroatrofice — 25 — 37.88 %p)
si localizate 37 (35,93 %), (24 vezicule excluse prin boala colului vezicu-
lar). Urmeazi formele mecanice + inflamatorii 17 (13,18 %,) (diverticu-
lozd intramurala 12 — 70,58 %, vezicula biloculara 5 — 29.42 %) si cele
de supraincédrcare 9 (6,97 %), (,vezicula fraga“ 7 — 77,77 %, colecistita
glandulari proliferantd 2 — 22,23 %).

Leziunile asociate la acest lofide operati au fost: stenozd oddiani
benigna de indicatie chirurgicala 16 (12,40 %), pancreatiti cronicd 6
(4.65 %), hepatitid cronici/evolutivd, ori ciroza\5 (3,87 %5), lipom al vezi-
culei biliare 3 (2,32 %), adendpatii pericoledociene 9 (6,97 %4).

Din cei 129 bolnavi/ numai 41+(31:70%0) \au \fost operati in primele 6
luni de suferinti; cei 6 bolnavi operati inainte -de o luni au fost recrutati
dintre cei cu colecist exclus\ ¢linic si-radiologi¢, ori cu icter sau subicter,
cazuri in care nu a putut\fi exclusa.preoperator litiaza biliara; restul bol-
navilor au fost operati dup&’,7 luni de la debut, iar cei mai multi (30—
23,26 %) dupa 2—5 ani.

Operatiile practicate: colecistectomie — 99 (76.75 %), colecistecto-
mie + operatie pe Oddi + drenaj Kehr — 13 (10.09 %)), colecistecto-
mie - coledocoduodenostomie — 3 (2,33 %), colecistectomie 4+ extirpa-
rea nodulilor limfatici pericoledocieni — 9 (6,95 %q), colecistectomie 4

biopsie de ficat — 5 (3.88 0.y).

Rezultd cd preferam colecistectomia, pe care o asociem cu chirurgia
oddiana. cind este cazul, pentru asigurarea permeabilititii CBP. Am ter-
minat operatia constant cu drenaj subhepatic pentru a asigura o evolutie
postoperatorie imediatad cit mai simpla.

Rezultate

Rezultatele imediate au fost foarte bune: a fost semnalata boala
tromboembolicd postoperatorie benigna in 2 cazuri (1.55¢,). Evaluarea
mai exactd a rezultatelor tirzii impune eliminarea din lot a celor 5 ope-
rati, la care colecistopatia cronica nelitiazici a fost asociatd cu hepatita
cronica evolutiva ori ciroza.

Rezultatele tirzii (intre 1 si 10 ani) la cei 124 operati sint: foarte
bune si bune la 101 (81,46 9,,), multumitoare la 12 operati (9,67 %). Re-
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zultate nesatisficitoare am observat in 11 cazuri (8,87 %¢) la grupul de
operati cu asociatii morbide.

Aceste rezultate sint apropiate de cele publicate de cei mai multi
chirurgi din tara si strainatate. Burlui are rezultate foarte bune si bune
in 81 % din cazuri. Carstea in 82,14 %y, Arianoff publicid in 1966, 86,29,
rezultate bune si excelente.

Suferinta dupa colecistectomie este datd de leziunile reziduale, ori
boli satelite cu potential evolutiv propriu si nu de colecistectomia judi-
cios indicatd si corect executata.

Credem, ca incredintarea acestor bolnavi in timp util chirurgului
este in masura si ducad la imbunatatirea rezultatelor tratamentului chi-
rurgical in colecistopatiile cronice nelitiazice.

Sosit la redactie: 12 decembrie 1978.
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C. Pand, Z. Naftali, F. Nagy. C. Crdciun, M. Egianu, A. Botianu

INDICATIONS AND RESULTS OF THE SURGICAL TREATMENT IN
NON-LITHIASIC CHRONIC CHOLECYSTITIS CASES

The authors examine the immediate ‘and’late results in a group of 129 patients
(15.98 %) having undergone an’ opération—for ‘non-lithiasic chronic cholecystopathy
between 1968—1978. The indications of surgical treatment and the operation were
rrop:rly chosen. The immediate “results were very good (only 2 cases with benign
postoperative thromboembolic disease).~The 'late results (1—10 years) were as fo-
lows: very good and good (81.46 %), satisfactory (967 %) and unsatisfactory (8.87 %).
These are within the good results in literature.

Clinica chirurgicala nr. 2 (cond.: conf. dr. C. Pani, doctor docent) din Tirgu-Mures

UNELE COMPLICATII ALE LEZIUNILOR TRAUMATICE
ALE FICATULUI

Z. Naftali, C. Pand, V. Nistor, C. Crdciun, F. Nagy, A. Botianu, M. Esianu

In ultimii 8 ani au fost tratati in clinica noastra de 29 bolnavi cu
leziuni traumatice ale ficatului, datorate unor accidente de circulatie si
agresiuni (cite 9 cazuri), accidente de muncé agricold (6 cazuri) si indus-
triald (3 cazuri). Am observat si cite un caz de rupturi ,spontand® si
rupturd iatrogena a ficatului.
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Un numdr de 13 cazuri s-a vindecat fard complicatii, leziunea fica-
tului fiind cauzatd de: agresiuni cu arma albd (6 cazuri), accidente de
muncé agricola ori industriald (cite 3 cazuri) si un accident rutier.

Pléagile ficatului (6 cazuri) au fost rezolvate prin hepatorafie si fre-
norafie (5 cazuri), prin hepatorafie simpla (1 caz). In cele 7 rupturi inchise
ale ficatului s-a practicat hepatorafia (6 cazuri), respectiv hepatectomia
reglatd a lobului sting (1 caz).

Cele 16 forme grave de leziuni hepatice urmate de diferite compli-
catii au fost cauzate de:

1. — accidente de circulatie 8 cazuri;
2. — lovituri de copitd de cal 3 cazuri;
3. — agresiune cu armi alba . 2 cazuri;
4. — agresiune cu arma de foc . 1 caz;
5. — ruptura ijatrogend (masaj cardiac) .. . 1 caz;
6. — rupturd spontand a unui hemangiom hepatic . 1 caz.

1. Din cele 8 cazuri de accidente de circulatie, in 5 ruptura ficatului
s-a produs in cadrul unor politraumatisme grave (cranio-encefalice, tora-
co-abdominale cu leziuni pluriviscerale, fracturi de bazin, de membre
etc.), soldate toate cu decesul accidentatilor. La 3 din acesti accidentati
s-a practicat hepatorafia, iar la 2 rezectia reglata, ori atipici a lobului
drept al ficatului.

Cauzele deceselor au fost:

— socul traumatic si hemoragic/l(,,~. . . . . . 3 cazuri;

— stop cardiac pe masa‘de operatie’. . . . . . 1 caz
(cu ruptura atriului drept);

— coma, anurie, pneumbonie; insuficienta “circulatorie 1 caz
(cu contuzie cerebrald).

Fara a fi cauza directa a mortii)déziunea ficatului a constituit un fac-
tor important de gravitate:

Celelalte 3 cazuri de\leziuni-traumatice ale ficatului vindecate sur-
venite in cursul unor accidente de circulatie/au prezentat si ele diferite
complicatii.

— Bolnavul S. P. 61 de ani. Contuzie toraco-abdominala cu ruptura
ficatului, a splinei si a hemidiafragmului sting. Hepatorafie, splenecto-
mie, frenorafie. In cursul evolutiei a survenit tromboza venei axilare
stingi.

— Bolnavul G. A. 30 de ani. Ruptura ficatului, a corpului pancreasului
si a sigmei. Fractura femurului sting. S-a practicat hepatorafia, pancrea-
torafia, coledocotomia cu drenaj Kehr, rezectia segmentara a sigmei. Bol-
navul a prezentat o pancreatitd traumatica, icter mecanic si microinfarcte
pulmonare stingi cu hemoptizie.

— Bolnavul P. O. 31 de ani. Traumatism toraco-abdominal inchis cu
ruptura lobului hepatic sting, ruptura corpului pancreasului si a venei
splenice. Hematom retroperitoneal. S-a efectuat hepatectomie stinga ati-
pica, splenopancreatectomie stingd cu ligatura venei splenice. A survenit
o pancreatitid acutd postoperatorie si pleurezie seroasd bilaterald rebela.

2. Cele 3 cazuri de rupturd hepatica datorita loviturii de copita de cal
au fost urmaitoarele:
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— Bolnavul D. A. 38 de ani. Rupturi adinci ale lobului hepatic drept cu
leziunea ramurii drepte a venei porte. S-a facut rezectia reglata a lobu-
lui drept al ficatului. Postoperatoriu, a survenit o pneumonie si pleurezie
dreapta purulentd. Vindecare.

— Bolnavul M. A. 21 de ani. Rupturi adincé a lobului drept al ficatului
tratat cu hepatorafie. Dupa 16 zile se declari o hemoragie intraperito-
neala datoritd sechestratiei unor tesuturi hepatice necrozate. Hemostaza si
drenaj. Dupa 8 zile apare o noua hemoragie datoriti detasédrii unor noi
sechestre, tratatd in acelasi fel. Se declarda o fistula biliard externd, iar
mai tirziu una biliobronsica. La 2 sdaptiamini, dupd o vomicd abundents,
ambele fistule se inchid. A fost vorba probabil de o colectie biliard sub-
diafragmatica, a carei comunicare cu ficatul s-a inchis si care s-a evacuat
complet prin vomica.

— Bolnavul M. I. 42 de ani. Rupturd adinci a lobului hepatic drept. S-a
practicat hepatorafia. Dupa 2 luni se declari o hemobilie severd cu me-
lene repetate precedate de icter mecanic, de colici biliare si febra. Colan-
giografia intraoperatorie pune in evidenta o geodd in fundul plagii hepa-
tice. Se debrideazi cavitatea plini cu magma formata din bila, singe si
tesut hepatic necrozat. Hemostazad si ligaturarea canalelor biliare rupte,
apoi cavitatea se resutureazi si se dreneazi atit prin coledoc, cit si prin-
tr-un drenaj transhepatic. Vindecare.

3. Leziunile hepatice produse de'arme albe au provocat complicatii
in 2 cazuri:

— Bolnavul G. A. 36 de ani, prézintd 4 \pligi penetrante toraco-ab-
dominale si 2 abdominale./ Se/ efectueazi toracotomie, sutura plagilor lo-
bului pulmonar inferior sting-si frenerafie, apoi laparotomie cu sutura
plagilor ficatului. Postoperatoriu s-a_declarat o pleurezie seroasd persis-
tenta. Vindecare.

— Bolnavul V. A. 50 de'antj @ suferit’ o plagd toraco-abdominali
dreaptd cu leziunea adincéd a lebtilui sting al-ficatului. La internare bol-
navul prezinti hemobilie, manifestata-princolici biliare urmate de hema-
temeze si melene repetate. Aceastd forma de hemobilie imediata, pe care
nu am gasit-o descrisd in literatura de specialitate, poate s apard numai
in cazul unor circumstante favorabile scurgerii singelui extravazat spre
cdile biliare, evacuarea singelui citre cavitatea abdominala fiind impie-
dicata. In cazul nostru plaga ficatului era astupatd de un cheag sanguin si
tamponata de diafragma. S-a practicat toracotomie stinga, largirea bresei
diafragmei, debridarea plagii ficatului, hemostaza. ligatura canalului biliar
sting i sutura pligii. Hemobilia nu s-a mai repetat. Vindecare.

4. Leziunea ficatului produsid prin arma de foc am intilnit-o la fetita
U. S. de 13 ani, care prezenta o plaga toraco-pulmonari si una abdomi-
nald penetrantid. Se efectueaza toracotomie cu sutura plagii transfixiante
a lobului pulmonar superior sting, proiectilul fiind extras din corpul ver-
tebrei D—7. La laparotomie se constati o plaga superficiald a lobului sting
al ficatului continind resturi vestimentare. Se face extractia corpilor
strdini §i sutura plagii ficatului. Se declard ulterior un hematom intra-
pulmonar sting, care se resoarbe. Vindecare.
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5. — Bolnava Ch. C. 39 de ani, este internatd cu diagnosticul de en-
docarditd septica dupa avort septic, insuficientd mitrali si tromboflebita
a membrului inferior sting, prezintid o embolie pulmonara cu stop cardiac.
In cursul manoperelor de masaj cardiac extern eficace s-au produs frac-
turi ale arcului costal sting, care au lezat lobul sting al ficatului provo-
cind o hemoragie masiva. S-a efectuat rezectia segmentului lezat. dar
datorita fibrinolizei care s-a declarat. toate pligile singereaza abundent,
socul hemoragic se adinceste si bolnava decedeaza prin stop cardiac ire-
versibil.

6. Bolnavul D. I. 82 de ani, prezinti dupa un efort de tuse simpto-
mele unei hemoragii intraperitoneale. La laparotomie se constatd un he-
mangiom al ficatului (8 10 cm) fisurat. Hemostazi cu suturi transfixiante.
Decurs favorabil pina in ziua a 6-a. cind se declard melene si hemate-
meze repetate (Hemobilie, ulcer de stress?). Nu am putut elucida cazul,
deoarece bolnavul in stare foarte gravd a fost externat la cererea fa-
miliei.

Concluzii

1. Ruptura ficatului in cadrul politraumatismelor conferd cazului o
gravitate deosebita.

2. Rupturile hepatice adinci produse de traumatismele inchise ale
ficatului sint susceptibile si provoace complicatii redutabile: hemoragii,
fistule biliare, sechestratie, hemobilie:

3. In cursul manoperelor de-masaj-cardiac trebuie s evitim ruptura
traumatici a ficatului produsid de fractura rebordului costal.

4. In cazul rupturilor hepatice'adinei sau)\multiple, pentru evitarea
complicatiilor ulterioare este de preferat rezecfia hepaticd reglata sau
atipica.

5. In numirul nostru’redus de leziuni traumatice ale ficatului am in-
tilnit un caz destul de rar’de’hemobilie tardivi rezolvatid favorabil si o
hemobilie posttraumatici precece.-Pe acesta’din urma nu l-am gésit des-
cris in literatura de specialitate-cercetatd-de noi.

Sosit la redactie: 18 decembrie 1978.
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Z. Naftali, C. Pand, V. Nistor, C. Crdciun, F. Nagy. A. Botianu, M. Esianu

SOME COMPLICATIONS CONCERNING THE TRAUMATIC LESIONS
OF THE LIVER

Out of the 29 traumatic liver lesions observed by the authors, 13 healed without
any complications, and in 16 cases complications appeared; in 6 of thece death fol-
lowed. Other complications observed and recovered: sequestration of necrosed liver
tissue, external biliary and bronchobiliary fistula, traumatic acute pancreatitis, axil-
lary vein thrombosis, pulmonary microembolism, pneumonia and 2 cases of biliary
haemorrhages. Cne of them declared immediately after the traumatism is a case
which the authors have not found described in literature. It appcared after blood
extravasation towards the biliary ducts; ils evacuation towards the abdominal ca-
vity is hindered by a clot and by the buffer effect of the diaphragm.

Clinica de urologie (cond.: conf. dr. D. Nicolescu, doctor in medicina)
din Tirgu-Mures

CE ESTE NOU IN CHIRURGIA ADENOMULUI DE PROSTATA
I

D~ Nicolescu

Scopul chirurgiei adenomuluinde prostatd ~de la descrierea primei
adenomectemii transvezicale in anul 1888 si pina in prezent este acela
de a obtine printr-o operatie| adecyata, urmati-de o ingrijire si o sufe-
rintad redusd, vindecarea cit mai rapida si definitivd a bolnavului (3).

Vindecarea operatorie este, conditionata in/principal de posibilitatea
respectirii a celor doua principii’fundamentalé ale chirurgiei adenomului
de prostatd. Aceste principii sint:l..— hemostaza sigura si 2. — evitarea
infectiei urinare (3).

Hemoragia este raspunzatoare de un accident dramatic imediat, socul
hemoragic, cit si de alte complicatii ulterioare grave, ca anemia, hipo-
volemia, hipoproteinemia etc., acestea impreund sau izolat determinind
vindecarea tardiva si dificila, sau chiar exitusul bolnavului (1).

Infectia, element aparent mai putin periculos intraoperatoriu, gene-
reaza trei categorii de complicatii severe: 1. — generale: septicemie;
2. — renale: pielonefrita; si 3. — locale: sindromul obstructiv postopera-
toriu, reprezentat de scleroza de col. neinvolutia sau fibroza de loja,
strictura de uretrd (subprostaticd sau intinsa), litiaza vezicald s.a.m.d., in
prezent fiind binecunoscut faptul cd la originea acestui sindrom se pla-
seazd in prim plan factorul infectios si numai in mod secundar tehnica
operatorie. Novak demonstreazi aceasta intr-un studiu clinic, aratind ca
sindromul obstructiv postoperatoriu are aceeasi incidentd dupa orice
tehnica folosita, frecventa sa fiind insd mult diminuata in cazul in care
infectia urinara nu este prezentid in momentul operatiei sau dupa inter-
ventie (5, 6).
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Din marea categorie a tehnicilor adresate stipinirii hemoragiei, astazi
s-au impus in mod categoric tehnicile de excludere temporari a lojei
(cerclajul colului vezical), in care hemostaza se realizeazd prin asa-nu-
mitul mecanism de .autotamponare“ (8). Literatura de specialitate de
dupd anii 1960 abunda in variante de tehnici de acest gen, ca dovada ca
hemostaza, aceastd cerin{d obligatorie a chirurgiei adenomului de prosta-
ta, nu a putut fi integral rezolvatid prin metodele de pina atunci (hemo-
stazd cu fire separate, electrocauter, sonda cu balonet, inchiderea partialad
a lojei, retrigonizare etc.). Publicatiile recente aratd inci si astizi un
procentaj ridicat de tamponamente hemostatice de loji, dar care prin
aceste noi tehnici de hemostazi optimald a putut fi redus sub impresio-
nanta cifra de 19, fatd de procentajul — la fel de impresionant — de
peste 40 % cit era prezent in tehnicile clasice (4).

Evitarea infectiei urinare, cel de al doilea deziderat fundamental al
adenomectomiei, poate fi realizat in prezent in cea mai mare maisura
prin inlocuirea drenajului urinar transuretral (sonda uretrald) cu drenajul
suprapubian al vezicii. Astazi tot mai mul{i autori recunosc faptul ci
infectia urinari din adenomul de prostatd operat este cauzatid in covir-
sitoarea sa majoritate de factori iatrogeni, si anume de folosirea sondei
uretrale (7). Hiibner reuseste experimental si provoace pielonefrite he-
matogene cu punctul de plecare uretral (uretrita traumatici de sonda)
dar nu si cind originea infectiei este vezicala (cistita traumatica cu drenaj
suprapubian) (2). Infectia urinari spontand a bolnavilor cu adenom de
prostatid este evaluatd in literaturd 'a fi/relativ mica (20—259%y), iar flora
microbiana mai putin patogenidecit-in infectiile exogene, in primul rind
cele apadrute in mediul spitalicese (7). Astfel,’infectia nu lipseste in ade-
nomectomiile urmate de drenajul transurétral la peste 80—90 % din ca-
zuri, dar poate fi evitatd intr-un-procentaj similar daca drenajul urinilor
este suprapubian. Acest-mare avantaj oferit- de drenajul suprapubian
postoperatoriu este insd \mult limitat-inca in literaturd de imposibilitatea
evitarii complete a sondei”uretrale: “Astfel, in' toate tehnicile cunoscute
pina la ora actuald in care se foloseste-drenajul suprapubian (Bergmann,
Novak) bolnavii necesitd a fi_ sondati 'preoperatoriu in caz de retentie
acuta de urind, intraoperatoriu, pentru o mai usoard descoperire a vezicii,
si uneori si postoperatoriu, cind dupd indepartarea drenajului suprapu-
bian mictiunea nu se reia de la sine. Asa se face cd Novak este obligat
séd sondeze postoperatoriu tot al 4-lea bolnav (6).

Noi, in noua noastrad atitudine, am reusit sd inldturam complet folo-
sirea sondei inainte de operatie, practicind in retentia de urinid a cistosto-
mie prin trocardizare, dupa cum suntem in masura s o inlaturam aproape
integral si in faza postoperatorie printr-o modificare adusd drenajului
suprapubian clasic (4).

Bazati pe aceste considerente obiective ale existentei a doua princi-
pii fundamentale ale chirurgiei adenomului de prostatd, noi clasificam
tehnicile de adenomectomie transvezicald in raport cu obiectivul pe care
il vizeazid: asigurarea hemostazei, sau evitarea infectiei, in tehnici ,he-
mostatice® si tehnici ,,aseptice” (3).

Critica majora care poate fi adusd tuturor tehnicilor existente este
insd faptul ci ele sint destinate rezolvarii numai unuia din aceste doua
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deziderate §i anume fie numai al dominarii hemoragiei sau numai al in-
fectiei, dar nu concomitent ambelor. Astfel, toate tehnicile de excludere
hemostatica a lojei folosesc un drenaj urinar transuretral, de unde numai
o hemostaza sigura, dar nu §i uroculturi sterile, in schimb, tehnicile cu
drenaj urinar suprapubian practici o hemostazi de tip clasic, avind ca
rezultat doar limitarea infectiei, fara inliaturarea concomitentid a riscului
hemoragic (3) (tabelul nr. 1).

Tabelul nr. 1

Tehnici Dezavantaje Avartaje
o Sonda uretrala o Risz infectios * ——————
o Excluderea lojei ° e Hemostazid buni
e Fari sonda ° © Limitarea inf.
o Hemostaza clasica @ Risc hemoragic °
e Fara sonda o — e Hemostazi buna
e Excluderea lojei e — o Limitarea inf.

Pornind de la aceste realitati teoretice, si practice, a lipsei pina in
prezent in literaturd a unei tehnici’de adenomectomie transvezicala care
sa satisfacd simultan ambele prineipii‘fundamentale ale chirurgiei adeno-
mului de prostatd, cele doud mari/ categorii ‘de tehnici existente oferind
doar avantaje partiale si purtind in acelasi timp amprenta dezavantajului
celeilalte categorii (hemostazi: buna=infectie,”sau’ infectie limitatd — cu
risc hemoragic), noi am conceput, si-realizat o'noua tehnicd de adenomec-
tomie transvezicald care a reusit sd inmanuncheze avantajele singulare
din tehnicile existente, eliminind dezavantajele lor conjugate.

In lucrarea de fatd, scopul nostru a fost doar acela de a scoate in
relief unele din cele mai actuale aspecte ale chirurgiei adenomului de
prostatd, de a ardta care este baza lor teoretica si de a contura contribu-
tia nostra principiala la aceasta problemé, consideratd de maxima impor-
tanta in urologie, urmind ca alte lucrari sa releve in mod practic tehnica
noastri cit si rezultatele obtinute cu ajutorul ei.

Sosit la redactie: 27 mai 1978.
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Marcsvasarhelyi Orvosi és Gyoeyszerészeti Intézet, Bonctani-élettani és koértani
laboratorium (vezets: dr. Nemes Istvan, egyetemi eléadé tanar, az orvostudomanyok
doktora), marosvasarhelyi Orvosi Kutaté Kozpont (vezetd: dr. Barbu Zeno,
egyetemi tanar, docens-doktor)

VIZSGALATOK A CASTANIL HIPOLIPEMIAS, ANTIKOAGULANS
ES FIBRINOLITIKUS HATASAROL,
KISERLETES ALIMENTARIS HIPERLIPEMIA ESETEN

Nemes 1., Kerekes M., Feszt T., Horvdth T.

A vadgesztenye (Aesculus hippocastanum L.) terméséb3l készilt ki-
vonatot tartalmazo gyégyszerek igen elterjedtek a vénas megbetegedések
kezelésében, a vérkeringeést javité és a hajszalerek ellenallasat fokozd ha-
tasuk révén. Gesztenyekivonatot tartalmazd ismertebb készitmények a
Venostasin, Ventonic, Veno-wander, Aescuvasin, Essaven, Nicoplectal.
Ezeket a készitményeket altalaban kiilonb6zé érmegbetegedésekben, mint
visszértagulat, visszérgyulladas, vagy vérrogosodés, illetve aranyér-meg-
betegedésekben haszniljak. Egyes készitmények javallatai kozott felso-
roljak még az érelmeszesedés okozta érelvaltozasokat is. A gyoégyszer-
hatas létrejottében, minden bizonnyal, leglényegesebb tényezé a geszte-
nyekivonat béta-aescin tartalma'(7,-8;-9, 14).

A vadgesztenyekivonatot tartalmazo Castanil-t a marosvasarhelyi 1-es
szamu Gyogyszertar allitja/eld és/forgalmazza.\ oldat vagy kendes forma-
jadban. A gyogyszert kilonbozd \wvisszér-megbetegedésekben alkalmazzak
sikerrel. A készitmény alkalmazasi) teriiletének kiszélesitése érdekében
megvizsgaltuk, hogy a Castanil /milyen\ hatdssal van a kisérletesen létre-
hozott hiperlipemiara és\az ezt kévetd fokozott véralvadékonysagban sze-
repet jatsz6 egyes tényezdkre.fdleg azokra,/ melyek az érelmeszesedés
korfolyamataban is kézpontiihelyet foglalnak el.

A kisérletek leirdsa és az eredmények

Dolgozatunkban két kisérletsorozat eredményeirél kivanunk besz4-
molni.

Az elsé kisérlet-sorozatunkban 24 (2—2,5 kg-os) nyulon vizsgaltuk
a Castanil oldat hatasat hosszantarté alimentaris hiperlipémia esetén. A
kisérietes hiperlipémia kialakitasara 2 héten keresztil 10 nyul taplalé-
kahoz naponta 1 g koleszterint és 3 g vajat kevertiink, a harmadik héten
viszont az allatokat csak rendes koszton tartottuk. a hiperlipémia spontan
regressziojanak kovetésére. 14 nyul két héten at a fenti taplalék mellett
naponta 3,75 ml kg adagban Castanil oldatot is kapott. A Castanil perora-
lis adagolasat folytattuk a kisérlet harmadik hetében is, mikor az allato-
kat mar csak normal koszton tartottuk.

A kisérlet megkezdésekor, a 14. és a 21. napon szivpunkciéVval nyert
vérbsl Henry (6) modszere szerint meghataroztuk a koleszterinszintet.
Kerekes és Ardeleanu (11) moédszerével pedig a szérum osszlipid tartal-
mat. Az eredményeket statisztikailag Student kettds ,,t* modszere szerint
értékeltik.
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Eredményeinket az 1. dbra szemlélteti. A zsirdus étrenden tartott
allatoknal két hét alatt a szérum koleszterinszintje a kezdeti 163+186,7
mg" ¢-r6l 852+ 37,4 mg%-ra emelkedett és egy héttel a zsirdis étrend be-
szlintetése utan is igen magas szinten maradt (698+30 mg%g). A szérum
0sszlipid tartalma hason-
loképpen valtozott, a kez-

deti 593+56,6 mg % o-rél Szeérum koleerterin
2224+30,2 mg"o-ra emel- .
kedett, és a spontan reg- m3% 83237 4
resszié idészakaban is csak eoo RN
1882+96,4 mg ®p-o0s szint- o -.898130
re tért vissza. A Castanil- » peooan
lal is kezelt allatokndl ez- s00 - <0000
zel szemben a koleszterin- peo
és Osszlipidszint emelke- 450
dése sokkal enyhébb, a 200l 30334
spentan  regresszié pedig 1632107
joval kifejezettebb; a ke- O Y ardie dind
zelés masodik hetében a idern + Cashari
szérum koleszterin- és li-
pidszint  450+32,9, ilL Szarum osszhprd
13531124 mg"y, a kisér- % 22242302
let végén pedig 303+33.8 >3 S

0 s 0 X . (882106 4
mg'y, ill. 1114+82,8 mg" o/ 2060 i .

volt.

Kisérleteink mdsodik
sorozatéban 11 (1,7—2,5
kg-os stulyu) nyulon azt
vizsgaltuk, hogy a Casta-
nil milyen hatast gyako-
rol a vér savanyu muko-
polizaharid (heparin) tar-
talmara ¢s a vér fibrinoli-
tikus ievekenységére, akut
alimentaris  hiperlipémia
esetén. Ismert tény ugyan-
1s, hggy 1lyenk01: a, ve}‘ 1. dbra: A szérum koleszterin- és dsszlipidszint-
heparin tartalma és fibri-  jérek valtozdsa alimentari= hiperlipémisban,
nolitikus tevékenysége Castanillal kezelt nyulaknal.
cstkkent (10, 12).

A nyulaknak két napon at a rendes napi kosztjuk el6tt gyomorszon-
dan 5 ml olvasztott vajbdl, 5 ml napraforgé-olajbol és 0,5 g koleszterinbdl
allé keveréket adagoltunk. A nyulaktél éhgyomorra szivpunkciéval vért
vettiink az elsé napon és 48 o6ra mulva, ebbdl meghataroztuk a szérum
koleszterin (13) és osszlipidszintjét (11), valamint a savanyd mukopoliza-
haridok mennyiségét (3). A vér fibrinolitikus tevékenységét a plasmin
aktivitas (4) és a plasmin aktivitast gatlé anyagok mennyiségének meg-
hatdarozasaval vizsgaltuk (2).

Két hét elteltével, mialatt az allatok természetes koszton voltak, a
vizsgalt értékek eredeti szintjlikre tértek vissza. Ekkor az elébbihez ha-
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sonlé mddon ismét zsirterhelést végeztiink, de az allatok most mar mind-
két nap 0,20 ml:kg Castanil oldatot is kaptak perorilisan. A fentebb leirt
meghatarozasokat ekkor ismét elvégeztik. A kiindulasi értékhez viszo-
nyitott kiilonbségeket a 2. abran tiintettiik fel.
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Oz druen- - Syt Plaa Plazrman- gatiok
Seax bped Mn erndopobraio Al

ridok (Heporin)

A < Zalrdtia dtrand

B/e | o + Castonil
2. dbra: Akut zsirterhelés hatdsa a’ vér §sszlipid, koleszterin, savanyu
mukopclizeharid é< plasmingatlé anyagainak szintjére, valamint a plas-
min aktivitdcdra, Castanillal keézelt-nyulaknal. ‘Az oszlopok a kiindulasi
¢riék és a z-irterhelés \utani 48 oras érték kozotti kiilonbséget tlintelik
fel, csak zsirterhelés esetén (A), illetve zsirterhelés &s Castanil kezelés

esetén—(B).

Megallapitottuk, hogy heveny zsirterhelés esetén a vérben noveke-
dett az Osszlipid és a koleszterinszint, viszont a savanyu mukopolizaha-
ridok mennyisége és a plasmin aktivitdsa csokkent, mig a plasmingatld
anyagok mennyisége megszaporodott.

Castanil egyideji adagoldsa lényegesen csokkentette az észlelt elval-
{ozasokat. Ha a zsirterhelés hatasara kialakuld 0sszlipid és koleszterin
névekedést 100 %y-nak vessziik, Castanil adagolas esetén a névekedés csak
58 %, illetve csak 55%¢-os volt. Hasonléképpen, Castanil adagolas esetéx
a savanyu mukopolizaharidok mennyiségének csokkenése igen kisfoku
volt, a plasmin aktivitds pedig éppenséggel novekedett, mig a plasmin-
gatlok mennyiségének felszaporoddsa a szérumban nem kovetkezett be.

Megbeszélés és kdvetkeztetések ,

Kisérleti eredményeink arra mutatnak, hogy a peroralisan adott Cas-
tanil cs6kkenti a kisérletes hiperlipémiat. Adataink 06sszhangban allnak
Schmiert és Schwarz (15) megfigyeléseivel, akik szerint embereknél 5 napi
intravénas Venostasin kezelés a vér koleszterin tartalmat csokkentette.
Igaz ugyan, hogy Ailward és mtsai (1) ezt a megfigyelést nam tudtak meg-
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erdsiteni. Kisérleti eredményeink arra mutatnak, hogy a peroralisan adott
Castanil oldat kifejezett antilipémias hatasanal fogva kedvezd eredmény-
nyel alkalmazhaté érelmeszesedéses alapon kifejlédétt betegségekben, il-
letve hiperlipémias allapotokban is. Alkalmazasa ilyen esetekben annal
inkdbb indokolt, mivel igen kedvezSen befolyasolja az alimentaris hiper-
lipémia kovetkeztében kialakulo fokozott véralvadékonysagot és a vér
csokkent fibrinolitikus tevékenységét. Ennek a hatasnak pedig kiilondsen
a postprandialis vérrog képz6dés megel6zésében van jelentésége. A gesz-
tenyekivonatot tartalmazé Castanil hipolipemias hatasa komplex mecha-
nizmus révén jon létre, melyben minden bizonnyal a szaponinoknak van
donté szerepiik (5, 15, 16, 17, 18, 19).

Osszefoglalasként megallapithatjuk, hogy a Castanil oldat ismert ve-
notonikus hatasa mellett kifejezett hipolipémias és antikoagulans hatas-
sal is rendelkezik, melyek alapjan alkalmazasa kiilonosen ajanlhaté érel-
meszesedéses megbetegedésekben is.

A szerkesztéségbe érkezett: 1978. november 16-én.
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I. Nemes, M. Kerekes, T. Feszt, T. Horvdth

INVESTIGATIONS REGARDING THE HYPOLIPAEMIC, ANTICOAGULANT AND
FIBERINOLYTIC ACTION OF CASTANIL IN EXPERIMENTAL ALIMENTARY
HYPERLIPAEMIA

The hypolipaemic action of Castanil, a preparation containing horse-chestnut

extract, was tested in 35 rabbits. We observed that the peroral administration of
Castanil moderaied hyperlipaemia and hypercholesterolaemia, produced by the
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chronic ingestion of lipids. In acute hyperlipaemia produced by large amounts of
hutter, sunflower-oil and cholesterol, Castanil prevented the development of hyper-
lipaemia, as well as the decrease of serum acid mucopolysaccharides (heparine) and
plasmin, while the increase of the plasmin inhibitor produced by the experimen-
tal acute hyperlipaemia was completely abolished.

Disciplina de histologie (cond.: conf. dr. Gh. Rogca, doctor in medicina)
a LLM.F. din Tirgu-Muresg

MODIFICARI CROMOZOMIALE PUSE IN EVIDENTA LA PRODUSIH
DE CONCEPTIE EXPULZATI INAINTE DE TERMEN

Gh. Rogca, Stela Rogca

Studierea sarcinii patologice creeazi adesea dificultiti la determina-
rea exactd a cauzei maladiei ovulare sau a intreruperii sarcinii.

La o sarcina patologica care se termini cu avort sau cu moartea fa-
tului, este dificil sa stabilesti o cauza precisi. De multe ori diagnosticul
starii patologice enuntat sub forma:—hemoragie cerebrala, prematuritate,
malformatie, anoxie s. a., aseunde 'cauzé suprapuse si nu rcale, ele refiec-
tind doar circumstantele décesului $icnu adeviarata cauza.

Pe baza estimdrilor /statistice, (9,.16,, 17,719, 20) se apreciazi ci: din
ovulele fecundate 309/ sint \eliminate/€a avornt ,neevidentiabil“ (9), iar
dintre embrioni 23,7 %450 % (Bicrnten-si colab, 1965; Boué si Boué 1970)
sint expulzati prin forma-avorturiler ,,detectabile”, survenite cel mai frec-
vent (80 %) in primele siptimini/de sarcini(17,/18).

Datele din literatura‘\de specialitate, privind etiologia avorturilor si a
nasterilor premature sint inci, destul-de neconcludente si ca atare contro-
versate de specialisti. Fard a-subestima grupa factorilor etiologici ,,nege-
netici“ (mediul intern sau extern), studiile citogenetice ,,clasice® si ,,mo-
derne“ (bandarea cromozomilor, examenul in fluorescentd) ficute pini
acum, atestd incontestabil si rolul factorilor genetici (anomalii genomi-
ce, cromozomiale, genice) in aceste esecuri absolute ale reproducerii uma-
ne (1—3, 6—10, 14—17, 20, 23).

Decarece 95 % (Rusthon 1968) dintre produsii de conceptie citogene-
tic anormali sint eliminati sub forma avorturilor spontane (17) se pare
ca acest ,,accident“ constituie un mijloc de ,,selectie naturala®, o debara-
sare naturald de un fruct nereusit. Unii cercetitori si-au pus intrebarea,
cit trebuie insistat cu terapeutica avortului spontan, in timp ce altii con-
siderd aceastd precautiune mult prea exagerata.

Rezultatele cercetérilor cariologice efectuate pind in prezent confir-
ma intr-un procent variat, ponderea aberatiilor cromozomiale in produ-
cerea unor avorturi spontane: Carro 22—36%,; Stenchever 8°%,; O.M.S.
19,4 %; Schuler 3290; Szulman 61°y; Thiede si Metcalfe 88 % (9, 15, 17,
20). Diferentele de frecventad sint determinate de diversitatea parametri-
lor luati sau neluati in considerare in interpretarea rezultatelor obtinute,
selectionarea avorturilor (spontane, provocate), virsta embrionilor, mate-
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rialul si tehnica de prelucrare etc. Incertitudinea si controversele ce in-
sotesc aceste rezultate impun si in continuare prioritatea acestor cerce-
tari, ele avind o deosebita importantd pentru patologia si practica medi-
cala.

Ne-am propus sa urmirim existenta anomaliilor cromozomiale la
produsii de concepfie avortati spontan sau nidscuti prematur, pentru ca
ulterior s gasim date §i mijloace orientative necesare unei profilaxii
adecvate.

Material si metodd

In lucrarea noastrd in colaborare cu Clinica de obstetrici si gineco-
logie dis Cluj-Napoca (1969—1972) am studiat cariologic 3 feti nascuti
prematur, in lunile VI—VIII. Mamele copiilor au fost in evidenta clinicii
deoarece sarcina evoluase cu momente acute de iminentd de avort, fapt
pentru care au i beneficiat de diverse tratamente. Am mai studiat gi 12
embrioni avortati spontan intre lunile III—IV.

Examenul cariologic s-a efectuat pe celulele sanguine (limfocite) din
singele periferic, cultivat dupd metoda descrisd de Moorhead si colab. Ca
mediu de culturd am utilizat mediul Hanks sau Difco 199 TC, la care am
adiugat sau nu, ser de vitel 5%. La-embrionii avortati am utilizat fibro-
blasti obtinuti prin cultivarea fesutului’ embrionar, dupa tehnica descrisa
de Nachtigal si Sahnazarov (6. 7,14, 17, 18, 20; 22), precum si {esut he-
matogen din maduva oaselor dupa tehnica descrisd de Tjio si Whang.

Rezultate si discutii

Metafazele si cariogramele obtinuté-de noi/au reliefat in cele 3 cazuri
cu prematuri urmatoarele aspecte:

Cazul 1. Femeie de 30 de ani (L.'T.)-tertipara, naste un copil de sex
feminin de 1500 g. Cursul sarcinii a’evoluat et repetate simptome de imi-
nenta de avort si disgravidie. Cu tot tratamentul administrat, nu a putut
fi evitatd nasterea inainte de termen (luna VI—VII).

Analizele metafazelor pe microfotografii evidentiaza urmatoarele
aspecte:

Nr. cromnzomial 44 45 46 47 48 Total
Nr. celule exam. _— 2 50 — —_ 52
Procentaj — 3.8% 96,2%, — — 100%,

Datele de mai sus relevd la nou-ndscut un cariotip numeric normal
46 XX in 96,2% din celulele analizate. Din aceste celule insd numai 23
(46%9) sint normale si din punctul de vedere al structurii cromozomiale,
in timp ce 27 (54%)) prezintd metafaze cu fragmente cromatidice sau cro-
mozomiale acentrice (46, XX, ace).

Cazul II. Femeie in virstd de 22 de ani, primipara, naste un copil
prematur (luna VIII). de sex masculin (M. N.), cu o greutate de 2250 g.
In familie nu sint semnalate tare organo-psihice.

Examenul cariologic efectuat pe un numdr de 34 placi metafazice, a
evidentiat urmatoarele aspecte:
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Nr. cromozomial 44 45 46 47 48 Total
Nr. celule exam. 1 2 22 8 1 34
Procentaj 2,9% 5,8% 64,7% 23,7%, 2,9%, 1009,

Datele de mai sus releva prezenta la copilul M.N. a unui mozaicism
cromozomial cu 2 tipuri de celule: o linie celularid normala 46 XY si alta
cu un cromozom supranumerar in grupa G deci 47, XY, +G. Examenul
clinic descrie la nou-nidscut un fenotip caracteristic sindromului Down:
capul mic (pm.c=31 cm) cu diametrul antero-posterior micsorat si occi-
put plat (brachicefalie), fontanelele foarte larg deschise, fata rotunda,
plati, nereliefata, fanta palpebrala oblica in sus si in afard cu hipertelo-
rism, baza nasului latita, hipotonie musculara.

Nu am gasit cromozomi cu aberatii structurale.

Cazul II1. Sugarul B. C., de sex feminin, nascut prematur (luna VIII)
cu o greutate de 1950 g. Mama de 24 de ani, primipara, a prezentat in
timpul sarcinii (luna IV) rubeola si gripd. Noul-ndscut a fost internat de
urgentd in clinica de pediatrie II din Cluj-Napoca cu diagnosticul: bron-
hopneumonie, enterocolitd acutd, distrofie gradul II, si cheilopalatoschi-
zis unilateral drept.

Examenul cariologic efectuat de noi consemneaza un cariotip normal,
alcatuit din 44 de autozomi si 2 gonozomi X, deci 46 XX fara aberatii
cromozomiale de structura.

Acelasi aspect cu cariotip-normal numeric si de structurd l-am gasit
si la ceilalti prematuri studjati-de noi-(cazurile IV—VIII).

Cercetarile cariologicé efectuate la ‘embrionii avortati au evidentiat
in doua cazuri din cele /12 analizate, anomalii\cromozomiale fie de nu-
mar, fie de structura.

Cazul IX. Femeie in virsti-de 20-de ani; in luna a VI-a de sarcina,
avorteaza spontan a treia \oard/ un fat in sacul sdu amniotic intact. In
luna a III-a de sarcina apar-hemoragii\in mod intermitent, dupa care se
parea ca sarcina va evolua narmal. Fard cauze aparente insd, avortul se
declanseaza brusc.

Analizele cariologice efectuate!'au _aratat urmatoarele aspecte:

Nr. cromczomial 44 45 46 £7 48 Total
Nr. celule exam. 3 — 25 1 — 29
Procentaj 1 0,30/0 —_— 86,30/0 3,40/0 —_ 1000/0

Din datele de mai sus rezultid ca embrionul avortat in marea majori-
tate a celulelor examinate (86,3",) prezintd un cariotip normal numeric,
cu 46 de cromozomi (46, XX). In 10,3 ; din metafaze lipsesc insi 2 cromo-
zomi din diferite grupe (A, C, D, G, F), iar in 3,4", ale celulelor lipseste un
singur cromozom. In 7 metafaze normale numeric (40" ;) apar cromozomi
cu aberatii de structura, de tipul deletiei in grupa D, cu sau fard translo-
carea fragmentului pierdut, pe unul din cromozomii acestei grupe (46, XY,
del. Dy; 46, XY, t (DyD»).

Cazul X. Femeie de 33 de ani, care avorteazi spontan in luna a V-a
de sarcina, dupa o evolutie cu dizgravidie precoce si cu repetate iminente
de avort (pierderi de singe, deschiderea colului). Fatul expulzat este de
sex masculin i este avortat in sacul amniotic intact.

Analizele cariologice efectuate, au evidentiat urmatorul aspect:
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Nr. cromozomial 44 45 46 47 48 Total
Nr. celule exam. -_ — 20 1 — 21
Procentaj — — 95,2%, 4,8%, — 100%p

Din datele de mai sus rezulti ci produsul de conceptie avortat, pre-
zintd un cariotip normal (95,2%) cu 46 de cromozomi (46, XY). Din aceste
celule insd, 35% contin cromozomi cu aberatii de structurd, sub forma
deletiilor terminale ale bratelor lungi ale unor cromozomi metacentrici
mari din grupa A (del. A qter.) sau submetacentrici mari din grupa B
(del. B gter).

Daca comparam rezultatele obtinute de noi, cu datele gasite in lite-
ratura de specialitate conspectatd, rezultatele noastre confirma in parte,
concluziile altor autori. Maximilian C. si B. Iorescu, D. Schuler, M. Geor-
mdneanu conchid pe baza datelor proprii sau culese din literaturd, ci in
avorturi predomind trisomiile autozomale (D, E, G) si mai ales aberatiile
de numir ale cromozomului X, in timp ce anomaliile cromozomiale de
structurd sint mai putin frecvente (6%) (4, 9, 17, 20). Noi am gasit triso-
mia G sub forma unui mozaicism 46, XY47, XY,4G (cazul II) si mono-
somie simpla sau dubld, tot sub formi de mozaicism: 46, XX 44, XX, —A,
—C (sau —C, —D; —D, —E; —E, —F) (cazul IX). Mai frecvent decit in
alte statistici (9, 17, 20) am observat aberatii cromozomiale (autozomale)
de structurd de tipul deletiei, translocatiei si a fragmentelor acentrice.
Am identificat in 2 cazuri de embrioni avortati spontan deletii: in grupa
D (del. Dq) (cazul IX), dar tot.sub-formd‘de mozaicism (46, XX'46, XX
del. Dqter.) si in grupa cromozemiler mari~A sau B (cazul B). Deletiile
interesau intotdeauna bratele lungi (Dq; Ad; Bq). Intr-un singur caz (ca-
zul I) am gasit fragmente acentrice. (46,,XX ace) tip de aberatie la em-
brionii avortati necitatd incid in literatura de specialitate.

In concluzie examinarile \cariplogice efectuate de noi la produsii de
conceptie expulzati inainte| de\termen, atestd la/o parte din ei fie ano-
malii cromozomiale de numair /(trisomie  G); fie /aberatii cromozomiale de
structurd sub forma deletiei, translocatiei. si a’fragmentelor acentrice.

Sosit la redactie: 14 noiembrie 1977

Bibliografie

1. Alessandrescu D.: Biologia reproducerii umane, Ed. medicala, Bucu-
resti, 1976; 2. Becker P. E.: Humangenetik. Ed. Georg Thieme, Stuttgart,
1968; 3. Czeizel E., Gordcs G., Radd T., Ruzicska P.: Magyar Néorv. Lapja
(1971), 34, 69; 4. Cohen I.: La rev. du praticien (1970), XX, 26; 5. Coja
N. Vasiliu V., Pascu F., Teodoru N., Marin F.: Stud. Cercet. Embriol. Ci-
tol. Seria Embriologie (1964), 2, 111; 6. Fuchs F.: Symposium on intra-
uterin diagnosis. oct. 1970, 18; 7. Ferguson-Smith M. A.: Sess. IV The
cytogenetics of foetal maldevelopement. 1964 sept., 90; 8. Fitzgerald P. H,,
Pickering A. P., Ferguson D. N., Hamer J. W.: Asut. N. Z. J. Med. (1973),
3. 573; 9. Geormdaneanu M.: Patologia prenatald. Ed. medicald, Bucuresti,
1972; 10. Gripenberg Ulla, Forbers G.: J. of. Med. Genetics (1974), 11, 2,
171; 11. Jacobsen P., Dupont A., Mikkelsen M.: The Lancet (1963), 14,
584; 12. Ikeuchi T., Fujimato S., Makino S.: Proc. Japan. Acad. (1968),
44, 711; 13. Ikeuchi T., Schimba H.: J. of the Facult. of Sci. Hokkaido.
Univ. Sr. Zool. vol. 16, 3, 542; 14. Lieberman E. J.: Symp. on intrauterin

133



diagnosis. Oct. 1970, 29; 15. Motulsky A. G., Frasser G. R., Felsenstein J.:
Symp. on intrauterin diagnosis. Oct. 1970, 22; 16. Maximilian C., Duca D.,
Marinescu: Sfaturi genetice, Ed. Scrisul Romanesc. Bucuresti, 1977; 17.
Maximilian C., Ionescu B.: Citogenetici medicald umani. Ed. Academiei
R.S.R., Bucuresti, 1978; 18. Makino S., Sasaki M., Mihuchi Y., Mitzutani
M., Nagahato M., Nagagome Y., Yoshikawa K.: Proc. Zool. Soc. (1963), 1,
1; 19. Raicu P., Nachtigal I.: Citogeneticid, Ed. Acad. R.S.R., Bucuresti,
1969; 20. Schuler D.: A human chromosoma aberaciok. Akad. Kiadé, Bu-
dapest, 1977; 21. Sumitt L. L.: Southern Med. J. (1970), 63, 628; 22. ***
Bull. Org. Mond. Santé. (1966), 34, 765; 23. Teodorescu M., Georgescu L.,
Tudose N.: Patologia placentei, Ed. Facla, Timisoara, 1977; 24. Twiessel-
mann Fr.,, Leguebe A., Gussenhoven E. D.: Inst. Royal des Sci. Natur.
de Belgique, Bull. (1963), XXXVIII, 1.

Clinica medicald nr. 2 (cond.: prof. dr. A. Horvath, doctor-docent)
din Tirgu-Mures

REZULTATELE UNUI STUDIU PILOT PENTRU DEPISTAREA
FACTORILOR DE RISC AT ATEROSCEROZEI IN CADRUL
UNUI COLECTIV_DE-MUNCA OMOGEN

St. Monoki, P. Kovalszki, /DianaPop Petre,\M. Kerekes, T. Feszt,
M. Macavei

Caracterul ,,pilot« al studiului'este reprezentat de dezideratele sale:
verificarea metodologiei concepute—de noi, obtinerea datelor orientative
privind incidenta factorilor’cercetati “si—evaluarea consecintelor practice
care decurg din studiu.

Material simetodd

Lotul studiat este un colectiv de munca omogen alcituit din 341 mun-
citori din industria constructiilor (reprezentind 88,8 %) din totalul mun-
citorilor (384), prestind in marea majoritate (83,5Y%,) o munca predomi-
nant intelectuald, cu virsta medie de 36,8 ani, format din 166 barbati
(48,6 9) si 175 femei (51,4 %).

Studiul s-a efectuat la locul de munca al colectivului, cu caracter de
»screening® constind din 3 pérti:

— chestionar cu privire la datele personale, conditiile de munca, an-
tecedentele eredocolaterale aterosclerotice, fumatul, consumul de grisimi
animale, greutatea corporali si indlf{imea;

— examenul obiectiv: inregistrarea tensiunii arteriale si a pulsului
de doud ori, inainte si dupa chestionare;

— examenul biochimic: recoltarea unei cantitifi de 0,02 ml singe
din pulpa degetului pentru determinarea lipemiei din singele capilar (me-
toda Kerekes—Feszt) (1).
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Datele obtinute au fost inregistrate pe o fisa tip elaborati de noi,
care a asigurat prelucrarea statistici mai usoara.

Examinarile le-am efectuat in orele de dimineati (intre 7 si 10) pen-
tru evitarea hiperlipemiei postprandiale, timpul necesar pentru exami-
narea unei persoane oscilind intre 5 si 10 minute.

Rezultate

Materialul a fost analizat privind trei factori de risc obiectivi: hiper-
tensiunea arteriald, hiperlipemia si sindromul hiperkinetic, dintre care
primii doi sint unanim acceptati ca factori de risc majori ai aterogenezei
(2), iar al treilea, sindromul hiperkinetic (reprezentat in studiu de tahi-
cardia de baza) este considerat de noi de asemenea un factor de risc (di-
rect sau indirect) al acesteia (3).

Prezenta acestor factori este inregistrata la 78 cazuri (22,9 %), dupa
cum urmeaza (fig. nr. 1):
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Fig. nr. 1

— hipertensiunea arteriald, cu tensiune arteriald de doui ori de /
peste 160,95 mmHg in 33 cazuri (9,6 %0);

— hiperlipemia (prin micrometoda Kerekes—Feszt) de / peste 700
mgY% in 28 cazuri (15,8 %);

— sindromul hiperkinetic, cu frecventa cardiacid de doud ori de /
peste 90 / min. in 28 cazuri (8,2 %).

In cele 78 cazuri, care prezentau cei trei factori de risc ai ateroscle-
roziei, factorul dominant a fost hiperlipemia (69,2 %), urmatia de hiper-
tensiunea arteriala (42,3 %) si de sindromul hiperkinetic (35,8 %). Am evi-
dentiat doar un singur factor de risc in 48 (61,5%), doi factori in 23
(29,4 %) si toti trei factorii de risc in 7 cazuri (8,9 %).

In a doua etapi a studiului am dispensarizat cele 78 cazuri cu factori
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de risc, la nivelul Cabinetului de prevenire a aterosclerozei (Cabinet PA)
al Clinicii medicale nr. 2, efectuind un examen clinic complet, inregistra-
rea electrocardiogramei si determinarea lipidogramei (colesterol, trigli-
ceride, electroforeza lipoproteinelor) a jeun.

Mentiondm decelarea cu ocazia celui de-al doilea control a crizelor
de angind pectorald in 3, anomalii ale electrocardiogramei in 13 cazuri,
mai ales sub forma unor modificiri de tip ischemic (6 cazuri) sau de hi-
pertrofie ventriculara stinga (6 cazuri) §i dislipidemii de variate tipuri in
47 cazuri.

A treia etapa a studiului este reprezentati de instituirea tratamen-
tului in 47 cazuri (13,3 %) din cele 78, la care s-a impus necesitatea pro-
filaxiei primare (combaterea hipertensiunii arteriale, dislipidemiei si . sau
a sindromului hiperkinetic), sau secundare (cu manifestiri clinice ate-
rosclerotice) a aterosclerozei pe cale medicamentoasi. Controlul bolnavi-
lor tratati medicamentos se efectueaza la intervale de 3—4 siptiamini, res-
tul dispensarizatilor — cu indicatii privind doar modul de viata — ur-
mind sa fie reinvestigati anual, clinic, electrocardiografic si lipidologic.

Am considerat importantd confruntarea lotului indivizilor dispensari-
zati cu a celor nedispensarizati din punctul de vedere al altor factori de
risc ai aterogenezei, accesibili in cadrul screeningului (fig. nr. 2).
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Privind virsta nu am constatat diferente evidente fati de virsta glo-
bald a lotului studiat, iar in privinta sexului existi o dominantd usoard
a barbatilor la dispensarizati, desi global este usor dominant sexul femi-
nin. Pentru a creste exactitatea datelor privind tara ereditard ateroscle-
rotici am studiat doar moartea subitd, infarctul miocardic, accidentele
vasculare cerebrale si diabetul zaharat, incidenta datelor pozitive fiind
surprinzator de inaltd, fard sa existe diferente semnificative intre dis-
pensarizati si nedispensarizati. Privind fumatul am constatat o uscarid
dominant{d a fumatorilor in grupul dispensarizatilor, dar diferentele au
fost semnificative (de douid ori mai frecvent) privind incidenta fumatului
excesiv (peste 25 tigarete/zi). Diferentele cele mai evidente le-am obser-
vat in privinta supraponderabilititii (de + 10 % peste greutatea ideala),
incidenta careia a fost de doud ori mai mare la dispensarizati in compa-
ratie cu incidenta ei globala si aproape de trei ori mai mare decit la cei
nedispensarizati.

In cazul acceptirii conceptiei prevenirii multifactoriale a ateroscle-
rozei, noi fiind adepti ai acestei conceptii, datele de mai sus ne indica
necesitatea combaterii la individul dat si a acestor factori: fumatul (in-
deosebi a celui excesiv) si supraponderabilitatea, mai ales in rindul indi-
vizilor cu un risc sporit al aterosclerozei.

Concluzit

Dintr-un numir total de 341 munciteri; formind un colectiv omogen
am depistat si dispensarizat/78 ecazuri (22,9 %) cu factori obiectivi de risc
ai aterogenezei, dintre care 1a/47 (13,8%) am instituit un tratament, ul-
timul avind drept scop combaterea.dislipidemiei, hipertensiunii arteriale
si a sindromului hiperkinetic,” luind,in..considerare in prevenirea multi-
factoriald si a celorlalti factori/de/ risc-cu pondere mai mare: suprapon-
derabilitatea si fumatul excesiv:/Rezultatele/objinute prin studiul pilot
ne permit extinderea studiuluipe-colective mai mari.

Sosit la redactie: 29 aprilie. 1978,
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St. Monoki, P. Kovalszki, Diana Pop Petre, M. Kerekes, T. Feszt, M. Macavei

RESULTS OF A PILOT STUDY IN REVEALING THE RISK FACTORS
OF ATHEROSCLEROSIS IN A HOMOGENOUS WORKING TEAM

The authors have studied a homogenous group of workers made up of 241 mem-
bers, mainly with intellectual activity, having an average age of 36.8 years. They
revealed and sent to health centres 78 cases (22.9 %) with objective risk factors of
atherogenesis, 47 (13.8%;) of which underwent a treatment with a view to combat
dyslipidaemia, arterial hypertension and hyperkinetic syndrome. Within the multi-
factorial atherosclerosis they also took into account the other risk factors prevailing
in the material studied: overweight and excessive smoking.
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Clinica medicald nr. 1 (cond.: prof. dr. C. Dudea, doclor in medicina)
din Tirgu-Mures

APRECIEREA STABILITATII RITMULUI SINUZAL
DUPA DEFIBRILATIE

S. Cotot, C. Georgescu, 1. Kifor, Paraschiva Ldzdr

Fibrilatia atriala (FA) este o aritmie frecvent intilnitd in practica
medicala, ea produce importante modificiri hemodinamice si favorizeaza
complicatii embolice (1).

Problema actuald nu mai este restabilirea ritmului sinuzal, care se
poate realiza eficient prin aplicarea de soc electric extern sau defibrilare
chimicd cu chinidind, ci in primul rind mentinerea lui pe o perioada de
timp cit mai lunga.

O serie de cercetdri statistice incearci si giseasca o explicatie a frec-
ventelor recdderi in FA, corelind aspectele clinice, hemodinamice si ra-
diologice (3, 8).

Stabilitatea ritmului sinuzal dupa defibrilare a constituit o preocu-
pare a noastrd in ultimii ani, iar abordarea acestei probleme s-a ficut prin
studiul proprietatilor electrofiziologice-ale miocardului atrial in fibrila-
tie si in ritm sinuzal, utilizind tehnica'potentialului de actiune monofazic
(PAM) al atriului drept (3,4, 5)

Material si metodd

Tehnica folosita a fost descrisd in lucriri anterioare si consti in re-
coltarea PAM cu ajutorul unei sonde-electrod bipolare cu suctiune intro-
dusa in atriul drept percutan; prin. cateterism flotant (2, 3, 6).

Metoda de lucru a fost“urmatoarea:” 1. recoltarea PAM in cursul FA
inainte de aplicarea socului electric extern-si analiza matematici a popu-
latiei de unde, luind ca parametru—durata acestuia; 2. recoltarea PAM
imediat ce s-a obtinut ritmul zinusal dupa defibrilarea electrici externi,
analizind de asemenea durata lui; 3. urmdérirea cazurilor dupéd conversie
la ritm sinuzal, pentru a stabili momentul recaderii in FA.

Rezultate §i discutit

In prima parte a studiului efectuat in cursul fibrilatiei atriale, am
urmirit doud loturi de bolnavi grupati in functie de caracteristicile elec-
trofiziologice si clinice, astfel: a) un numair de 7 bolnavi cu cord mic i
fara semne de insuficienta cardiaci, cu o dispersie restrinsd a duratei un-
delor de fibrilatie, cu maximum de frecventi la 120 msec, au constituit
grupul A; b) alti 9 bolnavi cu cord mare si semne de insuficientd cardia-
ci, cu o largd dispersie a duratei undelor de fibrilatie, avind maximum
de frecventi la 140 msec, au constituit grupul B.

Distributia procentuala a celor doua populatii de unde fibrilatorii
este redata in fig. nr. 1.
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Toti bolnavii din grupul A au ridmas in ritm sinuzal pe durata pe-
rioadei de urmirire de un an, in timp ce toti cei 9 bolnavi din grupul B
au recidzut in FA dupa un an, 7 din ei in primele 6 luni.

In a doua parte a studiului efectuat, am observat 45 de pacienti in
ritm sinuzal imediat dupa defibrilarea electrici, urmarind recaderile la
FA in primele 6 luni, in corelatie cu durata PAM.

Astfel, in prima saptimina au recidzut 9 cazuri cu o durati medie
a PAM de 220 msec, intre prima saptimina si trei luni au recizut 14, cu
durata medie a PAM de 240 msec, intre 3 si 6 luni au fost 12 recideri cu
o durata medie a PAM de 260 msec, iar 10 pacienti au rdmas in ritm si-
nuzal dupé 6 luni avind o durati medie a PAM de 310 msec.

Pentru comparatie, am inregistrat PAM la 20 de pacienti cu FA
paroxisticd imediat la trecerea spontand in ritm sinuzal, gisind o durata
medie de 320 msec.

In graficul nr. 2 sint date valorile medii ale duratei PAM la cele patru
grupe urmarite prospectiv, I, II, III si IV, iar in grupa V sint trecute va-
lorile medii ale formelor paroxistice (fig. nr. 2).

Pe baza datelor expuse se poate sustine c3 in cursul FA existid o con-
figuratie particulara a repartizarii procentuale a populatiilor de unde pri-
vind parametrul durata, care conferd o mare probabilitate de stabilitate
a ritmului sinuzal dupa defibrilare, asa cum este grupul A din studiul
nostru.

Durata PAM corelindu~se bine-cu’ refractoritatea miocardului, para-
metru important in explicarea genezei aritmiilor, putem considera ca
dupa obtinerea ritmului/sintzal sansa de mentinere a lui este direct pro-
portionald cu durata PAM,/ asa ‘cum se“vede|in \graficul nr. 2 (2, 4, 7).

Consideram ca studiul PAM .atrial la bolnavii cu FA. atit in timpul
aritmiei cit si dupa conversie la ritm) sinuzal, poate aprecia stabilitatea
ritmului sinuzal, deschizind ‘astfel-cdi-de rezolvare terapeutica si de pre-
venire pe bazi stiintifica a recaderilor.

Acest studiu permite o.Verificare'a eriteriilor clinico-statistice pe
baza aspectelor electrofiziologice-ale-miocardului atrial, aceasta pentru a
putea aprecia stabilitatea ritmului sinuzal pe criterii mai simple, cu o mai
larga aplicabilitate in practica.

Sosit la redactie: 29 mai 1978.
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S. Cotoi, C. Georgescu, I. Kifor, Paraschiva Ldzdr

ESTIMATION OF SINUS RHYTHM STABILITY AFTER
ELECTRICAL DEFIBRILLATION

Using the right atrial monophasic action potential technique, 16 patients in
atrial fibrillation before and 45 patients in sinus rhythm immediately after DC check
were studied and then followed up in order to detect the very moment of the re-
lapse in fibrillation. Between the monophasic action potential shape in fibrillation
or in sinus rhythm and the sinus rhythm stability there is an evident relation of
practical value.

Centrul de cercetiri medicale (cond.: prof. dr. Z. Barbu, doctcr-docent,
membru corespondent al Academiei de stiinte medicale) din Tirgu-Mures

DETERMINAREA LIPIDELOR TOTALE DIN SINGE CAPILAR
PENTRU DEPISTAREA IN MASA A HIPERLIPEMIILOR

M. Kerekes, T. Feszt

Problema cheie a luptei impotriva aterosclerozei o constituie depis--
tarea activd a persoanelor cu potential aterogen si a celor cu aterosclero-
zd in stadiul incipient, fazele eele mai propice ‘aplicédrii masurilor de pro-
filaxie. Astfel, detectarea/ cit mai ‘timpurie a persoanelor expuse facto-
rilor de risc prezintd o probleméa deosebit’ de|importantd in prevenirea
bolii (5).

Majoritatea factorilor| de\risc/ca tabagismul/ hipertensiunea arteria-
14, obezitatea, diabetul zaharat pot-fi*stabiliti prin anchetid sau examinari
simple. In schimb, hiperlipemiile,~fdctori de risc deosebit de importanti,
nu pot fi decelate decit prin analize/de/laborator.

Cei mai mul{i autori considerd ca;-pentru detectarea starilor de hiper-
lipemie, este suficientd stabilirea colesterolemiei, a lipidelor totale si a
trigliceridemiei (5, 6). Or, in prezent, toate metodele utilizate in scopul
determinirii acestor parametri necesiti ser, obtinut din singele recoltat
prin punctie venoasi. Aceasta constituie o dificultate in efectuarea unor
actiuni de depistare in masa a hiperlipemiilor.

Tinind seama de faptul ca lipemia constituie in sine un valoros in-
diciu orientativ in detectarea stirilor de dislipidemie (4), ne-am propus
elaborarea unui test pentru determinarea lipemiei, care evitd venopunc-
tia, interventie ce reprezintid un stress psihic pentru multi pacienti, eli-
minind astfel si incomodarea activititii obisnuite a persoanelor supuse
examinarii. Am urmadrit, in speti, punerea la punct a unei metode, care
permite determinarea lipemiei din singe capilar, recoltat din pulpa de-
getului, in vederea folosirii ei pentru screening in masa.

Elaborarea i fundamentarea metodei

Pentru orientare, am determinat lipidele totale cu metoda Kere-
kes—Ardeleanu (2), din singe capilar, recoltat din pulpa degetului la 70
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de persoane, dintre care 50 practic sinatoase, iar 20 cu hiperlipemie. Pa-
ralel, am efectuat determinarea lipemiei i din ser. Am obesrvat ci, in
caz de valori normale ale lipemiei, din singele integral se obtin valori
ceva mai crescute decit cele din ser, iar in caz de hiperlipemie, valorile
gasite in singele integral sint mai scizute, fatd de cele determinate din
ser. Acest lucru se explicd prin repartizarea lipidelor din singele integral
in doud compartimente. in eritrocite, respectiv in plasma, iar cresterea li-
pidelor are loc numai in plasma. Conform datelor din literatura (3, 8, 9)
si a determinirilor efectuate de noi, canitatea lipidelor eritrocitare este
practic constanta, chiar si in stari de hiperlipemie severi. Existi date,
conform carora poate sa intervind, in cazuri patologice, o0 modificare cali-
tativa in compozitia lipidelor eritrocitare (1, 7, 8).

In consecin{a, cunoscind cantitatea lipidelor eritrocitare, se creeaza
posibilitatea calcularii lipidelor serice din valoarea lipidelor obtinute din
singele integral, t{inind seama bineinteles de proportia hematocritului. Ac-
ceptind ca valoare medie a hematocritului 45 %, calculele se prezinta
astfel:

LSI = 0,55.LS + 0.45.LE 1.
in care LSI = lipidele din singele integral, LS = lipidele din ser si
LE = lipidele eritrocitare. 0,55 si 0,45 reprezinti proportia volumului
plasmei, respectiv a hematiilor. Exprimind din ecuatia 1 valoarea lipide-
lor serice, obtinem

LS =1,82.L.SI'+-,0,82.LE 2.
Formula este general valabild, indiferent’ de. tehnica aplicati pentru de-
terminarea lipidelor.

Avind in vedere ci/in literatura de/specialitate se indicid valori des-
tul de diferite pentru cantitatea lipidelor-eritrocitare (3, 8) am determinat
lipidele totale din eritrocite, la oameni sanitosi si hiperlipemici. Cu me-
toda folositi de noi, 1a\50 'de persoane ‘sidnitoase, media valorilor a fost
de 770 * 18,5 mg %, iar 14 20’ de.persoane cu hiperlipemie pronuntata, de
785 + 21.5 mg ¢/,. Cunoasterea cantitatii-lipidelor eritrocitare permite cal-
cularea lipidelor totale din ser; pe bazarecuatiei 2. Adaptind aceastd ecua-
tie la metoda folositd de noi, se-ajunge-la urmaitoarea formula simpla:

Lipide totale din ser mg %y = 2600.Exts1 — 640 3.
in care Exts; Inseamni extinctia probei efectuate cu singe integral.
Pentru demonstrarea valabilitatii formulei, citam doui cazuri, unul cu
lipemie normala, iar celalalt cu hiperlipemie (tabelul nr. 1).

Tabelul nr. 1
Determinarea comparativi a lipemiei. din singe integral (capilar) si din ser

Lipide totale din ser. mg¥%,

Lipide totale

din ringe capilar Determinate din si . .
Caz 1 0 s erminate din singe Asi _
detcrmmage direct capilar si calculate S::enedi?;(l:?é dg;;:"::r
mg % cu formula N
Normal 732 707 698
Hiperli-
_pemic 1106 1400 1378

Se observa céa, valorile calculate pe baza rezultatelor obtinute din singe
integral, coincid foarte bine cu cele obtinute direct din ser.
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Am efectuat determinarea lipidelor totale la peste 500 de persoane.
La 50 de cazuri, am efectuat determinarea lipemiei si direct din ser, ga-
sind o buna corelatie cu valorile calculate cu ajutorul formulei.

Metoda s-a dovedit a fi simpld, rapida si reproductibila, convenabild
pentru efectuarea unor determinari in serii mari atit in munca de rutina
in laboratorul clinic, cit st in cadrul unor actiuni de screening de am-
ploare. Ea ofera posibilitatea decelarii sindromului umoral, in faza pre-
clinicd sau incipientd a aterosclerozei. Fireste, in asemenea actiuni de
triere, la persoanele la care s-a depistat o valoare patologici a lipemiei,
urmeazi si se determine diferitele fractiuni lipidice din ser, respectiv si
se efectueze examinadrile clinice de rigoare.

Metoda propusd*

Se masoard intr-o eprubetia de 10 X 100 mm 0,18 ml apa distilata.

Cu o pipetd de hemoglobini, se recolteazi din pulpa degetului bine
degresat cu eter sau alcool, & jeune sau la cel mult o ord dupd micul de-
jun 0,02 ml (20 #l) singe, care apoi se spald in apa din eprubeti, agitind
bine (se produce hemoliza si dilutia singelui de zece ori).

Din 0,1 m!l singe diluat si hemolizat, se efectueazi determinarea lipi-
delor, cu metoda Kerekes—Ardeleanu (2). Din extinctia probei, se calcu-
leazéd valoarea lipidelor totale serice cu ajutorul formulei:

Lipide totale din ser mg % = 2600 - Extsy — 640

Sosit la redactie: 17 noiembrie1977.
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M. Kerekes, T. Feszt

DETERMINATION OF LIPAEMIA IN CAPILLARY BLOOD FOR MASS
CETECTION OF HYPERLIPAEMIA CASES

Revealing the existence of hyperlipaemia in the human serum constitutes a
basic laboratory test in detecting people having a tendency to devolep atheroscle-
rosis. The determination of total lipids in integral capillary blood by sulphophos-
phovanillic method and the use of the equation described make it possible to cal-
culate the level of total lipids in the serum. The method is simple, quick and repro-
ducible in mass doterminations.

* Tinem si muliumim asistentelor Barbara Csiky si Elza Tal!dr pentru con-
iributia lor pretioasa la elaborarea metodei.
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Clirica de obstetrica-ginecologie (cond.: conf. dr. C. Boga, doctor in meadicina)
din Tirgu-Mures3

EFECTELE VASCULARE LOCALE, GENITALE, OBTINUTE
PRIN BALNEOFIZIOTERAPIE

S. P. Olariu, E. Tereanu, G. Vasilescu, I. Mocanu

Una din multiplele cauze ale sterilititii feminine este hipotrofia or-
ganelor genitale. Mentfionatd de clasici sub numele de ,hipoplazia geni-
talis“, tulburarea troficad a tractului genital constituie un important capi-
tol nosologic in patologia femeii. Multi autori o considera si azi ca un
sindrom primar, expresie a unei insuficiente trofice ovariene, say ca o
fetopatie care blocheazi incepind din luna a VII-a de viatd intrauterina,
dezvoltarea corespunzitoare a tractului genital si a gonadelor (1).

Experienta clinicd din ultima vreme dar mai ales experienta dobin-
ditd dupa avorturile autorizate (2, 3) ne-au convins cd o serie de inter-
ventii agresive (abraziuni brutale), o serie de infectii (in spetd metritele
difuze post-abortum) precum si medicatiile hormonale gresit instituite
(gestagenii in doze mari la tinere) conduc la stari caracterizate prin tul-
burdri trofice secundare, cu o _pondere considerabild in etiologia steri-
litatii.

Studii mai recente, bazate pe'.analize. histochimice ale structurilor
mulleriene (4) sau ale gonadelor hipoplazice(5) au demonstrat preponde-
renta conjunctivului fatd delelementele/functionale active precum si o
diminuare marcatd a schemelor vasculo-capilare normale in aceste ca-
zuri. Insasi contradictia ‘observatd’clinic in cazul sinechiilor discrete post
abrazive de tip Asherman\(6,/7)-intre intinderea leziunilor si frecventa
sau gravitatea amenoreei se‘explied”priniulburarile trofice vasculare nu
numai la nivelul cavitatiisuterului-ei'si la nivelul peretelui miometrial.

In realitate, asa cum s-a.m4ivsemnalat (8) hipotrofia genitala secun-
dard poate avea o dublad cauzalitate: fie un teren hipofunctional primar,
care reactioneazd paradoxal la orice factori agresivi locali (cazul sterilita-
tilor instalate la tinerele femei dupa o biopsie de endometru), fie o con-
secintd a hipotrofiei ovariene secundare (cazul hipoovariei postinflamato-
rii). Oricare ar fi cauzele acestor stiri, modalitatile de tratament sint in
general identice: toti ginecologii sint tentati si administreze hormonul
trofic sexual: estrogenul, restabilind astfel in mod unilateral deficienin
volumetricid a uterului si ameliorind mai mult sau mai putin mulfumitor
cantitatea de singe pierduta clinic.

In contextul sterilititii insi, problema terapeuticid a hipotrofiilor ge-
nitale se complica, avind in vedere dubla finalitate: restabilirea recipien-
telor sexuale dar si a unor functii ciclice bifazice ovariene. Pe de alta
parte, tratamentele prelungite cu estrogeni au riscul lor binecunoscut.

In spiritul acestor idei, noi am abordat problema leziunilor hipotro-
fice primare sau secundare asociate cu sterilitate, intercsati de a gasi o
cale cit mai acceptabild scopului principal: restabilirea funciiei de pro-
creare.
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Stiind ca la originea tulburirilor de dezvoltare genitals, in afara unei
productii estrogenice insuficiente se instaleaza si un deficit vascular local
si cd estrogenii (9) sau progesteronul (10) influenteaza substantial apor-
tul circulator local conditionindu-se reciproc, am incercat si ameliordm
circulafia locald utero-ovariand prin metode balneofizicale diminuind in
acest fel dozele de estrogen folosite in mod clasic.

Material §i metodd

In lucrarea de fatd am folosit metoda aplicarii intrauterine de
estradiol-benzoat sau de estriol (solutie apoasi: STIPTANON) bazati pe
o serie de experiente anterioare, efectuate in vitro (11) care ne-au incu-
rajat in aprecierea eficienfei aplicirilor locale de estrogeni.

Imediat dupa 5—6 sedinte, am recomandat fie ultrasonoterapie pe
regiunea suprapubiand, fie o curd cu nimol si irigatii vaginale in statiu-
nea Sovata. Tratamentele au previzut repetiri la 3—4 luni a acestei
terapii.

Din lotul bolnavelor studiate s-au ales doud categorii de paciente:

— 99 femei cu diferite grade de hipotrofie uterini (hipoplazii) din
care 8 cazuri asociate cu amenoree si 10 cazuri cu oligoraromenoree.

— 24 femei prezentind amenoree-primarid sau secundard de origine
ovariani si‘sau uterina.

— 2 femei cu cicluri oligoraromenoreice si utere malformate.

Acestui prim lot i-am /asociat un‘al doilea '\grup de bolnave format
din:

— 36 cazuri cu oligoraromenoree;~utere normale si cicluri bifazice
dar cu viadite semne de insuficientd . progesteronica (corp galben scurt,
hipoluteism, insuficiente estroprogesteronice moderate).

Rezultatele sint consemnate’ in.tabelul nr.<1/si fig. nr. 1—3 si dove-
desc eficienta acestui sistem\ de tratament in hipotrofiile genitale de tip
hipoplazic, in ciclurile anovulatorii;cu, leziuni” de gravitate medie sau in
insuficienta luteald purd si mai putin.in-amenoreea uterina.

| Tabelul nr. 1

_ Cazuri Cazuri Sarcini o,
inregistrate tratate obtinute
! Total 138 99 15 15,15
E cu amenoree 10 8 1 12,50
£ cu rarooligomenoree 15 10 —_ —
Amenoree de diferite tipuri 33 24 6 25,00
Oligoraromenoree 47 36 14 38.88
Marformatii irecuperabile 2 2 — —
TOTAL 220 179 35 19.55
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Discutii

Din prezentarea succintd a acestei modeste experiente, dobindite prin
utilizarea efectelor vasodilatatoare si biotrofice ale apelor saline si ale fac-
torilor sapropelici sau fizicali in hipotrofiile utero-ovariene sau in insu-
ficientele luteale putem trage citeva invatdminte si anume:

— in tratamentul hipotrofiilor primare sau secundare, aplicarea lo-
cald de estrogeni in cantititi minime, este potentializata de efectele vaso-
dilatatoare supraadiugate ale terapiei balneare si fizicale. Ultrasonotera-
pia este un mijloc mai putin eficient ca si balneofizioterapia. In toate
circumstantele se poate vorbi realmente de o crestere a receptivitatii
tisulare la hormonii sexuali.

— judecind dupd rezultatele noastre prin prisma unor parametri
obiectivi (indice Meaker,* sau sarcinile obtinute) putem afirma ci acest
tip de tratament complex, continuat un timp mai indelungat, poate duce
la satisfactii profesionale remarcabile in corectarea tulburirilor de re-
producere.

In tratamentul insuficientelor luteale, asa cum a fost dovedit de stu-
dii competente anterioare, ameliorarea circulatiei corpului galben contri-
buie la prelungirea vietii acestuia, deci la rezolvarea unor sterilitiati hipo-
luteale. In asemenea cazuri tratamentul fizical sau cel balnear unic poate
corecta in anumitd masurd deficitul reproductiv, cu conditia ca titrul
estrogenic si fie normal sau numai usoriscazut (12).

Pentru o asemenea atitudine trebuie sid/avem) insd certitudinea unor
investigatii complete ca si lurmadrirea’ obiectivi a-parametrilor functionali
un timp mai indelungat.

Sosit la redactie: 29 mai-1978.
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* Ir hipoplaziile ute:ine am stabilit gradul lezional masurind cu histerometrul
Tur.gimea caralului cervical si a uterului in intregime si am folosit urmatoarea for-
muli propusa de Meaker:

lungimea totald uterind — lungimea canalului cervical
lungimea caralului cervical X 0.50

Am condiderat un indice Meaker pini la 0.65—0,70 drept uter normal, cel de 0.55 o
hipoplazie clinic evidenti, iar cel de 0.30 sau mai mic, drept un uter infantil.
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S. P. Olariu, E. Tereanu, G. Vasilescu, I. Mocanu

LOCAL GENITAL VASCULAR EFFECTS INTENSIFIED BY
BALNEO-PHYSIOTHERAPY

Studying, a series of primary or secondary trophic genital troubles (uterine
hypoplasia or hypotrophy) with serious implications in the cyclical activity of the
woman (amenorrhoea, bradimenorrhoea, oligomenorrhoea) or in her reproduction
function (sterility, infertility), the authors examined 179 cases out of 220 sterile
women, and they suggest a method of complex therapy: hormonic and ' or balneary
or physical. Applying local oestrogens (oestradiol or oestriol) followed by a short
cure (6—8 sittings) with ultrasounds or treatments with mud and hypersaline wa-
ter of Sovala, they obtained remarkable clinical ameliorations resulting in pregnancy
in many cases. The authors’ conclusion is that the striking vascular effects of bal-
neo-physiotherapy intensified the trophic effects of oestrogens at the level of the
female genital apparatus.

Disciplina de farmacologie (cond.: prof dr. Gh: Feszt, doctor in medicina)
a’ LMF. din Tirgu-Mures

STUDIUL COMPARATIV AL-ACTIUNII UNOR MEDICAMENTE
BETA-ADRENERGICE-ASUPRA MOTILITATII UTERINE

Nota I. Izoprenalina, bametanul, orciprenalina

I. Kun, Gh. Feszt, A. Bérczi, J. Ballék

In ultimii ani s-au obtinut rezultate terapeutice importante prin uti-
lizarea beta-adrenostimulatoarelor cu scop tocolitic. Aceste medicamente,
din ce in ce mai numeroase, s-au dovedit eficace in tratamentul iminen-
tei de avort, al nasterii premature, in diferite distocii hiperdinamice. In-
trebuintarea lor este insi limitati de efecte secundare cardiovasculare,
ca hipotensiune si tahicardie la gravide (respectiv la parturiente) si la
fat. Daca nu li se respectd posologia, aceste substante pot duce la accen-
tuarea contractiilor uterine (Sullivan si Marshall, 1970).

Avind in vedere diversitatea beta-adrenergicelor propuse pentru in-
hibarea contractiei uterine, precum si efectele secundare mentionate, ni
s-a parut motivati cercetarea comparativa a eficacitdf{ii unora din ele.
Nota de fata include rezultatele obtinute cu izoprenalind, bametan si or-
ciprenalina, iar nota urmatoare cele cu fenoterol (BerotecR).
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Material gi metodd

Actiunea substantelor a fost studiati pe fragmente uterine recoltate
de la sobolance aflate in diferite faze ale ciclului estral (majoritatea in
preestru si estru), respectiv de la citeva animale gravide (intr-o perioada
apropiatid de nastere). Cornurile uterine s-au pastrat, pe o durati varia-
bila, la temperatura camerei in solutie Tyrode si suspendate apoi in baia
de organ la temperatura de 37—37,5° C, oxigenati prin barbotarea unui
curent de aer. Solutiile substantelor cercetate au fost addugate, in canti-
tate de 0,1—1 ml, la 20—40 m! sol. Tyrode din vasul Magnus. Contrac-
tiile uterine au fost inregistrate la kimograf.

Efectul izoprenalinei — preparatul Novodrin® fiole — s-a studiat pe
12 preparate (7 cu motilitate spontani si 5 cu contractii induse prin car-
baminoilcolind) provenind de la 10 animale negravide, precum s§i pe 2
preparate de animal gravid. Actiunea bametanului — in solutie prepa-
ratd din fiole de Vasculat® si Butedrin® — a fost urmarita pe 15 prepa-
rate prelevate de la animale negravide, efectuindu-se 20 de experiente
(11 pe preparate cu contractii spontane si 9 cu contractii induse prin car-
baminoilcolind), precum si pe un preparat de la animal gravid. Orcipre-
nalina — obtinutid din Alupent® spray — a fost studiatd pe 5 preparate
(3 de la negravide si 2 de la gravide).

Rezultate
Izoprenalina (ISO) — cercetatid pe-animale ‘negravide in concentratii
finale de 0,001 — 6 mcg'ml -~ \pe unul dintre cele 7 preparate cu con-

tractii spontane a dus la /sciderea.treptatd’ a| amplitudinii si frecventei
contractiilor, chiar dupd o singuri doza de 0,001 mcgml. Concentratiile
de 0,0125 respectiv 0,025 mcg ml au inhibat motilitatea uterind pentru o
durata de 3—30 minute. Efecte similare, dar mai rapide si intense au fost
constatate la dozele de 1,25--2,5~£5, mcg ml’ Contractiile uterine n-au re-
aparut dupi aceste doze si nici~dupa spaldri.repetate.

Pentru suprimarea motilitatii~uterine-a preparatelor cu contractii in-
duse prin carbaminoileolina (1,25—2,5 mcg ml) au fost necesare doze mai
mari de ISO (1,25—6 mcgml).

La cele 2 preparate de uter gravid, ISO a fost activd deja in concen-
tratia de 0,0125 mcg/ml, iar doza de 10 ori mai mare a dus la sistarea
completd si de durati a motilitatii spontane.

Bametanul (BN) s-a studiat in concentratii intre 0,005—1500 mcg/ml.
Doza miniméa care a redus frecventa contractiilor la animalele aflate in
preestru a fost de 0,05 mcg'ml, dar amplitudinea a inceput sd scada nu-
mai dupa 0,5 mcg ml, o scadere mai semnificativd aparind doar la doze
de 100—250 mcg'ml; pentru suprimarea completd a contractiilor au fost
necesare doze de 250—500 mcg/ml. Blocarea motilitatii indusid de carba-
minoilcolind a fost posibilda numai cu doze cuprinse intre 500—1500
meg'ml.

De remarcat si faptul cid bametanul, in faza initiald a actiunii, a pro-
vocat de multe ori o crestere tranzitorie a tonusului si o contractie de
amplitudine mai mare. De asemenea, la unele preparate am constatat o
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oarecare regularizare a contractiilor, urmata uneori de intensificarea mo-
tilitatii.

La preparate de uter gravid, BN in dozid de 0,125 mcg ml a produs
o contractie initiald mai mare, urmata de un efect deprimant, iar in con-
centratie de 12,5 meg'ml a indus o oarecare regularizare a contractiilor.

Orciprenalina (OP) a avut efecte deprimante marcate asupra uteru-
lui animalelor aflate in preestru, ducind deja in dozia de 0,0125 mcg ml
la scaderea tonusului, amplitudinii si a frecventei contractiilor. Doza dubld
a actionat ceva mai intens, iar 0,125 mcg'ml a sistat complet si de durata
(peste 24 minute) motilitatea uterini. Efecte similare s-au observat si la
un animal aflat in di-preestru si preestru-estru.

La cele 2 animale gravide OP a exercitat un efect tocolitic pronun-
tat, fiind activd in concentratie de 0,0125 mcg ml si ducind la blocare
completd in 0,125 mcg ml.

Discutii

Din datele de mai sus se poate observa ca toate cele trei medicamen-
te beta-adrenergice studiate au avut efect uteroinhibitor, atit la animale
negravide cit si la cele gravide. Izoprenalina a manifestat un efect utero-
relaxant puternic, comparabil cu rezultatele obfinute pe fragmente de
miometru uman (Sullivan si Marshall, 1970) si pe uter de cobai dominat
de estrogen (Nesheim, 1972). In schimb_Lchrer (1965), tot pe miometru
uman izolat, a constatat efecte uteroinhibitoare doar dupa doze conside-
rabil superioare (25 mcg'ml), iar Marmo si colab. (1974), pe uter de sobo-
lancad gravida, deja dupi-doze extrem de ‘mici (0,1—1 ml nanog ml).
Dupa dozele utilizate de noi n=a @parut/miciedatd un efect stimulator ute-
rin, constatat dupd doze mai mari de ISO (Lehner, 1965; Sullivan si Mar-
shall, 1970; Nesheim, 1972) si atribuit stimuldrii receptorilor alfa. Apli-
catd clinic in perfuzii i\ v.,\ISO s=a~dovedit activd in dozd de 2—8 mcg’
minut (Mahon si colab. 1968); actiunea fiind/insotitd de hipotensiune si
tahicardie marcatd. Aceste\efecte-secundare; confirmate mai tirziu de alti
autori (Wilson si colab. 1974;. Bérczi,' 1974), limiteaza evident aplicabili-
tatea clinicd a ISO.

Bametanul, un beta-stimulator cu actiune preponderent vasculara,
exercitd efecte cardiace mai reduse decit ISO, ceea ce ar putea constitui
un avantaj in tocoliza medicamentoasi. Cercetarea BN ni s-a parut inte-
resantd atit din acest motiv, cit si pentru faptul ca alte beta-adrenergice
utilizate ca vasodilatatoare (izoxsuprina si bufenina) se folosesc cu rezul-
tate bune in scop tocolitic. Dintre putinele date existente cu privire la
actiunea BN asupra motilititii uterine (Esteban-Altirriba si colab. 1968,
1970; Melquiades, 1969), rezultatele lui Marmo si colab. (1974) demonstrea-
z4 ci substanta exercitd un efect uteroinhibitor deja la doze mici (0,1—1
nanog ml). Rezultatele noastre au ardtat insid cd BN exercitd un efect toco-
litic slab, fiind necesare doze foarte mari, mult superioare celor gisite de
Marmo si colab. In citeva cazuri, am observat chiar intensificarea con-
tractilitidtii uterine, o actiune de reglare a contractiilor.

Orciprenalina a manifestat efecte deprimante marcate, atit la ani-
male negravide cit si la cele gravide. Rezultate calitativ similare au fost
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obtinute de Seewald s$i Hauschild (1973) pe fragmente uterine umane.
Efectele cardiovasculare ale OP sint mai putin intense ca cele ale ISO;
Pontonnier si colab. (cit. Manolescu si Achim, 1973) o recomanda pentru
efect uteroinhibitor. Totusi, in dozele necesare pentru tocoliza, substanta
provoaca de regula tahicardie, ceea ce ii limiteazi considerabil utilitatea
clinica.

Concluzii

ISO este un uteroinhibitor puternic, dar cu aplicabilitate redusa din
cauza efectelor cardiovasculare intense. BN nu ni se pare suficient de
activ pentru tocolizd. OP, cel mai avantajos dintre cele trei medicamente
studiate, are de asemenea un efect cardiostimulator marcat. Se impune
deci cercetarea actiunii unor beta-adrenergice cu efecte cardiovasculare
reduse.

Sosit la redactie: 2 decembrie 1978.
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I. Kun, Gh. Feszt, A. Bérczi, J. Ballok

COMPARATIVE STUDY OF THE EFFECTS OF SOME BETA-ADRENERGIC
DRUGS ON THE CONTRACTILITY OF THE ISOLATED RAT MYOMETRIUM

Pore I Iscpreicline, bamethanr cad occiprenaline

The authors studied in vitro the effects of three beta-adrenergic drugs on the
spontaneous and induced (with carbachol in doses of 1.25—2.5 mcg/ml) uterine acti-
vity of non-pregnant and pregnant rats. It was observed that isoprenaline (in doses
of 0.001—6 mcg ml) strongly inhibited the contractility, but its use for therapeutic
purpose is limited by its serious cardiovascular side effects. Bamethan (adminis-
tered in 0.05—1500 mcg ml) had a weak aclion, exerling onlv in high doses (over
100—250 mcg ml) a significant inhibition. Orciprenaline (0.0125—0.125 mcg ml) had
a strong contraction-blocking effect, but in clinically active doses it also has car-
diostimulatory actions. Further studies are necessary regardind more selective beta-
adrenergic agonists, without evident cardiovascular effects.
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Centrul de cercetari medicale (cond. prof. dr. Z. Barbu, doctor-docent,
membru corespondent al Academiei de stiinte medicale) din Tirgu-Mures

CERCETARI EXPERIMENTALE ASUPRA ACTIUNII
ANTILIPEMICE A DROGULUI FOLIUM PLANTAGINIS

Maria Ardeleanu, T. Feszt, M. Kerekes, C. Buksa

Dispunind relativ de putine mijloace terapeutice eficiente in trata-
mentul aterosclerozei, se impune necesitatea ciutarii de noi preparate me-
dicamentoase pentru prevenirea si tratamentul acestei boli. In ultimul
timp, pe plan mondial atentia cercetitorilor se indreapta din ce in ce mai
mult spre plantele cu efect antilipemic. Angarskaia si colab. (2) raportea-
zA posibilitatea prevenirii hipercolesterolemiei experimentale prin frun-
zele uscate de Plantago major L., administrate in doze mari. Luind in
considerare ca diferite specii de patlagind au compozitia chimicad identica,
este justificatd cercetarea mai detaliati a actiunii antilipemice si a dro-
gului Plantago lanceolata L. (1, 4, 5, 10). Existind date promititoare re-
feritoare la folosirea patlaginei la aterosclerotici (4, 11), consideram utila
introducerea drogului obtinut din Plantago lanceolata L. ca component
al unui amestec de ceai medicinal cu efect antiaterosclerotic.

In boala ateroscleroticid, un—loc central il ocupa tulburarea metabo-
lismului lipidic, este deci de prima-importantd eliminarea dislipidemiei
existente. Aceasta justificd cercetarea actiunii antilipemice a drogului la
animale de experientd cu- hiperlipemie provocatd, a actiunii lui asupra
transportului colesterolului/prinvlipoproteinele serice, precum si actiunea
lui asupra colesterolului tisular.

Material '§i-metodd

Infuzia cercetati am preparat-e-din:-drogul Folium Plantaginis FR
VIII, obtinut de la Intreprinderea’’de plante medicinale Cluj-Napoca, care
este un amestec al frunzelor recoltate de la plantele Plantago lanceolata
L., Plantago media L. si Plantago major L., cea mai mare cantitate fiind
de Plantago lanceolata L. La 100 ml apa in fierbere am adaugat 5 g drog,
lasind infuzia in vas inchis timp de 15 minute. Am administrat zilnic
cite 10 ml din aceastid infuzie animalelor de experient{a, amestecati cu
hrana. La animale am provocat hipercolesterolemia prin administrarea
unui regim aterogen, compus din 3 g unt si 1 g colesterol, administrat
din 2 in 2 zile, adaugind si apa corespunzitoare cantitatii infuziei.

La primul lot de experientd, 10 iepuri normali (1,8—2,5 kg), am admi-
nistrat zilnic timp de 5 sadptdmini numai infuzie din Plantago. Lotul 2 format
din 10 iepuri a fost tinut la un regim aterogen timp de 5 sdptimini. La
lotul 3, 10 iepuri, am administrat timp de 5 siptimini concomitent cu re-
gimul aterogen si infuzie. La inceputul experientelor, dupa 2 si 5 sapta-
mini am determinat din ser lipidele totale cu metoda Kerekes si colab.
(7), colesterolul total cu metoda Zlatkis si colab. (13), iar trigliceridele si
fosfolipidele cu metoda Buksa. Am urmarit modificarea spectrului lipo-
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proteinelor din singe cu electroforezd in gel de agaroza (12). La sfirsitul
experientelor, dupa sacrificarea animalelor am dozat cantitatea coleste-
rolului din tesutul aortic si miocardic, cu metoda Nicoard si colab. (9). Re-
zultatele obtinute le-am prelucrat statistic cu testul ,,t* al lui Student,
pentru doua loturi.

Incercind simularea experimentald a terapiei umane, la 20 de iepuri
din lotul al 4-lea, am produs o dislipidemie severid prin administrarea
unui regim aterogen timp de 2 saptamini. In urmaitoarele 3 saptiamini, la
10 animale am continuat administrarea regimului aterogen, iar la cele-
lalte 10 animale, concomitent cu regimul aterogen am administrat si in-
fuzia. La inceputul experientelor, respectiv la 2 si 5 siaptamini dupa
aceea, am dozat din ser lipidele totale, colesterolul total §i trigliceridele,
cu metodele indicate.

Rezultate

Cum reiese din datele tabelului nr. 1, la animalele normale, admi-
nistrarea infuziei din Folium Plantaginis practic nu a influentat nivelul
lipidelor serice. La animalele la care am administrat un regim aterogen

Tabelul nr. 1

Influenta infuziei de Folium Plantaginis asupra nivelului lipidelor serice
si a cantitdtii colesterolului tisular; I ==anirnale normale tratate cu infuzie
din Folium Plantaginis; I = animale supuse regimului aterogen;
1II = animale supuse, regimului’aterogen si tratate cu infuzie
de_Folium Plantaginis,

Valori Valori Valori
Analizele efectuate Lot initiale dupa 2 sapt. | dupd 5 sapt. Testul ,,t*

media/ yalorilor \la<10 animale

Lipidemic mg?Y%, I 520,2+23,1 4756+ 18,6 515,7+ 15,3
11 568,7+17,5 2112/64+ 18675 3203,5+202,6
I1I 529,1+19,4 1325;F 80,4 7345+ 46,4 p<0,001
Colesterolemie I 128,3+ 5,7 92,6+ 86 110,24+ 10,4
mg %p I 101,8% 7.2 659,4+ 244 856,51+ 296
341 130,0+ 8.8 4423+ 18,4 163,3+ 11,6 p<0,001
‘Trigliceridemie 1 171,24+ 9.6 159,8+ 7.8 1634+ 5,5
me % I 1628+ 7.8 2500+ 88  2798%+ 16,2
111 158,41+ 6,9 201,74+ 10,6 192,74+ 12,3 p<0,002
Fosfolipidemie 1 109,11+ 9,7 1082+ 6,3 1104t 45
meg %, 11 112,3+ 8,6 432,64+ 21,4 3874+ 18,2
III 118,44+ 7,7 210,04+ 12,2 172,0+ 10,6 p<0,001
Cantitatea coleste-
rolului in tesutul II 1,320+ 0,08
aortic (mg 100 mg
tesut uscat) I 0,820+ 0,03 0,01>>p<0,002
Cantitatea coleste-
rolului in tesutul 1II 1,161+ 0,06
miocardic (mg/100
mg {esut uscat) 111 0,657+ 0,02 p<<0,002
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timp de 5 sdptdmini, se produce o dislipidemie severi, caracterizatd prin
cresterea cantitdtii lipidelor totale, a colesterolului, a trigliceridelor si a
fosfolipidelor din ser. Fractiunile lipoproteice prezinti modificari in sen-
sul cresterii pre-beta si a beta-lipoproteinelor. Cantitatea colesterolului
in tesutul aortic si miocardic aratd o crestere insemnati fati de valorile
normale. Administrind iepurilor infuzia concomitent cu regimul aterogen,
s-a constatat o reducere considerabild a cantitatii lipidelor totale, respec-
tiv a tuturor fractiunilor lipidice din ser. Spectrul lipoproteic a fost ca-
racterizat prin sciderea cantititii fracfiunii beta-lipoproteinelor. Canti-
tatea colesterolului din aortd si miocard a fost mult mai redusa fata de
lotul precedent. Prelucrind rezultatele matematic, am constatat ca dife-
rentele sint statistic semnificative.

Analizind histologic aortele animalelor dislipidemice, am observat
modificari edematoase in stratul endotelial, semne degenerative in stra-
tul mediu, cu aparitia celulelor spumoase in ambele straturi. La lotul tra-
tat si cu infuzie, modificirile histologice din aortid au fost mult mai es-
tompate.

Administrind timp de 2 siptimini regimul aterogen, se produce o
dislipidemie pronuntatid. Continuind administrarea regimului aterogen
incd 3 sidptamini am observat cd cresterea lipidelor totale, a colesterolu-
lui si a trigliceridelor serice progreseazi. In schimb, daci pe linga regimul
aterogen se administreazd si~infuzid/ scdderea parametrilor studiati este
evidentd, statistic semnificativd. In. consecinti, efectul hipolipemiant al
infuziei din Folium Plantaginis se manifestd si pe un fond aterogen exis-
tent (fig. nr. 1—3).

mg i 2267911354 0, 9L psst152
2000 52'3 ’ 779.51‘44.4 Joo 0
1620,52103,7 / 220210 4
P <0002 5485120 | <P <Q0!
N 500} JNP1o00! goo N
1000} [1203,9+%3, 322.8218,4 172,9% 91
N 1001 154,54 4,6
5009 4555%12, 100{84 2% g9
— L
o 2 5 0 2 5 0 2 5 SAPT
F1G. 1. FIG 2. FI1G. 3.

Fig. nr. 1—3: Mcdificarea nivelului lipidelor totale (fig. 1), al colesterolului (fig. 2)

si al trigliceridelor (fig. 3) la iepuri supusi unui regim aterogen (linia coentinud) si

tratati cu infuzie din Plartago in cazul incepe-ii tratamentul numai dupi inctalarea
dislipidemiei.
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Discutii

Plantago lanceolata L. este bogati in substante biologice active (1,
3, 5, 6, 8, 10). In efectul hipolipemiant al drogului poate fi atribuit un rol
substantelor mucilaginoase, saponinice, fitosterolice si uleiurilor volatile.
Pitlagina este mult intrebuintati in fitoterapie (4, 6, 8, 10). Cea mai ras-
pinditd forméa de aplicatie o constituie imbolnivirile tractului respirator.
Cercetiri mai recente aratid insd ci patlagina poate avea eficacitate si in
tratamentul ulcerului gastric. Unii autori ii mai atribuie drogului si un
efect laxativ. Patlagina se recomanda si in convalescenta dupi boli con-
tagioase (1). Sumtova (11) studiind efectul patlaginei ca mijloc tonic, a
observat imbunatatirea starii bolnavilor ateroslerotici. Bazindu-se pe da-
tele lui Sokolova, Constantinescu (4) constatd ci se obtin rezultate bune cu
patlaginad si in aterosclerozi, prin reducerea tensiunii arteriale. Rezulta-
tele experimentale obtinute de noi completeazi cunostintele referitoare
la actiunea antiaterosclerotici a drogului, prin cercetiri experimentale
exacte. Pe lingd efectul sdu antilipemic, folosirea drogului in scopul pre-
conizat este indicatd §i pentru motivul ca poate si contracareze o even-
tuald actiune iritantd a altor medicamente, respectiv tulburarile digestive
ale unor bolnavi de ateroscleroza.

Concluzii

Din rezultatele obtinute reiese elar ca, ‘administrarea infuziei din dro-
gul Folium plantaginis, previne” dezvoltarea hiperlipemiei, hipercoleste-
rolemiei, hipertrigliceridemiei $i\a hiperfosfclipidemiei la iepuri, produse
de un regim aterogen. Efectul hipolipemiant al-drogului se manifesti si
in conditiile in care administrarea lui'a fost inceputd pe un fond atero-
gen existent, adica dupa instalarea dislipidemiei:-Infuzia din Plantago are
un efect favorabil asupra transportului colesterolului prin lipoproteinele
din singe, in acelasi timp micsorind,si. cantitated colesterolului tisular, —
in consecinta i se poate atribuiun: efect antiaterosclerotic.

Sosit la redactie: 24 aprilie 1978.
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Maria Ardeleanu, T. Feszt, M. Kerekes, C. Buksa

EXPERIMENTAL INVESTIGATIONS ON THE ANTILIPAEMIC ACTION
OF FOLIUM PLANTAGINIS

The results obtained prove that the infusion prepared from Folium Plantaginis
prevents in rabbits the development of hyperlipaemia, hypercholesterolaemia, hyper-
triglyceridaemia and hyperphospholipidaemia produced by an atherogenic diet. The
hyperlipaemic action of the drug was also evident when its administration had
been started with an existing atherogenic background, i.e. after the development of
hyperlipaemia. The infusion prepared from Plantago had a favourable effect on
cholesterol trensport through blood lipopreteins, simultaneously decreasing the
amount of tissular cholesterol, too. Thus, an antiatherosclerotic effect may be attri-
buted do Plantago.

Marosvasarhelyi 2. sz. Belgyogyaszati Klinika (vezetd: dr. Horvath Endre
egyetemi tanar, docens-doktor)

PANARTERITIS NODOSAHOZ TARSULO RAYNAUD SYNDROMA
ES SUBCUTAN CALCINOSIS EGYUTTES ELOFORDULASA

Takdcs Kacsé Enikd| Brassai Z., Hickel 1.

Calcium lerakédasat -a/subeutisban ; collagenosisokban tébben is is-
mertették (2, 4, 5, 8, 10)/ A korilirt, vagy/generalizalt calcinosis f6leg scle-
rodermaban észlelhetd és Thibierge-Weissenbach syndroma néven ismert.
Piper adatai szerint sclerodermas ‘betegeken e tiinetcsoport gyakorisaga
3%-ra tehetd (11). A tobbi\ collagen betegségben a calcinosis rendkiviil
ritka (1, 2, 4, 7, 9). A kovetkezfkben panarteritis nodosa, Raynaud synd-
roma és subcutan calcinosis ‘egytittes—elgfordulasat ismertetjiik.

H. E. 38 éves ndbeteg (K:-sz.'2798.1977). Betegségének tinetei 1971-
ben kezdédnek polyarthralgia, polymyalgia, adynamia, liz, és elsésorban
az arcon jelentkezé erythema exsudativum multiforme-szeri exanthemak
formajaban. Ezekhez polyneuritises tipusu hyperaesthesia, a tapintas és
héérzés zavarai, valamint az also és felsé végtagok vizenyds duzzanata
tarsult. Az utobbi években tobb alkalommal fekiidt klinikankon. Az
1971—1977 kozott végzett vizsgalati eredmények koziil megemlitendd a
fokozott vvt. siillyedés (45/80—75 120 mm), lymphocytosis (32 %), hyper-
gammaglobulinaemia (25 %) és az ismételten pozitiv LE jelenség. Az
clectromyographias vizsgalat gyulladasos jellegli myogen laesién kiviil
troncularis neurogen karosodas jeleit mutatja. A bal musculus gastrocne-
miusbo6l végzett izombiopsia: a harantesikolt izomzat interstitiumaban
szamos goécos jellegli mononuclearis infiltratio, valamint az erek adven-

linisatios dystrophiat, valamint a collagen rostok duzzanatat és homoge-
nizatiojat mutatja. Az érelvaltozasoktdl latszélag fuggetleniil, azok mel-
lett, collagenogenetikus jellegi gyulladasos gocok, valamint az izomros-
tok koriilirt dystrophias elvaltozasai is megfigyelhetok. Az idegrostok és
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idegvégzédések egy része degenerativ jellegl, mas résziik regeneratiora
utalé jeleket mutat. Kdrszovettani vélemény: panarteritis (periarteritis)
nodosa (12321972 O.Gy.l. Anatémiai Tanszék, Neurohistologiai Labora-
térium). A kovetkezd évben — ezuttal a jobb bicepsbdl — elvégzett biop-
sia megerdsitette az el6zd koérszovettani diagnosist. A beteg vérnyomasa
ezekben az években 195'125—150 110 Hg mm kozott ingadozott. Eldszér
1975-ben észleli kemény, fajdalmas, bér alatti csomok megjelenését a ka-
rokon és a fartajékon, valamint Raynaud tipusu vasospastikus jelenségek
felléptét az alsé és fels6é végtagokon. Syntethikus antimalaricumok és
corticosteroidok tarsitasabol allé kezelés utian remissioba keriil, de a bér
alatti csomok ebben az idészakban is tovabb szaporodnak. Legutébb 1977.
november 6-an keriilt felvételre. A klinikai vizsgalat els6sorban a torzs
koros elhizasat (magassadg 164 cm, testsuly 77 kg). valamint hideg és iz-
galmak hatdsira megjelené klasszikus elhelyezkedési és lefolyasu Ray-
naud tiinetcsoport fennalltat mutatja ki. Vizsgdlatkor feltiinik a pectora-
lis és glutealis tajon tobb, 2—3 cm atmérdjl, fajdalmas, valamint a karo-
kon és a combok feszité oldalan levd szamos kisebb, kevésbé fijdalmas,
de ugyancsak kékemény és a bér alatt elhelyezkeds, mobilis csomé. Ezek
rontgenfelvételeken bor alatti calcinosisnak bizonyulnak. RR: 180110
Hgmm, EKG: sinus tachycardia, diffuz repolarizatiés zavarok. Végtagok
segmentalis oscillometridja: normalis—értékek. Szemfenék: angiopathia
hypertonica. Cold pressos test: pozitiv.'Serum calcium: 9 mg%. A peri-
pherias vérképben 54 % a lymphocytak aranya. Egyebekben — We, pro-
teinogram, kolloid labilitasi_probak. serum, kryoglobulin, LE sejt, vese-
functiés probak, Addis szam, urocultura, oesophagus és gyomor-bél pas-
sage — negativ, illetve az élettani értékkel egyezd vizsgalati eredmények.
Allapota az alkalmazott kezelés ~’syntheticus Jantimalaricumok. alfa-
adrenerg blokkold és myovasculorelaxans, tipusu értagiték, cystein ké-
szitmények — mellett kielégitd.

A subcutan calcinosisnak’ acrosclerosishoz és Raynaud jelenséghez
vald tarsulasat elészor Thibiérge ésV1Weissenbach (1910) irtik le sclero-
dermaban szenvedd betegeknél, sclerodermia calcarea néven. Azota sza-
mos kodzlemény erbsitette meg e tlinetcsoport eléfordulasat, mely féleg
30—50 éves nokon jelentkezik. A korképet iziileti fajdalmak, a kezek mér-
sékelt oedemaja, subfebrilitdis és Raynaud syndroma jellemzik. A calci-
nosis kékemény bor alatti csomoék formajaban jelentkezik. elsGsorban a
nyomasnak kitett tertileteken, mdskor generalizidlt formaban. Leggyako-
ribb eléfordulasi helye a kezek. konyok, fartajék, illetve a talp bére alatt,
ritkdbban pancélszeriien raterjed a vall és honalj koriili bérteriiletekre
is (12). A calcium lerakodas felett a bér kifekélyesedhet és kilokédhet.
Ilyen esetekben a bdr csillag alaku heggel gyogyul (4, 5. 9, 10). Tobben
leirtdk hyperparathyreosis és hypercalcaemia jelenlétét. Selye és munka-
tarsai allatkisérletekben parathormon adagolasival subcutan calcinosist
idéztek elé. Az esetek tobbségében azonban nincsenek endokrin zavarok,
s6t a scleroderma hypoparathyreosisban is jelentkezhet (Rothmund-Wer-
ner syndroma; 4, 10).

A Raynaud jelenség panarteritis nodosaban rendkiviil ritka. Froh-
nert és Sheps (1967) tobb éven at kovetett és mintegy 130 panarteritises
beteg adatait Gsszesité anyagaban mindossze 2 esetet észlel (6). Az 1976-
ban tartott X. Nemzetkozi Angiolégiai Kongresszuson (Tokyo) Arai sza-
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molt be 2 eset kapcsan hasonlé megfigyelésrdl (3). Az altalunk tanulma-
nyozott irodalomban nem talaltunk panarteritis nodosa és subcutan cal-
cinosis egyiittes el6forduldsiara vonatkozé adatot.

A szerkesztoségbe érkezett: 1978. daprilis 15-én.
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Disciplira de farmacodinamie (cond.:. conf dr. | Elisabeta Racz-Kotilla, doctor
farmacist) si Disciplina de chimie farmaceutici (cond.: conf. dr. M. Rocsin,
doctor farmacist) ale'I.M.F, din Tirgu-Mures

CONTRIBUTII LA STUDIUL EFICACITATII PREPARATULUI
FITINAT DE ALUMINIU ASUPRA ULCERULUI GASTRIC
EXPERIMENTAL

Elisabeta Rdcz-Kotilla, L. Filép

Ulcerul gastroduodenal este o boala frecventi intre 20—40 de ani,
mai ales la barbati, dar poate fi observat si la copii. Bolnavii ulcerosi re-
prezintd 6—12Y% din numairul total al celor internafi la clinici (4). Sint
cunoscute multe teorii privind etiologia acestei maladii, patologia bolii nu
este pe deplin elucidata (2). Tratamentul medicamentos, fiind mai mult
simptomatic, constd in administrarea substantelor antispastice, antiacide,
hemostatice, cicatrizante-epitelizante, pansamente gastrice precum si me-
dicamente sedative.

in lucrarea de fata am cuprins rezultatele obtinute in urma adminis-
trarii unui pansament gastric concomitent cu substante ulcerigene.

Material gi metodd

Fitinatul de aluminiu a fost ob{inut la disciplina de chimie farma-
ceutici din Tirgu-Mures, conform unei metode inaintate pentru inovatie.
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Preparatul este o pulbere find nealterabila la aer uscat, cu urme de ami-
don si carbonati alcalino-pamintosi. Cu apd putem obtine o suspensie re-
lativ stabild, care usureazi administrarea preparatului prin gavaj la ani-
malele de experientd. Din suspensia 10% am administrat la cobai 10
mlkg corp (1 g de fitinat de aluminiu/kg corp) timp de 7 zile. Animalele
de laborator (90 de cobai) au fost repartizate in 6 loturi, cite 15 pe lot.
Pentru provocarea ulcerului experimental un lot a fost tratat zilnic, timp
de 7 zile, cu reserpina (5, 6), iar lotul martor, cu histamina (1, 5).

La 2 loturi de cobai s-a administrat paralel cu substante ulcerigene
si substanta de referinti: hidroxidul de aluminiu, care a fost preparat la
disciplina de industria medicamentului, corespunzind cerinfelor Farma-
copeei Romane ed. a VIII-a (7).

Fitinatul de aluminiu s-a administrat la 15 cobai tratati concomitent
cu reserpind, respectiv, la alte 15 animale tratate paralel cu histamina.

In ziua a 8-a de la inceperea experientelor, animalele au fost sacri-
ficate, iar stomacul izolat a fost spdlat si examinat la lupa.

Gradatia: gradul 0: fara alterari privind peretele gastric;

gradul I: eroziuni punctiforme, ulceratii mici in numaér
de 1—5;

gradul II: ulceratii mici peste 6;

gradul IIL: ulceratii cu un diametru peste 1 mm /mari/
2—3;

gradul IV: ulcgeratii-mari,—peste 4, ulcer hemoragic;
gradul V: ulceratii-mari, ulcer perforat.

Rezultatele obtinute le-am \evaluat conform gradatiei Martindale (3),
modificati de Rdcz (5) si le-am cuprins in 4-tabele.

Din datele redate in tabelul nr.’1 reiese cd-reserpina cauzeazi ulce-
ratii mici in numair de 64 si-ulceratii-mari 38,/1a cele 15 animale din lotul

Tabelul-nr—1

Studiul efectulvi protector al unor preparate fatd de ulcerul gastric
provocat prin reserpind la cobai

Numirul total al
ulceratiilor la
arimale tratate

(zradatia obtinuta la
Substantcle cele 15 animale
administrate

0 I, I I, IV,V mici mari

Reserpina 1 5 9 64 38
Reserpini cu

Al (OH)s 2 ki 6 56 33
Reserpind cu

Fitinat de 4 9 2 40 15
2"wminiu

martor. Hidroxidul de aluminiu utilizat ca substanta de referinti influ-
enteazi ulceratiile reserpinice in asa fel cd numarul ulceratiilor mici si
mari scade si apare o protectie la doud animale din lot. Fitinatul de alu-
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}miniu scade mult numdrul ulceratiilor mici cit si al celor mari, iar la 4
animale am gésit peretele gastric nealterat (intact).
Din datele cuprinse in tabelul nr. 2 se poate constata sciderea pro-
centuald privind ulceratiile mari fatd de lotul martor si in caz de sub-
stantd de referintd. Fitinatul de aluminiu prezinti un efect foarte bun

Tabelul nr. 2

Studiul efectului protector al pansamentelor gastrice
fatd de ulcerul experimental reserpinic exprimind rezultate obtinute
in procente

Substantele G—ragatia Ulceratii
administrate in O

n e mici % mari %
Lotul martor
Reserpina 7,66 44,34 60,00
Reserpina cu
Al (OH)y 13,33 40,00 46,67
Reserpina cu
Fitinat de 26,66 60,00 13,34
aluminiu

diminuind mult (de la 60 % 1a-13,34 %0) ulceratiile mari, crescind procen-
tual ulceratiile mici mai/usor vindecabile ‘si prezentind protectia perete-
lui gastric in 26,6 %.

Rezultatele redate in tabelul 'nr"3-demonsireazi efectul protector al
fitinatului de aluminiu, foarté bun in'caz de ulcer histaminic, numarul

Tabelul nr, 3.

Efectul protector al/unor préparate-pansamente gastrice
fatd de ulcerul-gastric 'provocat prin histamina

Numairul total al

Preparate Gradatia obtinuta ulceratiilor la cele
adnlx)jnistrate 15 animale tratate

0 I I I IV,V mici mari

Lotul martor
Histamina — 4 11 69 40

Histamina cu

Al (OH), 2 8 5 59 37
Histamina cu

Fitinat de 5 8 2 42 17
aluminiu

ulceratiilor mici si mari a scizut semnificativ, iar din cele 15 animale
tratate in acest lot, la 5 cobai am gasit peretele gastric normal.

Din evaluarea procentuald a rezultatelor obtinute (tabelul nr. 4) pu-
tem constata ci ulceratiile 100 % la lotul martor sint anihilate compiet
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Tabelul nr. 4

Efectul protector al unor preparate-pansamente gastrice
fatd de ulcerul histaminic evaluind rezultatele obtinute in %,

Preparatele Gradul 0 Ulcera}ii Ulceratii
administrate % mici % mari %
Histamina — 73,33 26,64
Histamina cu

Al (OH), 13,33 53,33 33,34
Histamina cu

Fitinat de 33,33 53,33 13,34
aluminiu

in 13,33 % in caz de substan{d de referin{i, iar in cazul lotului tratat cu
fitinat de aluminiu in 33,33 % si procentul ulceratiilor mari a scizut de
la 26,64 % la 13,34 %.

Fitinatul de aluminiu administrat-la._animalele de experientid (soa-
reci, cobai) in tratament zilnic, timp'de' 6!/saptamini, nu cauzeaza nici un
simptom toxic. Greutatea corporald alanimalelor de experientd a fost
identica cu a celor din lotul martor.

Sosit la redactie: 24 aprilie 1978.
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Elisabeta Racz-Kotillae, L. Filép

CONTRIBUTIONS TO THE STUDY ON THE EFFICIENCY OF ALUMINIUM
PHYTINATE ON EXPERIMENTAL GASTRIC ULCER

The experiments were carried out on 90 guinea pigs. The ulcerations were pro-
voked subcutaneously by reserpine and histamine administration lasting for 7 days.
Aluminium phytinate — prepared at the Chair of Pharmaceutical Chemistry, Tirgu-
Mures — attenuates the ulcerogenic effect of reserpine and histamine. Great ulce-
rations were reduced by 13.3%; in both cases. Associating the preparation with re-
serpine, the authors could provoke gastric ulcer 26.6%, and they pointed out
33.39%, protection against histaminic ulcer. Aluminium phytinate is well tolerated,
having better effects of protection than aluminium hydroxide.
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Disciplina de tehnica farmaceutici (cond.: conf. dr. L. Adam, doctor farmacist)
a ILM.F. din Tirgu-Mures

STUDIUL CROMATOGRAFIC AL STABILITATII
UNOR ANTIBIOTICE IN SOLUTII OFTALMICE VISCOASE

Eva Szdnthé, Zamfira Csat-Stincel, Iolanda Geréd,
Eleonora Kinczel

Intr-o lucrare anterioara (1) am aratat modificarile survenite in ac-
tiunea unor solutii viscoase oftalmice cu antibiotice (sulfat de neomici-
na 1%, cloramfenicol 0,25 %o si clorhidrat de tetraciclini 19%) in prezenta
unor agenti de viscozitate, in concentratii izoosmotice (MC 0,5 %, CMCNa
0,25 %, PVP 3,5 %, PVA 3%, dextran 3% si alginat de sodiu 0,75 %) prin
determinarea actiunii antimicrobiene a solutiilor in cursul conservarii,
rezultate verificate si spectrofotometric (2, 3) prin determinarea cantiti-
tilor de antibiotice dializate.

In lucrarea de fati prezentim rezultatele cercetarilor noastre cu pri-
vire la stabilitatea acelorasi preparate cu metoda cromatografiei in strat
subtire.

Material si metodd

Pentru a urmairi schimbarileisirvenite in|cursul conservarii, contro-
lul cromatografic s-a efectuat in'diferite perioade ale stocdrii, aplicind pe
cromatoplaci 20 xg antibiotie. Evaludrile s-au facut fatd de martori repre-
zentati de antibioticul nedescompus (M) si produsii sdi de hidroliza (H).
Stratul subtire s-a preparat’/din-Silicagel . G/Merck si api (10:28), in cazul
neomicinei si al cloramfenicoluluijirespectiv Silicagel G Merck si solutie
de EDTA 5% cu pH 7,5 (10:28) in cazul tetraciclinei. Activarea placilor
s-a efectuat la 105° C timp de 30°.

1. Stabilitatea neomicinei s-a urmarit cu metoda lui Wallhdusser (4)
modificatd de noi. Solventul de migrare a fost constituit din cloroform-
metanol-NH,OH (2:1:1), iar identificarea spoturilor s-a efectuat cu o so-
lutie de ninhidrina 0,3 % (ninhidrin 0,3 g, acid acetic 3 ml si n-butanol
ad 100 ml). Spoturile colorate violaceu apar dupa o uscare si incilzire in
etuvi timp de 20 de minute la 100° C.

2. Dintre metodele cromatografice utilizate pentru identificarea clo-
ramfenicolului (5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13), am aplicat metoda lui Sahli
(13) intrebuintind ca solvent de migrare amestec de n-butanol-acid ace-
tic-apa (4:1:4) iar ca relevator doud solutii folosite consecutiv: I solutie
cu clorura de staniu in acid clorhidric (3 ml SnCl, 15% 415 ml HCl
conc. ad 200 ml apa); II solutie 1% p-dimetilamino-benzaldehida (1 g p-
dimetilamino-benzaldehida -+ 20 ml HCI conc. ad. 100 ml api). Atit dupa
migrare, cit si dupd relevare, placile s-au uscat timp de 10 minute, la o
temperaturd de 85° C in etuvi, cind apar spoturi galbene bine conturate.
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3. Pentru separarea si identificarea tetraciclinei, am ales dintre me-
todele citate in literatura de specialitate (14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21) pe
cea a lui Fernandez (16) folosind ca solvent de migrare acetat de etil-ace-
tond-apa (10:20:3). Migrarea se efectueazi la intuneric (21) si se repeta
de 2—3 ori (22). Dupa uscarea si mentinerea placilor in etuvi timp de
15—20 de minute la 100° C, apar spoturi de un galben slab vizibil cu
ochiul liber, care la lumina UV sint intens galbene, fluorescente, bine
conturate in cimp violet.

Rezultate gi discutii

1. Stabilitatea sulfatului de neomicina s-a urmarit numai in prezenta
a 4 agenti de viscozitate (MC, PVA, PVP, dextran), antibioticul fiind in-
compatibil cu substantele macromoleculare anionice (CMCNa, alginat de
sodiu). In general s-a dovedit a fi stabil in prezenta agentilor cercetati.
Dupi 3 sdptiamini de stocare, pe lingd neomicina cu Rf = 0,36 in pre-
zenta MC si PVA apare un produs de degradare, neamina cu Rf = 0,53
si doi produsi de descompunere in prezenta PVP si dextran, neamina si
neobiozamina cu Rf = 0,65. Degradarile sint minime si nu se accentuea-
zd nici dupa 7 saptamini de stocare (fig. nr. 1. N = neomicind C 4 B,
N; = neomicind A (neamina), N, = neobiozamini C 4 B).
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Fig. nr. 1

2. In cazul cloramfenicolului, dupa 7 zile de stocare, in prezenta MC
apare primul produs de descompunere, aminoalcoolul cu Rf = 0,58; du-
pa 14 zile intervine si in prezenta alginatului de sodiu o descompunere
cu doud spoturi, aminoalcoolul $i p-nitrobenzaldehida cu Rf = 0,19. Cea
mai buna stabilitate s-a observat in prezenfa dextranului, a CMCNa si
a PVA (fig. nr. 2. C = cloramfenicol, C; = aninoalcool, C; = p-nitroben-
zaldehida).
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3. Tetraciclina in prezenta agentilor de viscozitate suferd deja dupa
3 zile de la preparare o descompunere accentuati. Pe lingi tetraciclina cu
Rf = 0,35, din fiecare solutie se poate identifica un spot de descompune-
re, 4-epitetraciclina cu Rf = 0,17. Acest proces se intensificd dupa 7, res-
pectiv 28 zile de stocare, descompunerea cea mai pronuntati observin-
du-se in prezenta CMCNa, PVP, PVA, dextran cu trei produsi de degra-
dare 4-epitetraciclina cu Rf = 0,17, 4-epianhidrotetraciclina cu Rf = 0,24
si anhidrotetraciclina cu Rf = 0,90. O stabilitate relativ mai buni s-a
observat in solutiile de MC si-alginat-de sodiu (fig. nr. 3. T = tetracicli-
na, Ty = 4-epitetraciclini, Ty = epianhidrotetraciclind, Ty = anhidrote-
traciclina).
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Fig. nr. 3

Degradarea se observa si organoleptic, prin schimbarea culorii solu-
tiilor din galben spre brun, respectiv precipitarea lor.

Concluzii

1. Sulfatul de neomicind s-a dovedit a fi stabil in prezenta agentilor
de viscozitate utilizati, timp de 7 saptdmini de stocare, cu degradari mi-
nime (PVP, dextran).
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2. Cloramfenicolul aratd cea mai buni stabilitate in solutie viscoasd
de dextran, CMCNa si PVA.

3. Tetraciclina suferd deja in primele zile dupi preparare o descom-
punere accentuatd, urmatd de o precipitare si intensificare a culorii de
la galben spre brun.

Sosit la redactie: 3 octombrie 1977.
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Eva Szénthé, Zamfira Csath-Stincel, Iolanda Geréd, Eleonora Kinczel

CHROMATOGRAPHIC STUDY ON THE STABILITY OF SOME ANTIBIOTICS
IN VISCOUS OPHTHALMIC SOLUTIONS

The authors have examined the stability in time regarding three antibjotics
(neomycin sulphate 19, chloramphenicol 0.25% and tetracycline chlorhydrate 1 %)
in the presence of some viscosity agents (MC, CMCNa, PCP, PVA, dextran and
sodium alginate) through thin-layer chromatography. — 1. Neomycin sulphate pro-
ved to be stable in the presence of viscosity agents for 7 weeks with minimal degra-
dations. — 2 Chloramphenicol shows the best stability in viscous dextran, CMCNa
and PVA solutions. — 3. Tetracycline underwent marked decomposition in the first
days after preparation, which was noted from an organoleptic point of view, too.
— 4. The concordance pointed out between the findings from chromatographic
control and those related after bacteriological and spectrophotometric check-up
confirms the necessity of a proper selection of auxiliary agents added to these anti-
biotics in ophtalmic solutions.
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Disciplina de farmacognozie (cond.: prof. dr. G. Racz, doctor farmacist),
Disciplina de farmacodinamie (cond.: conf. dr. Elisabeta Racz-Kotilla,
doctor farmacist) ale I.M.F. din Tirgu-Mures

ACTIUNEA HIPOTENSIVA A UNOR SPECH DE CENTAUREA
(Fam. Asteraceae)

Maria Monea, Elisabeta Rdcz-Kotilla

In cadrul unui studiu mai amplu cu privire la actiunea hipotensiva
si antihipertensiva a unor specii apartinind familiei Asteraceae, in aceasti
lucrare relatim rezultatele obtinute in urma cercetirii urmaitoarelor spe-
cii: partile aeriene de la Centaurea macrocephala Willd. (sin. Grosmeimia)
macrocephala (muss. Pusch. D. Sosn. et A. Takht.), Centaurea montana
L. si Centaurea nigra L.
Literatura este foarte bogati in date referitoare la cercetirile fito-
chimice efectuate in ultimele doua decenii privind aceste specii, iar me-
dicina populara oferi o mul{ime de informatii legate de utilizarea lor
1, 3).
In speciile de Centaurea se gisesc lactone sescviterpenice cu gust
amar, unele au fost izolate {cnicind’/etc.); flavonozide in cantitdfi insem-
nate si cu spectru larg, alcaloizi si.colind (unii alcaloizi au fost izola{i —
stizolofine etc.), diferiti/compusi fenolici\(exp. acizi clorogenici), anticia-
nine, cumarine etc.
La facultatea noastrd s-a-intreprins un- studiu comparativ asupra
unui numar de 14 specii \de’ Centaurea, privind continutul de alcaloizi,
substante amare, flavonozide/si-o-dihidroxifenoli, de tip acid clorogenic
2, 3).
Centaurea macrocephola” Willd, este cultivatd in gradina de plante
medicinale a institutului nostru,.nu_se-gaseste in flora spontand de la noi,
datoritd cercetirilor taxonomice din ultimul timp, se considerd ca tinde
sé fie scoasd din cadrul acestui gen si sd constituie un gen aparte.
Centaurea montana L. si Centaurea nigra L. sint specii spontane, se
gasesc In flora tarii noastre.
Ca aspect, aceste trei specii difera foarte mult, iar in privinta conti-
nutului diferitelor grupe de compusi naturali, situatia se prezintd in felul
urmator:
— C. macrocephala Willd. bogati in alcaloizi, substante amare (gros-
heimina), flavonozide (2,06 g%), o-dihidroxifenoli (1,55 g%);

— C. nigra L. contine o cantitate mica de alcaloizi, substante amare
in cantitate apreciabila, flavonozide (1,025 g%) si o-dihidroxi-
fenoli (1,15 g%);

— C montana L., cantitate mici de alcaloizi, lipsitd complet de sub-
stante amare, flavonozide (0,95 g% si procent ridicat de o-dihi-
droxifenoli (3,00 g%).
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Pornind de la datele existente in literatura, de la rezultatele obtinute--—
de noi — atit farmacodinamic cit si fitochimic — ne-am propus testarea
actiunii hipotensive si antihipertensive a unor extracte totale a celor trei
specii mentionate.

Partea experimentald

Material si metodd. Piartile aeriene au fost recoltate din gradina de
plante medicinale si aromatice a LM.F. din Tg.-Mures in perioada inflo-
ririi, uscate la temperatura camerei si apoi pulverizate. S-au obtinut ex-
tracte fluide conform FR editia a VIII-a, 1 ml extract fluid corespunde la
1 g drog uscat. Inainte de sterilizare, extractele au fost izotonizate.

Extractele au fost administrate la ciini narcotizati cu romergan si
fenobarbital, presiunea urmairindu-se la artera carotidiani. Tensiunea
normala initiald a fost cuprinsi intre valorile 30—110. Factorul hipoten-
siv (f. h.) si cel antihipertensiv (f.a.h.) au fost calculati prin metoda des-
crisd in lucrari anterioare (4, 5, 6). Fiecare factor inseamna media rezul-
tatelor obtinute la cel putin trei animale.

Hipertensiunea a fost declansati si mentinuti la valori constante prin
administrare de noradrenalina (5, 6). Ca substante de referintd am utili-
zat tabersonina si vincadiformina.

Rezultate

Actiunea farmacodinamicéd” a extractelor, fluide ale unor specii de
Centaurea, obtinute din pértile aeriene, a/fost studiatd pe ciini narcoti-
zati. Tensiunea arteriald a animalelor de-experientd nu a fost influentata
prin alt tratament medicamentos/ Rezultatele experientelor sint redate
in tabelele ce urmeazi. Acestea /sint comparate /cu date fitochimice cu-
prinse in tabelul nr. 1, privind continutul mai ales in flavone, determinat
fotometric, prin reactia de eculoare-eu—AlCly, utilizind un Spekol-Zeiss.
Mentionam ci determinarea continutului deflavoane se referd la extrac-
tele utilizate pentru cercetiri pe animale §i nu la extracte obtinute separat
in scopuri fitochimice.

Tabelul nr. 1

Continutul de flavone al extractelor utilizate
in scop farmacodinamic

Continutul de flavone

Specia exprimat in rutozid
g%
C. macrocephala Willd. 2.060
C. montana L. 0.950
C. nigra L. 1,025
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C. nigra L. 5i C. montaena L. au un continut relativ egal de flavone,
pe cind C. macrocephala Willd.,, un continut dublu. In cercetiri anteri-
oare am aratat cd C. macrocephala Willd. contine si alcaloizi, pe cind C.
montana L. si C. nigra L., in cantitate foarte mica.

Tabelul nr, 2

Efectul hipotensiv §i antihipertensiv al extractului obtinut
din Centaurea macrocephala Willd

Factorul

Doza
administrata hipotensiv eroare antjhipertensiv eroare
mg’kg corp t.h. % f.a.h %
50 1,27 416,68 1,38 +5
100 1,48 +10 1,80 +11
150 1,93 +20 1,87 +13
200+ 2,0 DLsgo

¢ In aceasti dozi animalul sucomb3 prin' stop cardiac,

Din tabelul nr. 2 reiese/ci extractele/obtinute din par{ile aeriene de
C. macrocephala Willd. prezintd efect-hipotensiv| si antihipertensiv intens
in doze de 50 si 100 mg, dar in/doze mai mari se constatd o toxicitate care
produce moartea animalului prin’ stop-cardiac.

Tabelul nr. 3

Efectul hipotensiv si antihipertensiv al extractului obtinut
din Centaurea montana L.

Factorul

Doza
administrati hipotensiv eroare antihipertensiv
mg kg corp f. h. % f.a.h %

50 1,12 +12 1,22 +15
100 1,35 +20 1,38 +10
150 1,44 +18 1,59 +17
200 1,82 +16 2,20 +20
250+ 2,35 +25 2,73 +20

*s In aceastd dozid extractul este toxic.
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Comparind datele din acest tabel cu cele din tabelul nr. 5 (substan-
tele de referinta), se vede ci extractul de par{i aeriene de C. montana L.
administrat animalelor de experientd in dozid de 100 mg’kg corp, prezinti
acelagi efect hipotensiv si antihipertensiv ca substaniele de referinta in
doza de 1 mg kg corp (vincadiformina).

Tabelul nr. 4

Etectul hipotensiv si antihipertensiv al extractului obtinut
din Centaurea nigra L.

Factoru!

Doza
administrata eroare f.a.h.
mg/kg corp f.h %, antihipertensiv %,
50 1,13 +13 1,0 -
100 1,29 +14 1,12 + 8
150 1,43 +17 1,23 +10
200 1,64 +14 1,45 +17
250 1,93 +13 2,02 +20

Extractul obtinut din| €.\ nigra L. administrat in dozi de 200
mg'kg corp, este asemanitor ‘cu-acela-al -vincadiforminei in dozd de 2
mg kg corp animal. Comparativ, ¢/ primele doud /specii, efectul extractu-
lui de C. nigra L. este mai slab dar;si mai-putin toxic.

Tabelul nr. 5

Efectul hipotensiv gi antihipertensiv al vincadiforminei
si tabersoninei

Factor

Doza
Substanta  administratd  nipotensiv  antihipertensiv
mg/kg f h. f.a h
Vincadiformina 0,5 1,22 1,32
1,0 1,34 1,54
2,0 1,60 1,74
Tabersonina 0,5 1,06 1,16
1,0 1,15 1,24
2,0 1,30 1,37
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Concluzii

1. S-a determinat continutul de flavonozide in extracte totale fluide
obtinute de la trei specii de Centaurea, care au fost utilizate pentru de-
terminarea acfiunii hipotensive si antihipertensive. Continutul cel mai
bogat il prezintd C. macrocephala Willd. (2,06 g%), ceea ce reprezinta du-
blul cantitétii gasite in celelalte doui specii. C. montana L. si C. nigra L.

2. La determinarea actiunii hipotensive si antihipertensive se con-
statd cd efectul cel mai puternic il prezinti extractele obfinute de la C.
macrocephala Willd., in acelasi timp, odati cu marirea dozelor adminis-
trate cregte toxicitatea.

3. Efectul hipotensiv si antihipertensiv al extractelor de C. montana
L. i C. nigra L. este asemanator cu mentiunea cad C. montana este usor
mai activa decit C. nigra.

4. Corelind datele fitochimice cu rezultatele farmacodinamice, obser-
vam cd C. macrocephala Willd., este specia cea mai activd dar si cea mai
toxicd, probabil datoritd continutului de alcaloizi.

Sosit la redactie: 3 aprilie 1978.
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Maria Monea, Elisabeta Racz-Kotilla

HYPOTENSIVE ACTION OF CERTAIN CENTAUREA SPECIES
(FAM. ASTERACEAE)

The authors have determined the hypotensive and antihypertensive effect of the
extracts from three species of Centaurea (fam. Ateraceae) together with the deter-
minaticn of flavonosides. The findings in this paper show the average of at least
three determinations. Dogs were used narcotized with Promethazine and Pheno-
barbital, having normal arterial pressure between 90—110. As reference substances
they used vincadiformin and tabersonin. The flavonoside content was as follows:
C. macrocephala Willd. — 2.06 %;; C. montana L. — 0.950 %;; C. nigra L. — 1.025%,
(photocolormetrically determined — Spekol-Zeiss). In determining the hypotensive
and antihypertensive factors they found an effect comparable with that of the re-
ference substances in C. nigra L. (in a dose of 200 mg'kg body weight equal to vin-
cadiformin in a dose of 2 mg'kg body weight); in C. montana L. the effect was
identical to that of vincadiformin in a dose of 100 mg kg body weight extract
= 1 mgkg body weight of reference substance; whereas C. macrocephalia Willd.
shows a stronger and more toxic effect than the other two species.
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CONTRIBUTII LA STUDIUL DERIVATILOR SIDNONICI

I. Cercetari privind sinteza, polarografia si actiunea antimicrobiana
a acetatului de 3-fenil-4-mercur-sidnona

L. Albert, B. Tékés, 1. Czégeni, L. Domokos

Studiile intreprinse in domeniul sidnonelor prezinti interes datorita
structurii mezoionice (1) si actiunii biologice multiple ale acestor combi-
natii (2—5). Continuind cercetérile noastre privind reactiile de substitu-
tie ale fenilsidnonei (6—8), ne-am propus sinteza si studiul derivatilor
mercurorganici ai sidnonelor, compusi cu presupusi activitate antibacte-
riand. Pe baza datelor din literatura si din cercetirile noastre (9, 10), re-
zultd ca legdtura C—Hg din aceste combinatii trebuie sa fie polarografic
activa, furnizind trepte polarografice care permit analiza lor. In lucrarea
de fata prezentim sinteza acetatului-de ,3-fenil-4-mercur-sidnond, anali-
za, studiul polarografic, precum si activitatea antimicrobiand a acestui
compus.

Rezultate.si-discutii
1. Sinteza 3-fenil-4-mercur-sidnonei

Mercurarea nucleului sidnonic poate fi‘efectuati cu acetat de mercur
sau clorurd mercurica. Drept selvent-se proptne in literaturd utilizarea
acetonei (11). Experientele noastre’/au dovedit cd acetona formeaza deri-
vat mercurorganic cu acesti compusi (12), motiv pentru care am renun-
tat la acest solvent. Am sintetizat acetatul de 3-fenil-4-mercur-sidnoni

AH-Ch,-CO0%

1 NeNo EC (")) N ki COOK
NO
Ar0L0
Y,0
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(III) in solutie alcoolick prin reactia 3-fenilsidnonei cu acetatul de mercur.
Pentru justificarea structurii produsului si pe cale chimici, am preparat
substanta (III) si pe cale indirectd, prin 4,4 -mercur-bis-(3-fenilsidnon4)
(IV). Sinteza 3-fenilsidnonei (II) s-a efectuat pornind de la fenilglicina (I)
prin reactie de nitrozare si inchiderea nucleului sidnonic in prezenta an-
hidridei acetice.

Justificarea structurii produsului (III) s-a realizat prin analizd ele-
mentara, polarografica si spectrald. Prezenta CH-lui liber din pozitia 4 a
compusului nemercurat (II) genereazi absorbtie caracteristici la 3097
cm—1, Aceastd banda lipseste din spectrul substantei (III), dovedind sub-
stituirea hidrogenului din pozitia 4 in cursul reactiei de acetomercurare.
Totodati se deplaseazd si banda caracteristici gruparii CO de la 1740
cm~11a 1768 cm—1.

2. Polarografie acetatului de 3-fenil-4-mercur-sidnond
In solutii de NaOH 0,1 N, folosind ca solvent etanol-api 20 % ace-

tatul de 3-fenil-4-mercur-sidnona furnizeazd o polarogrami compusid din
trei trepte (fig. nr. 1, curba a), din care primele doud corespund reduce-

Fig. nr. 1

rii electrochimice a legaturii C—Hg si se caracterizeazd prin potentialele
de semiundi E,/, = —0,440 V, respectiv, E;'; = —0,660 V, iar treapta
a treia 1i apartine fenilsidnonei, avind E;/ = —1,280 V. Treptele de re-
ducere a legaturii C—Hg adesea se suprapun (fig. nr. 1, curba b), ele pu-
tind fi distinse doar prin mdrirea adecvatd a puterii de rezolutie a apa-
ratului. In astfel de cazuri treapta polarograficd corespunzitoare se ca-
racterizeazi printr-o singur3 valoare a curentului global si a potentialu-
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lui de semiundi (E/; == —0,530 V). Curentul global se compune aditiv
din curentii etapelor.

Faptul cid intensitatea curentului limiti, corespunzitoare ruperii le-
gaturii C—Hg este direct proportionald cu concentratia depolarizantului,

ecuatia lui Ilkovic satisficindu-se cu o buni aproximatie (ﬂ = pA,
¢ = mM):
i = (1,48710,056) ¢ 4+ (1,25%0,26) A
n=9;r==0995; sg = £0,42 #A adica

c = 0,672 1; — 0,841 mM,
precum si tipul dependentei curentului limitd de indl{imea coloanei de
mercur:

it = 1,62 h043 pA [h] = em
demonstreaza cd procesul de electrod este controlat de difuziune. Poten-
tialul de semiundi se deplaseazi spre valori mai putin negative odati cu
cresterea perioadei de picurare, ceea ce denotd caracterul ireversibil al
procesului electrochimic. Din ecuatia liniei de regresie:

E,/s = (0,057610,0035) 1gt, — (0,5511+0,0007) V

n=7;r=0991;s,= 10,0013V

rezultd ci aqn, = 0,504+0,031, aceastd mirime fiind identicd cu ordinul
cinetic partial in raport cu electronul. Deoarece in procesele similare (9)
in etapa determinantd de potential se transferd un singur electron
(n, = 1), rezultd ci coeficientul de transfer al electronului este de 0,50,
si implicit pledeazi pentru o structuri simmetrici a complexului critic in
procesul de electrod, in raport/cu structura compusului initial si cel fi-
nal. Cit priveste influenta /temperaturii am/constatat ca logaritmul curen-
tului limitd variaza liniar cu inversul.temperaturii|absolute:

lgi = —(6901£48) —}r— +(3,24+0,16)
n = 7;r= ~—0,988; 5= +0,014
Din aceastd expresie pentru\énergia de activare’ a procesului de transport
s-a obtinut Et, = 6,31+0,44 kcalimol. Aceastd energie — in concordant{i
cu coeficientul de temperaturid corespunzitor al curentului (1,70) — su-
bliniazd inci o dati caracterul de difuziune al curentilor limiti inre-
gistrati.

Relatiile prezentate dintre parametrii polarografici si actiunea dife-~
ritilor factori experimentali permit stabilirea conditiilor optime de ana-
lizd calitativd si cantitativd a derivatilor mercurorganici ai sidnonelor si
furnizeazi date importante privind structura chimicid a acestor combi-
natii.

3. Activitatea antimicrobiand a acetatului de 3-fenil-4-mercur-sidnond

S-au determinat concentratia minima inhibitoare (C.M.IL) si concen-
tratia minima bactericidda (C.M.B.) prin metoda dilutiilor succesive fata
de Staphylococcus aureus Oxford, Escherichia coli, Pseudomonas aeru-
ginosa, Bacillus pseudoanthracis (microorganism test, culturd de 24 ore,
numirul germenilor 9.108 germeni‘ml). Rezultatele obtinute sint prezen-
tate in tabelul nr. 1, alidturi de actiunea 3-fenilsidnonei, Fenoseptului si
a solventului utilizat.

173



Se observd cd mercurarea 3-fenilsidnonei duce la exaltarea actiunii
antibacteriene, acetatul de 3-fenil-4-mercur-sidnoni avind efect bacte-
ricid comparabil cu acela al Fenoseptului fatd de Staphylococcus aureus
si Escherichia coli.

Tabelul nr. 1

Activitatea antibacteriand a acetatului de 3-fenil-4-mercur-sidnons in raport
cu activitatea 3-fenilsidnonei si a Fenoseptului

Substanta cercetata

Denumirea oy ~ Acetat de 3-fenil- .
tulpinii Fer(;léf)lldé}:na ~-4-mercur-sidnona Foeg(()als %}‘;t‘ : E;g{}/gl
bacteriene ’ 0,001 9, i -
CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB
Staphylococcus
aureus 1/8 1/2 1/8192  1/2048 1/16384 1/4096 1/4 —
Escherichia
coli 1/4 1/2 1/32 1/16 1/32 1/186 1/2  —
Pseudomonas J ‘
aeruginosa 1/2 — 1/32 1716 1/128 1/64 B —
Bacillus
pseudoanthracis — - 1/i28 1/16 1/16384 1/8192 — —

Rezultatele preliminare obfinute/justifica lirgirea ulterioard a investiga-
tiilor in vederea determinérii spectrulul antimi¢robian.

Partea experimentald

Reactivi §i aparaturd. Toti reactivii utilizati la sinteze, analize pola-
rografice si spectrale au fost de calitate p. a. Polarogramele au fost inre-
gistrate cu un polarograf LP — T7e, asamblat cu un inregistrator TZ
213 S. Temperatura constantd a determinarilor a fost asiguratd de un ter-
mostat U 10, cu o precizie de 0,05° C. Spectrele in IR au fost inregis-
trate cu un spectrometru SPECTROMOM — 2000.

Tehnica de lucru

Curbele polarografice au fost inregistrate dintr-o solutie de bazid de
NaOH 0,1 M, continind 20 % etanol pentru asigurarea solubilititii depo-
larizantului. Maximele polarografice au fost suprimate cu Triton—100,
intr-o concentratie minima posibild (0,01 %). Oxigenul atmosferic dizol-
vat a fost eliminat prin barbotare cu metan purificat, timp de 10 minute,
inainte de inceperea inregistririlor. Potentialele de semiundé s-au masu-
rat fatd de un electrod de calomel saturat (ECS). Electrodul picator utili-
zat se caracterizeazi prin urmditoarea valoare a constantei capilarei K, in
functie de inilfime h (cm) a coloanei de mercur: K = 0,80 h0% =
= m?3 {16, Spectrele in IR au fost determinate in pastile cu KBr.
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Sinteza acetatului de 3-fenil-4-mercur-sidnond (III)

Se fierbe la reflux timp de o ord amestecul solutiilor de 2,69 g ace-
tat de mercur in 15 ml api si 1,5 g 3-fenilsidnond in 30 ml metanol. La
ricire cristalizeaza acetatul de 3-fenil-4-mercur-sidnond sub forma unei
substante albe. Se filtreazd si se spald prin filtru cu apa fierbinte. Ran-
dament 3,3 g. Formula moleculard C;oHgO;NoHg. P.t. = 203 — 204,5° C
{din acetona).

N % calculat = 6,64

N Y% gasit = 6,38
Hg % calculat = 46,90
Hg % gasit = 47,52

Sinteza 4,4’-mercur-bis-(3-fenilsidnon)-ei (IV)

Se fierbe la reflux timp de 5 ore o solutie compusé din 3,6 g 3-fenil-
sidnond, 6 g clorurd mercurica si 7,2 g acetat de sodiu in 150 ml metanol
50 %. La ricire cristalizeazi produsul sub forma unei substante albe. Se
filtreazs, se spala prin filtru cu acetond si apa caldd. Randament 3,7 g.
Formula moleculara CigH;,0.N,Hg. P. t. = 275—276" C.

N % calculat = 10,78

N % gasit = 10,44
Hg % calculat = 38,40
Hg % gasit = 37,98

Sosit la redactie: 21 noiembrie 1973,
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L. Albert, B. Tékés, 1. Czégeni, L. Domokos

CONTRIBUTIONS TO THE STUDY OF SYNDON DERIVATIVES
I. RESEARCH ON SYNTHESIS, POLAROGRAPHY AND ANTIMICROBIAN
ACTION OF 3-PHENIL-4-MERCURY-SYNDON-ACETATE

The authors elaborated an improved method for the synthesis of 3-phenyl-4-mer-
cury-syndon-acetate. The character of the limited current dependent on the con-
centration, height of mercury column, capillary parameters of the electrode and
temperature made it possible to demonstrate the validity of Vilkovi¢ equations. The
results permit a qualitative and quantitative polarographical determination of the
studied depolarizer. The experimented substance presents a remarkable antimicro-
bian activity against Staphylococcus aureus and Escherichia coli.

Disciplina de chimie farmaceutica (cond.: conf. dr. M. Rocsin, doctor farmacist)
a I.LM.F. din Tirgu-Mures

CERCETARI PRIVIND DIFERENTIEREA CROMATOGRAFICA
SI DOZAREA -SPECTROFOTOMETRICA
A UNOR DERIVATI HALOGENATI Al 8-OXICHINOLINE] *

A/ Gyéresi, Elena Man

Derivatii halogenati | (clorurati, bromurati, iodurati) ai 8-oxichinoli-
nei (oxind) sint medicamente impertante cu-actiune antiseptica, utilizate
in tratamentul infectiilor\intestinale (1, ‘2, 5). Compusii mai importanti:
cloriodhidroxichinolina\ (4), se-gaseste . in ~preparatele Cifoform compri-
mate, Mexaformm P suspensie;-Mexaform comprimate, Mexase drajeuri
(5); clorchinaldolul (4) in preparatele'de”Saprosan (drajeuri, microdraje-
uri, pulbere) (5); broxichinolina—(5;,7-dibrom-8-oxichinolina) si broxaldi-
na (5, 7-dibrom-benzoil-8-oxichinaldina) in Intestopan comprimate (5).

Ne-am propus experimentarea unor tehnici cromatografice menite
sa diferentieze aceste substante cu structura aseméinitoare, precum si ela-
borarea unei metode spectrofotometrice pentru dozarea clorchinaldolului.

Partea experimentald

1. Separarea cromatograficd pe strat subtire a clorchinaldolului,
cloriodhidroxichinolinei, broxichinolinei si a broxaldinei

In cadrul cercetirilor am constatat, ci pe strat de silicagel
(+ 5 Y44 CaSQ, - 2 H,0), separarea poate fi rezolvatd cu ajutorul unui de-
velopant bazic (6) — modificat de noi — cu compozifia: eter de petrol-
eter-acetona-metanol-amoniac conec. (45:35:15:5:1).

* Lucrarea a fost comunicati la sedinta U.S.S.M. Tg.-Mures — Sectia farma-
cie din 21 noiembrie 1977.
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Dupd uscarea si activarea stratului adsorbant (4) se aplicd cu ajuto-
rul micropipetei o cantitate de 15—20X10~3 ml din solutia de analizat de
concentratie 0,1 % (echivalent cu 15—20X10—¢ g substanti). Pentru pre-
pararea solutiilor, respectiv pentru extractia substantelor din preparate
farmaceutice am folosit ca solvent: acetatul de etil (la cloriodhidroxichi-
nolind), acetona (la clorchinaldol) si cloroformul (la broxichinolini si bro-
xaldina).

Developarea la o temperaturd de 22+2° C pe o distanta de 14 cm are
o durati de 1—1%: ord. Dupi uscarea cromatoplicilor se ob{in spoturi
colorate, deoarece §i substantele sint colorate. Coloratia se intensifici
prin pdstrarea la aer si lumind, respectiv prin pulverizarea cu reactivul
Dragendorff — in special in cazul derivatilor dibromurati.

Pe baza rezultatelor se poate remarca separarea foarte netd a celor
doi derivati dibromurati: broxichinolind (Rf = 0,44) si broxaldinid (Rf =
== (,78). Broxichinolina §i cloriodhidroxichinolina (Rf = 0,50) deosebin-
du-se numai in privinta halogenilor, migreaza cu valori Rf apropiate, dar
separindu-se totusi clar. Clorchinaldolul migreazi cu Rf = 0,71. In an-
samblu, cele patru substante se pot diferentia clar. Tehnica experimen-
tati poate fi utilizati si pentru izolarea derivatilor din preparate farma-
ceutice.

Tabelul nr./1

e
[x]
i @
N ':,'o % Calculul
r. s N e alculu
crt, ~ Preparatul iE g 24 = statistic
23\ & &' 5
= e 19
Q.= ml 10—6 g %y &)
1. Saprosan draj. 102 0,097 98 96,07 —2,29 ¥ = 98,36
2. 204 0,120 200 98,07 —0.29 Sz = +0.72
3. 306 0,145 310 101,30 +2,94 g -
4, 408 0,165 398 97,55 —0,81 a= 095
5. 510 0,190 504 98.82 -+0.46 t = 257
A = 98,3611,86 %,
1. Saprosan microdraj. 98 0,095 90 91,83 —6.02 5 = 9785
2. 196 0,120 200 10207 4422 o 4,40
3. 294 0,140 288 97,95 40,10 * =
4 392 0,165 390 99,44 +1,63 a= 095
5 490 0,185 484 97.95 +0.10 t = 257
A = 97,8543,37%
1. Saprosan pulbere 100 0,096 96 96,00 +2,99 * = 9899
2. 200 0,120 200 100,00 +1,01 S; = +1,50
3. 300 0,140 290 96,66 —2,33 o ’
4, 400 1,165 398 99,50 40,51 a= 095
5. 500 0,195 514 102.80 +3.81 t = 257
A = 98,99+3839%,
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2. Dozarea clorchinaldolului prin metoda spectrofotometricd

La elaborarea metodei ne-am bazat pe faptul, ci clorchinaldolul are
in moleculd o grupare —OH fenolicd si poate fi cuplati cu acid sulfani-
lic diazotat in mediu alcalin. Astfel se obtine o coloratie galbena-porto-
calie stabild, determinabila spectrofotometric (3).

Sarea de diazoniu se prepard prin tratarea a 1 ml solufie 1% de
Na-sulfanilic cu 1 ml NaNO, solutie 1% si 1 ml HCl diluat, la ricire.

Pentru construirea curbei etalon, sarea de diazoniu se trateazi cu
0,1 .... 0,5 ml solutie standard de clorchinaldol 0,1% in HCl 5%, se
completeazd la volum egal — 4 ml —, cu HCI 5%, apoi se adauga 5 ml
NaOH 10 %. Se agita, dupa care se citeste extinctia la spectrofotometru,
la lungimea de unda de 450 nm, in cuve de grosime 1 cm.

Folosind curba etalon, am determinat in continuare clorchinaldolul
din preparatele de Saprosan — dupd extractie. In acest scop se cintiresc
din pulberi cantititi ca si rezulte in final solutii de concentratie 0,1 %.
Extragerea se face cu acetond, care in continuare se evapord, deoarece
ar interfera reactia de culoare. Reziduul se dizolvd cu HCl 5%, apoi se
completeazd la 100 ml cu acid, intr-un balon cotat, in cazul drajeurilor
si a pulberii Saprosan, respectiv la 50 ml la microdrajeuri. In continuare
se procedeazi ca la solutia standard.

Pe baza extinctiilor citite se calculeazd din curba etalon cantitatile
corespunzitoare de substantd. Rezultatele obtinute, ca si evaluarea sta-
tisticd sint cuprinse in tabelul nr-—1.-Dupd cum reiese din acest tabel,
reactia de cuplare este sensibild, si permite dozarea clorchinaldolului din
preparate farmaceutice, ¢ rezultate bune, ce se incadreazd in limitele
de erori admise.

Concluzii

Tehnica cromatograficd’ pe /strat subtire experimentata, folosind sis-
temul bazic eter de petrol-——eter—acetoni‘—metanol—amoniac conc.
(45:35:15:5:1) asigura separarea-derivatilor halogenati ai oxinei cu rezul-
tate bune. Tehnica s-a aplicat ‘cu, succes si in cazul preparatelor farma-
ceutice.

Metoda de dozare spectrofotometricd elaboratd in cazul clorchinal-
dolului — bazatid pe cuplarea acestuia ca fenol cu acid sulfanilic diazotat
in mediu alcalin — poate fi utilizati cu rezultate bune si la determinérile
din preparate farmaceutice.

Sosit la redactie: 31 martie 1978.
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A. Gyéresi, Elena Man

RESEARCHES REGARDING THE CHROMATOGRAPHIC DIFFERENTIATION
AND SPECTROPHOTOMETRIC DETERMINATION OF CERTAIN HALOGENATED
DERIVATIVES OF 8-HYDROXYQUINOLINE

The authors have investigalted the conditions of chromatographic separation on
a thin layer of halogenated derivatives of oxine, as well as they have elaborated a
spectrophotometric method for chlorquinaldo! determination. The chromatography
on silica-gel layer was carried out by means of an experimented basic solvent sys-
tem: petroleum eter-eter-acetone-methanol-ammonia conc. (45:35:15:5:1). Thus, the
following compounds were separated: chlorquinaldol, chloroiodohydroxyquinoline,
broxyquinoline, broxaldine. The method of chlorquinaldol determination through
specirophotometry is based on its coupling as a phenol with diazotized sulphanilic
acid in alkaline medium. The methods have been applied successfully in pharma-
ceutical preparations, too.

Disciplina de fizicd farmaceutici (cond.: sef de lucrdri dr. M. Olariu, doctor in

fizica), Disciplinra de biofizica (cond.: sef de lucrari dr. I. Nicolaescu, doctor in fizica)

si Disciplina de chimie farmaceutica (cond.: dr. M. Rocsin, doctor farmacist) ale
ILM.F. din Tirgu-Mures

METODA DE STUDIU/ PENTRUSREZISTENTA OSMOTICA
A MEMBR.YNELI ERITROCITARE

M. Olariu, I. Nicolaeseu, 1, Oprisor, M. Rocsin

Cercetiri efectuate in ultimii zece-ani (1,°2,:5/ 8, 9, 12,, 13) au aritat
cd metoda imprastierii luminii’(4)/prezinta o serie de aplicatii legate de
studiul unor celule vii aflate In ‘suspensie intr-un mediu apos. In lucra-
rea de fatd am incercat si extindem aceasta metoda la studiul suspensii-
lor eritrocitare, urmirind si tragem anumite concluzii legate de transpor-
tul apei la nivelul membranei eritrocitare si si punem in evidenta efec-
tul unor factori chimici asupra vitezei de transport al apei. Mai precis,
am urmarit s punem la punct o metodd rapida care si permitd studiul
rezistentei osmotice a membranei eritrocitare si modificarea ei sub ac-
tiunea unor medicamente, metoda care si permiti nu numai observarea
momentului in care apare hemoliza, ci si evaluarea cantitativid a ,,vitezei
de hemolizi“.

Principiul metodei §i tehnica folositd

Din teoria fenomenului de imprastiere a luminii pe microorganisme
vii (5, 6, 14, 15) rezultd ca intensitatea semnalului misurat la un anumit
unghi de observatie, convenabil ales (7), creste odatd cu numirul de ce-
lule din unitatea de volum, cu dimensiunea celulelor si cu indicele de re-
fractie al membranei celulare determinat de structura ei biochimicai. Daca
mediul de suspensie a eritrocitelor este o solutie hipoton3, inregistrind
variatia in timp a intensitatii difuzate obtinem o curba care descrie sca-

179



derea in timp a numarului de eritrocite rimase nehemolizate. Intensita-
tea semnalului la un moment dat ne indica proportia de celule nehemo-
lizate iar panta curbei mésoard un parametru pe care l-am putea numi
»Vitezd de hemolizd“, parametru care variaza direct proportional cu viteza
de transport a apei din exteriorul celulei in interiorul ei. Efectul facto-
rilor chimici care modificd viteza de transport a apei este pus in evi-
denta prin faptul ca se schimba valoarea pantei la curba inregistrati, com-
parativ cu inregistrarea facutd pentru o proba martor. O valoare a pan-
tei mai mare decit cea mésurata pentru proba martor ne indica faptul ci
substanta analizatd are un efect hemolitic. Cind panta este mai mica, com-
parativ cu martorul, inseamnd cd avem o substanti cu efect stabilizant.
Reprezentind grafic viteza de hemolizd in functie de concentratia sub-
stantei analizate se obtine o curbad care di o imagine cantitativd a efec-
tului pe care substanta respectivd il are asupra rezistentei osmotice a
membranei eritrocitare.

-—— Instalatia de impristiere utilizatd a fost construiti dupa modelul
Wippler-Scheibling (3, 11), adaptatd fiind pentru utilizarea laserului ca
sursd de lumina, partea de amplificare si inregistrare a semnalului fiind
luatd de la o instalatie de difuzie construitd la Institutul de fizicd Bucu-
resti. Am utilizat un laser He-Ne, model LG-150.1 de fabricatie LF.A.
Bucuresti. Pentru observat$ii am fixat unghiul de imprastiere la 60°. Am
utilizat eritrocite umane, spilate in ser fiziologic, suspensia fiind facuta
intr-o solutie de NaCl hipotoni. Concentratia clorurii de sodiu se alege
astfel incit procesul de hemoliza-inregistrat s decurgd intr-un interval
de timp potrivit fatd de viteza hirtiei la inregistrator (2—4 minute de la
momentul introducerii feritrocitelor). In probele care contineau substanta
al cidrui efect era urmairit, 'ca si//in proba martor, se realizeazd intotdea-
una aceeasi concentratie/ de-NaCl (0,45—0,50%), la stabilirea ei contri-
buind intr-o oarecare masura siicalitatea (natura) singelui, precum si con-
centratia de eritrocite realizata/in-suspensie.

Rezultate si"discutii

Pentru intelegerea modului’'de efectuare a determinirilor, ca si pen-
tru punerea in evidenti a sensibilitajii metodei, in fig. nr. 1, prezentam
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Fig. nr. 1: Curbe de difuzie inregistrate la concentratii diferite de clorurd de sodiu
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citeva din inregistrarile obtinute pentru suspensii eritrocitare realizate
la diferite concentratii de NaCl. Se observid foarte usor cum pe mdisurd
ce creste concentratia in NaCl, panta curbei scade foarte mult, desi intre
probele respective diferenta de concentratie era de numai 0,009 %. Ma-
surind panta pentru fiecare curbd in parte (la 1,5 minute) putem stabili
modul de variatie a vitezei de hemolizd in functie de concentratia clo-
rurii de sodiu. Pentru domeniul de concentratii abordat in experienta de
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Fig, mr. 2: Variatia re- Fig. nr. 32 Secaderea’ vi- Fig. nr. 4: Cresterea vi-
zistenfet  osmotice a tezei’ ,de~” hemelizi ~\in tezei de hemolizd in
membranei eritrocitare functie/de  concentratie, functie de concentratie.

in functie de concentra-
tia clorurii de sodiu.

fata, aceastd functie este redatd in/fig-nr.\2. In ordonati am reprezentat
panta curbelor inregistrate, pe care-amnumit-o vitezi ,relativd“ de he-
molizd, deoarece ea nu este o marime absolutd/ci rezulti din conditiile
tehnice de inregistrare.

Pentru a studia efectul unui medicament asupra vitezei de hemoliza
se utilizeazd ca martor o inregistrare de felul celor prezentate in fig. nr.
1. Efectul medicamentului rezultd din compararea acestei curbe cu cea
obtinutid in conditii identice pentru proba care contine in plus medica-
mentul studiat. O panti mai mare decit cea obtinuti pentru proba mar-
tor indicd un efect hemolizant, iar o pantd mai micd, un efect stabilizant.
Pe baza inregistririlor efectuate la concentratii diferite se poate trasa o
curba care descrie modul de variatie a vitezei de hemoliza in functie de
concentratia substantei analizate. Ca exemple, in figurile 3 si 4 redim
rezultatele obtinute pentru o substantd cu un puternic efect stabilizant
51 respectiv pentru una cu actiune hemolitica.

Concluzii

Din experientele efectuate rezultd cd fa{ad de procedeele curente de
evaluare a rezistentei osmotice a membranei eritrocitare, metoda permite
evaluarea cantitativd a procesului de hemoliza prin intermediul unui pa-
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rametru nou, care descrie evolutia in timp a procesului de hemoliza: vi-
teza de hemoliza. Utilizind acest parametru avem posibilitatea evaluirii
comode a naturii, precum §i a2 marimii efectului pe care diferite medica-
mente ‘il au asupra procesului de hemolizd. Fatd de procedeele clasice,
metoda prezintd importanta in special in cazurile de evaluare cantitativa
a efectelor de stabilizare. Durata foarte scurtd a determinirilor consti-
tuie de asemenea un avantaj al metodei. Sensibilitatea metodei, este re-
lativ mare, dar pentru substantele medicamentoase care se fixeazi mai
greu pe membrani se impune (asa cum am procedat pentru alte substante
decit cele prezentate in lucrare) efectuarea inregistrarilor dupa ce eritro-
citele au stat un interval anumit de timp intr-o solutie de ser fiziologic
care contine substanta de studiat.

Dezavantajul metodei consti, pe de o parte in faptul ci pentru fie-
care experienta trebuie potrivitd corespunzitor concentratia clorurii de
sodiu in solutia hipotona, iar pe de alti parte, cad tehnica utilizatid este
relativ complicata si costisitoare.

Sosit la redactie: 3 aprilie 1978.

Bibliografie

1. Berkman M., Wyatt P. J., David T. P.: Nature (1970), 228, 458; 2.
Berkman M., Wyatt P. J.: Appl. Microbiology (1970), 20, 510; 3. Ghitd
L., Ghitd C.: Studii si cerc. de fizica(1963), 5, 725; 4. Kerker M.: The
Scattering of light. Academie' Press, New- York—London, 1969; 5. Koch
A., Elvera Ehrenfeld: Biochim. Biophys. ‘Acta (1968), 165, 262—273; 6.
Latimer P., Tully B.: J.:of Colloid and/Interface Science (1968), 27, 475;
7. Olariu M.: Rev. med: (1974);.1,253:8. Olariu M., Péter M.: Rev. med.
(1976), 2, 149; 9. Stull V2. R.: J. of Bacteriology (1972), 109, 1301; 10. See-
man Ph.: Pharmacological Rewiew| (1972), 24, 616; 11. Wippler C., Schei-
bling G.: J. Chim. Phys. (1954), 51, .201;/12. /Wyatt P. J.: Nature (1969),
221, 1257; 13. Wyatt P. J.2 Nature (1970), 226, 277; 14. Wyatt P. J.: J. of
Colloid and Interface Science (1972),.39,479; 15. Wyatt P. J.: Applied
Optics (1968), 7, 1879.

M. Olariu, 1. Nicolaescu, I. Oprisor, M. Rocsin

A METHOD TO STUDY THE OSMOTIC RESISTANCE OF ERYTHROCYTE
MEMBRANE

The present paper offers a method of studying the osmotic resistance of eryth-
rocyte membrane by means of light scattering in erythrocyte suspensions. Making
use of standard hypotonic solution according to the light scattering ploth ,the he-
molysis rate“ and its modification in the presence of some drugs can be estimated.
This method is a very rapid one and it allows a quantitative valuation of the drug
effect even if the drug has a steady effect.
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DATE FIZICO-CHIMICE SI BIOLOGICE
REFERITOARE LA UN COMPLEX MUCILAGIU-BISMUT

I. Mdthé, G. Rdcz, L. Filop, L. Niiszl

Poliuronidele prezinta proprietatea de a forma complecsi §i sdruri
cu cationii bi- i trivalenti cu proprietati terapeutice. Se cunoaste pecti-
natul de bismut si un preparat cu bismut obtinut de Mauvernay si Nang
(6) dintr-o polizaharida acida sintetica si o sare de bismut.

Prin analogie cu pectinatul de bismut am realizat un preparat ale
cidrui compozitie i actiune biologica le descriem in aceasti lucrare.

Material gi metodd
Determinarea compozitiei

Determinarea continutului de bismut s-a facut prin metoda com-
plexometrica (8).

Spectrul IR. Inregistririle s-at ficut in domeniul cuprins intre 400
$i 3600 cm—1, cu ajutorul Minui spectrofotometru U.R.—10 Zeiss, folosind
tehnica comprimarii in bromura de’potasiu.

Identificarea glucidelor /din-hidrolizat s-a ficut dupa Stahl (7) cu
unele modificari aduse de noi (3, 3).

Determinarea-aetiunii terapeutice

Actiunea preparatului asupra ulcerului“de gamba s-a experimentat
la Clinica dermatovenerologica din Tirgu=-Mures, mucilag-bismutul apli-
cindu-se local sub forma de praf fin acoperind baza ulceratiei sub forma
unui strat subtire. Pansamentul steril s-a schimbat din doui in doua zile,
iar o datid pe saptdmina ulcerul a fost tamponat cu apid oxigenata.

Determinarea activitatii antipeptice s-a facut dupid Anson (1) modi-
ficatd de Blond si colab. (2).

Rezultate i discutii

Prin complexarea mucilagiului natural cu o sare de bismut se obtine
un praf fin de culoare gilbuie, insolubil in apa. Expus la luminid nu-si
schimba culoarea dupé zece zile.

Continutul de bismut al preparatului, exprimat in Bi,O; = 55,02 +
t 0,29 9, este apropiat de cel continut de galatul de bismut oficinal in
F. R. VIIL

Spectrele in IR prezinti absorbtiile caracteristice pentru gruparile
hidroxil (3240—3450 cm™1), carbonil (1720—1740 cm—1), carboxilat
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(1620—1650 cm—1) si functia eterica (1020—1065 cm—1), care s-au eviden-
tiat si in structura mucilagiului pur.

In compozitia preparatului mucilagiu-bismut s-au gasit acele glucide,
care au fost prezente si in mucilagiul natural (4), diferente se constati
numai in raportul cantitativ al unor glucide si al acidului galacturonic.
Rezultatul analizei hidrolizatului este redat schematic in fig. nr. 1.
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lagiu-bismut.

g

Preparatul s-a dovedit eficace In tratamentul ulcerului de gamba.
Dintre cele patru cazuri, cu o_ulceratie Unica, in trei ulcerul s-a vindecat
dupi o luna de zile, iar intr-un singur caz tratamentul cu mucilagiu-bis-
mut a durat doui luni. Preparatul a fost bine’tolerat in toate cazurile. In
timpul tratamentului nu/s-gu‘ivit/ eomplicatii- \Dinamica procesului de
epitalizare este reprezentati in fig: nr. 2:
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Tig. nr. 2: Dinamica procesului de epitelizare a ulcerului de
gamba dupd tratare cu mucilagiu-bismut (V = vindecat).
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Activitatea antipepticd a preparatului mucilagiu-bismut se situeazi
intre activiti{ile mucilagiului si cea a sirii de bismut folositi ca sub-
stanti etalon. Rezultatele sint trecute in tabel.

Tabelul nr. 1

Nr. Aclivitatea Continut in

crt. Produsul antipeptici %, Bist+

1. Mucilagiu natural-bismut 32—33 49,33

2. Mucilagiu natural 9—10 —

3. Carbonat bazic de bismut 51—52 81,96
Concluzii

Prin complexarea unui mucilagiu vegetal cu ionul de bismut (Bi3+)
se mentine actiunea bacteriostatici si epitelizanti a bismutului, iar su-
portul macromolecular, anionul polizaharidic prin actiunea sa protec-
toare mdreste eficacitatea $i toleranta preparatului.

Spectrul IR si glucidele prezente in cromatogrami denoti forma-
rea unei combinatii stabile intre ionul de bismut si poliuronide.

Sosit la redactie: 8 februarie 1978.
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PHYSICO-CHEMICAL AND BIOLOGICAL DATA REGADING A
MUCILAGE BISMUTH COMPLEX

A preparation was obtained from indigenous mucilages having bismuth content
and being insoluble in water. The bismuth content is expressed in Bi;Q; = 55.02+
+0.299%, The I. R. spectrum and sugars present in the chromatogram shows the
formation of a stable combination between the bismuth ion and polyuronides. The
preparation proved to be effective in the varicose ulcer of the leg and has an anti-
peptic activity (32—33 %), too.
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CONTRIBUTII LA SEPARAREA
SI IDENTIFICAREA ERBICIDULUI ACID
2,4-DICLORFENOXIACETIC DIN MATERIAL BIOLOGIC

Maria Kincses-Ajtay, Jozefa Szécs

Derivatii fenoxiacetici clorurati, in primul rind acidul 2,4-diclorfe-
noxiacetic (2,4D; Diclordon) sint erbicide selective, sistemice, cu actiune
pseudofitohormonali, folosite pe scard largad in agricultura noastra. Utili-
zarea lor intensa insi a relevat si unele aspecte negative, cele mai impor-
tante fiind toxicitatea lor pentru mamifere si om, precum si formarea de
reziduuri de erbicide in apia, sol si alimente, constituind astfel o sursi
serioasd de poluare a mediului inconjurator (1, 2, 3).

In scopul separarii si identificarii 2,4—D-lui din material biologic
am elaborat o metodi cromatograficid in strat subtire respectiv de electro-
foreza pe hirtie. In literatura de specialitate se cunosc relativ putine date
privind separarea erbicidelor din aceastd grupa prin cromatografia in
strat subtire (4, 5) si mai ales prin electroforeza pe hirtie (6).

Material si metodd

In vederea separérii cromatografice in-strat subtire a derivatilor clor-
fenoxiacetici, s-a urmarit gisirea unui sistem de developare, care si per-
mitd o bund separare a derivatiler /din_aceasti grupi (acid 2,4-diclor-fe-
noxiacetic, 2,4 D; acid 4-clorfenoxiacetic, PCPA; acid 2-metil-4-clor-
fenoxiacetic, MCPA; acid| 2,4,5triclor-fenoxiacetic, 2, 4, 5T) si aplicarea
unor reactivi de diferentiere.

Am folosit tehnica cromatograficid  ascendenti, monodimensionald,
utilizind ca suport silicagel ‘cu/un-adaos de 13%sulfat de calciu, stratul
avind o grosime de 0,25 mm. “Sensibilitatea metodei este de 40 ug'spot
substanti activa. Timpul migrarii este de 20 de minute.

Localizarea spoturilor s-a efectuat cu solutie de acid cromotropic in
acid sulfuric (4 g acid cromotropic + 40 g apa distilata 4 50 g acid sulfu-
ric concentrat) (7) sau cu solutie de nitrat de argint 0,5% in etanol. In am-
bele cazuri pulverizarea este urmatid de incélzirea cromatoplacilor la
110 °C timp de 20 de minute in etuva. Rezultatele obtinute sint redate in
tabelul nr. 1.

Tabelul nr. 1
Valoarea Rf obtinutd cu sistemele de solventi

Denumirea Rf X 100

substantei 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
PCPA 84 17 20 15 — — 10 — 50 35
24D 70 8 30 20 15 — 10 — 5 29
MCPA 90 90 20 40 20 — — — 80 58
2,4,5T 72 9 30 55 80 50 — 50 75 80
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1. CHCly:ac. acetic glac, (95:5); 6. Toluen:acetond:amoniac conc.
2. CHCls:ac, acetic glac. (690:10); ; (25:25:0,5) ;
3. Alcool metilic:NH{OH conc. (9:1); 7. Hexan n:acetonia (5:1);
4. Hexan n:aceat de etil:HCOOH 8. Benzen;
(8:2:0,04); 9. Benzen:CH3;COOH glac.:eter de
5. CHCls: acetona (9:1); petrol (15:10:75);
10. Toluen:CH3COOH :eter de petrol
(15:10:75).

La separarea electroforetici a erbicidelor clorfenoxiacetice am folo-
sit electroforeza orizontala, aplicind o tensiune de 300 V si o intensitate
de 30 mA. Ca suport s-a folosit hirtie cromatografici Whatman nr. 1.
Sensul migririi este de la catod la anod. Sensibilitatea metodei este de
30 #g substantad activd pe spot. Timpul de migrare este de 60 de minute.
Localizarea spoturilor s-a efectuat cu solutie de nitrat de argint 2% in

api. Se obtin spoturi albe pe fond gri. Rezultatele sint redate in tabe-
lul nr. 2.

Tabelul nr. 2

Distanfele de migrare in mm

Denumirea Electrolitul utilizat
substantet 1 2 3 4 5

24D 45 67 71 74 55
245 T 50 61 55 43 48
PCPA 45 75 74 60 50
MCPA 50 70 70 53 57

1. Ac. formic 2N (pH:1,5); 4. Borax—+ac, boric (pH:8,2);

2. Britton—Robinson (pH:10,8); 5 Walpole (pH:5,6).

3. Britton—Robinson (pH:7,9);

Pentru separarea si identificarea 2,4 D-lui din material biologic, s-a
efectuat extractia toxicului din urina cobailor tratati cu 2,4 D (doza ad-
ministratd este de 500 mgkg corp 2,4 D peros), probele de urina fiind
recoltate la 12, 18, 24, 36, 48, 72 ore dupa administrare. Materialul biolo-
gic se aciduleazad cu acid sulfuric diluat pina la pH = 2 si se extrage cu

eter etilic; solutia ob{inuta serveste pentru cromatografia in strat subtire,
cit 5i pentru electroforeza pe hirtie.

Rezultate §i discutii

Experientele noastre au aritat ci sistemul de developare cloro-
form:acid acetic glacial (9:1) a dat cele mai bune rezultate in ceea ce pri-
veste separarea si identificarea 2,4 D-lui din urina cobailor intoxicati,
evidentierea spoturilor fiind ficuta cu solutie de nitrat de argint 0,5% in
etanol, urmata de incilzirea cromatoplicii. La electroforeza pe hirtie in
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conditiile experienfelor noastre, cele mai bune rezultate le-am obtinut cu
electrolitul tampon Britton-Robinson la pH = 7,9.

Concluzii

Avind in vedere sensibilitatea, rapiditatea si specificitatea metodelor
elaborate, ele sint aplicabile in analizele toxicologice.

Sosit la redactie: 14 februarie 1978.
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Maria Kincses-Ajtay, Jozefa Szécs

CONTRIBUTIONS TO THE SEPARATION AND IDENTIFICATION OF
2,4-DICHLORPHENOXYACETIC ACID HERBICIDE FROM BIOLOGICAL
MATERIAL

In order to separate and identify '2,4-dichlorphenoxyacetic acid (2,4 D; Diclor-
don) from biological material, a method was elaborated based on thin-leayer chro-
matography and paper electrophoresis, respectively. The extraction of toxin from
the biological material was made /with sulphuri¢ /ether \from a medium acidulated
with sulphuric acid (pH = 2).-As for the separation and identification of 2,4 D
from the urine of guinea pigs, the best TLC. results 'were obtained by chloroform:
glacial acetic acid (9:1) migration system, and the spots-were pointed out with 0.5 %,
silver nitrate-ethanol solution., After pulverization /the/chromatoplate was heated
to 110° C for 20 minutes. In paper electrophoresis (tension: 300 V, intensity: 30 mA)
the best results were obtained “with’ /Britton-Robinson buffer electrolyte at
pH=7.9. The sensibility was 40 ug'spot active substance.

Disciplina de industria medicamentelor (cond.: conf. dr. I. Ristea, doctor in chimie)
a I.M.F. din Tirgu-Muresg

STUDIUL FIZICO-CHIMIC AL INTERACTIUNII ACIDULUI
BORIC CU ACIDUL PANTOTENIC SI RIBOFLAVINA

Gyoéngyi Dudutz, 1. Ristea

In tratamentul general al alopeciilor sint previzute o serie de medi-
camente cu rol de stimulare a pilogenezei: vitamina D,, vitamina By, pan-
totenatul de calciu, acidul paraaminobenzoic, anumite preparate fosforice,
precum i sedative nervoase neuroleptice sau tranchilizante (1, 2, 3). Lo-
cal, tratamentele se fac cu solutii care contin, pe linga substante antise-
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boreice si revulsive ce excitd pilogeneza, si acid pantotenic, respectiv
pantotenol sau pantotenat de calciu, alaturi de unele vitamine din grupa
B (tiamina, riboflavina, piridoxina) si acid boric. In unele cazuri aceste
substante active sint prescrise si sub forma de unguente (4).

Pe de alta parte, riboflavina si pantotenatul sint frecvent utilizate in
solutii oftalmice asociate cu acidul boric, pentru spéalaturi oculare, multe
retete recomandind aceasti asociere (5, 6).

Posibila interactiune chimica dintre acidul boric si substantele de
mai sus, in solutii apoase, ne-a determinat si intreprindem un studiu fi-
zico-chimic utilizind masuritori potentiometrice. Ne baziam si pe faptul
ci acidul pantotenic fiind un hidroxiacid care contine grupiri HO in po-
zitia § poate reactiona cu acidul boric conform tipului reactiilor polioli-
lor 1,3, cunoscute din literatura de specialitate (7, 8).

In mod asemanitor riboflavina care contine in moleculd radicalul ri-
bitil cu cinci grupe HO are posibilitatea de a forma compusi complecsi cu
acidul boric (9).

Material, metodd §i rezultate

Studiul potentiometric al interactiunii fizico-chimice dintre acidul
boric si pantotenat, respectiv riboflavinad a avut la bazid masurétorile de
pH efectuate cu ajutorul unui pH-metru electronic universal , Radelkis
OP 204 1“, previzut cu electrozi de sticla-calomel, etalonat pe scara de
pH 0—14 la temperatura de 22° C.

In scopul aflirii unei misuri-cantitative a tendintei de formare de
combinatie complexi, respectiv-a stabilititii~complecsilor formati in sis-
temele de mai sus am apelat la“calculul constantelor de formare aplicind
metoda Calvin-Melchior (10),/respectiv. metoda Bjerrum (7, 10, 11).

Pentru aceasta am urmarit.in probe/separate variatia de pH la adaos

I N —_—
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Fig. mr. I: Variatia de pH obtinuti la adiugarea solutiei de NaOH
1.10—2 M peste 25 ml din solutiile:
curba a: pantotenat 1.10—2 M
curba b: pantotenat 1.10—2 M + acid boric 1.10—3 M
curba ¢: pantotenat 1.10—2 M + acid boric 2.10—3 M
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de NaOH la 25 ml de solutie de pantotenat de concentratie 1.10—M (fig.
nr. 1 a). Determindrile s-au repetat si pentru adaosul de acid boric in asa
fel incit sd avem un exces de pantotenat fatd de acidul boric de 10:1 (fig.
nr. 1 b), respectiv 5:1 (fig. nr. 1 ¢).

Titrarile s-au efectuat cu o solutiie de NaOH, lipsitd de carbonat, ti-
ria ionicd constanti fiind asiguratd
prin addugarea unei solutii de clo-

O a rura de potasiu de concentratie 0,1 M.

P Pentru a putea aplica metodele

10} de calcul amintite mai sus sint nece-
sare valorile constantelor de proto-

A nare ale acidului pantotenic. Tinind

seama de curba de titrare a acidului
pantotenic singur si aplicind metoda
potentiometricd in aflarea constante-
lor de protonare (10, 12) am obtinut
05¢ valorile: K; = 2,80.10" s K, =
= 2,00.10%,

Fiind in posesia constantelor de
protonare ale acidului pantotenic
am putut trece apoi la calculul con-
stantelor de formare ale complecsi-
Ior din sistemul acid pantotenic-acid

-la:[Pnnl ‘-]

" e i PARNN,

7 .
0 3 4 5 6 BoFic.
Fig. nr. 2: Perechea de curbe/de /for- S;a/ calculat, prin metoda Cal-
mare a sistemului: vin=Melchior, |concentratia ligandului

10 acid pantotenic: -1 |acid~" |iber, luind in considerare gradul de
boric (curba a)

5 acid pantotenic) 1 aeid// -Protonare al ligandului si s-a repre-

boric (curba b) zentat grafi¢ logaritmul concentra-

tiei ligandului liber in functie de nu-

marul mediu al liganzilor angajatisin, complex; astfel s-a obtinut curbele
de formare ale complecsilor rezultati-(fig-—nr. 2).

De pe aceastd figurd la valoarea lui n = 0,5 s-a citit valoarea log k,
si s-a calculat constanta medie de formare a complexului rezultat in ra-
portul molar 1 acid pantotenic: 1 acid boric, care are valoarea k, =
= 5,63.10% identicd cu cea calculati prin metoda Bjerrum (k; = 5,62.10%).

Acelasi studiu s-a efectuat si asupra sistemului riboflavind — acid
boric.

In figura nr. 3 sint trecute curbele de titrare ale riboflavinei singure
(fig. nr. 3 a) si ale riboflavinei alaturi de acid boric in rapoartele 10:1
(fig. nr. 3 b), respectiv 5:1 (fig. nr. 3 ¢).

In prealabil s-au calculat constantele de protonare ale fosfatului de
riboflavind pe baza curbei de neutralizare din fig. nr. 3 a in conditiile
noastre de lucru. Valorile obtinute sint: K, = 8,51.10% si K, = 6,60.10%
in perfectd concordanta cu cele din literatura de specialitate (13).

Fiind in posesia valorilor constantelor de protonare s-a trecut la cal-
culul constantelor de formare ale compusilor complecsi formati aplicind
aceleasi considerente si formule de calcul ca in cazul sistemului acid pan-
totenic — acid boric.
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Fig. nr. 3: Variatia de pH obtinuta la adidugarea solutiei de NaOH
1.10—2 M peste 25 md din solutiile:
curbe a: riboflavini 1.10—2 M
curba b: riboflavira 1.10—2 M -+ acid boric 1.10—3 M
curba c: riboflavina 1.10—* M -+ acid boric 2.10— M

Cu ajutorul metodei Calvin-Melchior s-au trasat perechile de curbe

de formare ale complexului riboflavind, —-acid boric (fig. nr. 4).
De pe aceste curbe la yaloarea

lui n = 0,5 s-a citit logaritmul con- i

stantei de formare si apoi s-a [calcu=

lat valoarea: k; = 1,132.10% valoare

concordantd cu cea obtinutd-si prin

aplicarea metodei de calcul a\lui |

Bjerrum (k; = 4,62.10%. o

®0
&= n

Concluzii 5

Masuratorile de pH releva for- |
marea unor compusi complecsi intre '
acidul pantotenic si acidul boric, res-
pectiv riboflavind si acid boric. de o 05
micA stabilitate, raportul molar de
combinare dintre reactanti fiind de
1:1.

Sosit la redactie: 23 martie 1978.
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