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FACULT,\TEA DE f'.\RMACIE DIN TlRGU-MUREŞ LA ,\ 30-A 
ANIVERSARE DE LA INFIINŢARE 

Facultatea de farmacie din Tîrgu-Mureş a fost înfiinţată în anul 
1948 în cadrul Institutului de medicină şi farmacie. In cele trei decenii 
de existenţă, la această facultate au obţinut diploma de licenţă în far
macie aproape 1000 de absolvenţi. In cadrul învăţămîntului postuniver
sitar sute de farmacişti din diferite judeţe ale ţării şi-au perfecţionat 
pregătirea. Doctoratul este organizat la trei specialităţi: chimie anorga
nică, farmacognozie şi istoria farmaciei; în ultimii zece ani, 12 farma
cişti au obţinut aici titlul ştiinţific de doctor. 

Cursurile se ţin paralel în limba română şi în limba maghiară. Atri
buţiile instructiv-educative sînt asigurate de 48 de cadre didactice pro
prii. La majoritatea absolută a materiilor de învăţămînt există cursuri 
multiplicate şi indrumătoare de lucrări practice, membrii corpului di
dactic au participat in calitate de autori sau coautori la publicarea unei 
serii de manuale universitare şi monografii. 

In activitatea de cercetare ştiinţifică sînt reprezentate toate dome
niile ştiinţelor farmaceutice, începînd cu evaluarea resurselor de materii 
prime indigene de interes farmaceutic pînă la realizarea de preparate 
noi. Astfel s-a efectuat analiza a sute de ape minerale de la izvoare 
din Munţii Rodnei pînă la cele din Carpaţii de Curbură; s-au elaborat 
şi metode noi pentru analiza unor oligoelemente. De asemenea s-a de
terminat radioactivitatea apelor minerale, a unor nămoluri, mofete şi 
produse alimentare. In anii din urmă s-au efectuat analize instrumen
tale polarografice, spectroscopice, cromatografice, s-au elaborat metode 
de dozare prin aplicarea electrozilor membrană ion-selectivi. Prin efec
tuarea investigatiilor instrumentale s-au urmărit interacţiunile dintre 
diferite substanţe medicamentoase, precum şi dintre acestea şi substan
ţele auxiliare folosite în tehnica farmaceutică; s-au efectuat analize toxi
cologice referitoare la pesticide. Prin formarea de complecşi între sub
stanţe naturale polifenolice respectiv poliuronide şi cationi metalici s-au 
realizat noi produşi de semisinteză. Prin sinteza unor substanţe din grupa 
sidnonelor s-a ajuns la agenţi citostatici. In cercetarea biochimică s-au 
elucidat aspecte legate de influenţa unor substanţe medicamentoase asu
pra respiraţiei tisulare, iar în anii din urmă s-a stabilit o serie de factori 
care influenţează procesele enzimatice. 

Cercetările din domeniul chimiei farmaceutice au fost iniţiate la fa
cultatea noastră de profesorul dr. Mârtonfi Ladislau (1903-1973), auto
rul unor metode noi de dozare a sulfului şi al unor cercetări microcrista-



loscopice aplicate la alcaloizi şi la dif~rite clase de substanţe medicamen
toase. 

In domeniul valorificării plantelor medicinale cercetările s-au axat 
pe evaluarea resurselor din flora spontană a judeţelor Bistriţa-Năsăud, 
Braşov, Covasna, Harghita şi Mureş. S-au efectuat cercetări histologice, 
fitochimice şi farmacodinamice la un număr însemnat de plante folosite 
în medicina populară românească, introducîndu-se în terapeutică noi ma
terii prime cu acţiune antibiotică, antihelmintică, hipotensivă, sedativă, 
saluretică, colagog-coleretică. de prevenire a ulcerului gastric etc. Tradi
ţiile în acest domeniu au fost create de profesorul dr. Kopp Elemer 
(1890-1964), numele căruia este citat şi azi în literatura mondială de 
specialitate ca primul autor care a abordat studiul unor plante aromatice 
şi care a creat noi soiuri de mac alcaloidic. El a înfiinţat grădina de 
plante medicinale şi aromatice care, alături de Grădina botanică a insti
tutului, asigură condiţii optime nu numai învăţămîntului farmaceutic, ci 
şi cercetării farmaco-botanice, farmacognostice şi fitoterapeutice. Rezul
tate ale acestor cercetări sînt concretizate în cele 5 ediţii ale unui tratat 
de plante medicinale şi aromatice cît şi în catalogul de seminţe editat 
anual. 

Colectivul de tehnică farmaceutică condus timp de 22 ani de con
ferenţiarul Hank6 Zoltân (1910-1978) a abordat o serie de aspecte fizi
ca-chimice legate de diferite forme farmaceutice şi a realizat preparate 
noi, fiind unul din primele care a înţeles să răspundă la solicitări ale 
diferitelor clinici prin prepararea de medicamete. Elaborarea unei mo
nografii consacrate unguentelor farmaceutice, cercetări în domeniul emul
siilor farmaceutice cît şi un număr mare de lucrări de diplomă consa
crate altor forme farmaceutice creează premisele elaborării continue de 
noi produse farmaceutice. 

Facultatea de farmacie a elaborat un număr însemnat de monografii 
pentru trei ediţii succesive ale Farmacopeei Române (1956, 1965 şi 1976). 
Cadrele noastre didactice au participat cu un număr din ce în ce mai 
mare de lucrări la congresele naţionale de farmacie ţinute la Bucureşti 
(în anul 1958 cu 9 lucrări, în 1963 cu 20, în 1968 cu 24, în 1973 cu 30 de 
comunicări). Recent, la Primul simpozion al medicamentului original ro
mânesc (Bucureşti, 19-20 ianuarie 1978) precum şi la simpozionul cu 
tema "Orientări noi în valorificarea plantelor medicinale şi aromatice" 
(Băile Tuşnad, 2-3 iunie 1978) s-au prezentat o serie de realizări ale 
acestei facultăţi. Dintre manifestările ştiinţifice proprii se relevă con
sfătuirile pe ţară organizate sub egida Societăţii de farmacie U.S.S.M 
(Tîrgu-Mureş 1956. 1959. 1971 şi 1977), precum şi prima consfătuire re
publicană de plante medicinale şi aromatice (Tîrgu-Mureş, 1970). 

Cadrele didactice ale facultăţii au efectuat stagii de specializare sau 
de documentare şi au participat la congrese internaţionale în Belgia, Bul
garia, Cehoslovacia, Franţa. Republica Federală Germania, Grecia, Polo
nia, Statele Unite ale Americii, Turcia. Ungaria, Uniunea Republicilor 
Socialiste Sovietice. 

Majoritatea lucrărilor ştiinţifice elaborate la facultate au fost pu.~li
cate în Revista medicală începînd cu anul primei apariţii (1955) fund 
vorba, în total, de peste 300 de articole. Prezenţa cu lucrări a fost asi-
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gurată şi în revistele Farmacia şi Practica farmaceutică, Revue Roumai
ne de Biologie, Studii şi cercetări de biologie, Revue Roumaine de Chi
mie, Studii şi cercetări de chimie, Studii şi cercetări de biochimie, Stu
dia Universitatis "Babeş-Bolyai", Comunicări de botanică, Note botanice 
şi într-o serie de reviste din străinătate, respectiv cu caracter internaţio
nal: De Pharma:r:ie, Herba Hungarica, Naturwissenschaften, Planta Me
dica, Plantes medicinales et Phythotherapie, Revue d'Histoire de la Phar
mazie, Tetrahedron. 

In anii din urmă s-a realizat integrarea învăţămîntului cu reţeaua 
farmaceutică şi cu cercetarea ştiinţifică mai ales prin unităţi aparţină
toare Oficiului farmaceutic, Tîrgu-Mureş care, în 1976, a înfiinţat Labo
ratorul galenic. Aiei se prepară 74 de sortimente de produse farmaceutice 
dintre care 14 cu caracter nou, elaborate în parte de cadre didactice şi 
obţinute prin contribuţia studenţilor. Un număr însemnat de lucrări 
practice sint organizate la diferite unităţi economice din municipiul Tîr
gu-Mureş. Dintre produsele noi se evidenţiază pulberile de antibiotice 
pentru obţinerea de suspensii destinate administrării la copii, diferite 
preparate polivitaminate, un produs cu fier, o gamă de produse cosmetice 
pE' bază de grăsimi animale valorificate pentru prima dată (realizate in 
colaborare cu Intreprinderea de produse cosmetice MIRAJ din Bucureşti), 
produse cosmetice pe bază de plante medicinale (realizate in colaborare 
cu Intreprinderea de produse cosmetice FARMEC din Cluj-Napoca), con
tribuţiile la valorificarea şi cohtrolul gelatinei pentru fabrici de hîrtie 
fotografică, reali:r:area de noi băuturi răcoritoare nealcoolice cu fier. 

Ajunşi la cumpăna dintre primele decenii de activitate şi viitor, Con
:.iliul profesoral al facultăţii, oamenii muncii şi studenţii de azi, ca şi 
absolvetiţli din promoţiile anterioare, îşi exprimă mulţumirile pline de 
recunoştinţă adresate Partidului şi Statului pentru condiţiile cr~ate lnvl
ţlnHritUhti farmaceutic integrat prin veriga cercetării cu reţeaua de profil. 

prof. dr. Gabriel Racz 
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Disciplina de chimie anorganică (cond : prof. dr. T. Goina, doctor in chimie) 
a I.M.F. din Tirgu-Mureş 

ELECTROD 1\IEMBR.·\NA ION-SELECTIV PENTRU CALCIU 

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

Importanţa cunoaşterii concentraţiei calciului ionic în lichidele bio
logice a inspirat multe cercetări urmărind confecţionarea unui electrod 
ion-selectiv pentru Ca2+. 

In 1936 Tendeloo (1) a utilizat ca senzor pentru calciu, CaF2 al cărui 
răspuns era liniar dar nu şi nernstian. Ulterior sînt utilizate drept sub
stanţe electrodic active diverse săruri de calciu greu solubile, înglobate 
în diferite materiale inerte (2, 3, 4, 5). Shatkay ş. a. prepară membrana 
unui electrod pentru calciu dintr-un amestec tri-n-butilfosfat (TBF) şi 
tenoiltrifluoracetonă (TT A) înglobat în matrice de PVC plastifiată cu 
ciclohexanonă (6). Au fost elaboraţi electrozi ale căror membrane lichide 
sînt soluţii ale dialchilfosfaţilor de calciu (grupele alchil avînd 8-10 
atomi de carbon) în dioctilfenilfosfonat (7). Firmele Orion Research Inc, 
Philips comercializează electrozi cu membrane de acest fel, aceştia do
vedind cele mai bune caracteristici la ora actuală. 

In lucrarea de faţă ne-am propus elaborarea unui electrod membrană 
ion-selectiv pentru calciu, utilizabil la dozarea Ca2-'" din amestecuri de 
săruri, în special acele săruri pe care le întîlnim în serul sanguin. 

Partea experimentală. Rezultate. 

In corpul unui electrod de tip Philips am fixat o rondelă de PVC 
microporoasă (2 .u) avînd 10 mm diametru şi 0,2 mm grosime. Rondela 
am îmbibat-o cu lichidul senzitiv la ionii de calciu. Drept lichid senzitiv 
am folosit succesiv: 

- 0-xilen 
- Xilen + TBF (20: 1) 
- Xilen + TBF + TTA (20: 1: 1) 
- p-cimen + TBF (20: 1) 

Electrozii membrană ion-selectivi obţinuţi astfel i-am introdus alături 
de electrodul saturat de calomel, ca electrod de referinţă, în soluţii apoa
se de CaC12 cu concentraţiile cuprinse în intervalul 10-5 - 10-2 m. Am 
realizat astfel celule electrolitice ale căror forţă electromotoare (f.e.m.) 
am măsurat-o cu pH-metrul MV. 11. 

Reprezentînd valorile f.e.m. în raport cu -log Ca2+ = pCa2 ' am 
obţinut graficele funcţiilor electrodice corespunzătoare electrozilor mem
brane ion-selectivi folosiţi (fig. nr. 1). 
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Pentru o evaluare aproximativă a influenţei exercitate de ionii me
talelor alcaline, soluţiilor de CaC12 cu concentraţii cuprinse în intervalul 
tO-,; - IQ-2 m le-am adăugat NaCl astfel încît fiecare din ele să con
ţină NaCl 0,2 m. La fel, am preparat o serie de soluţii de CaC12 conţinînd 
şi KCl 0,2 m. Am reprezentat graficele funcţiilor electrodice pentru elec
trodul cu membrana de compoziţie o-xilen + TBF (20:1), folosind aceste 
soluţii (fig. nr. 2). 

•--·~·-.....a 

H--~5----~4----~~----~l--p-C~a~2+· 

Fig. nr. 1: Graficele f.e.m. - pCah· 
a. o-xilen; b. o-xilen + TBF (20 :1); 
c. o-xilen + TBF + TTA (20:1:1). 

5 4 

Fig. nr. 2: Gmficele f.e.m. - pCat+ 
pentru electrodul cu membrana: o
xilen + TBF (20:1): a. Soluţii de 
Ca2+ pure; b. Ca!+ cu adaos de 
K + 0,2 m; c. Cat+ cu adaos de Na+ 

0,2 m. 

Influenţa ionilor metalelor alcalino-pămîntoase am constatat-o repre
zentînd graficele funcţiilor electrodice pentru acelaşi electrod utilizînd 
soluţii de CaCl2 conţinînd MgC12 0,1 m, Sr (N03h 0,1 m respectiv BaC12 
0,1 m (fig. nr. 3). 

Graficul funcţiei electrodice obţinut cu electrodul cu membrana de 
compoziţie o-xilen + TBF (20:1) folosind soluţii de CaC12 conţinînd NaCl 
0,2 m l-am comparat cu graficul funcţiei electrodice a electrodului cu 
m_emb1·ana de compoziţie p-cimen + TBF (20:1) utilizînd aceleaşi soluţii 
(f1g. nr. 4). 

In fig. nr. 5 apare graficul funcţiei electrodice a electrodului cu 
membrana de compoziţie p-cimen + TBF (20:1) utilizînd soluţii pure de 
CaClz la pH = 7,5 adus cu amestecul trietanolamină + HCl şi graficul 
funcţiei electrodice a aceluiaşi electrod folosind soluţii de CaC12 conţi
nînd în adaos amestecul: NaCl 0,1 m + KCl 0,005 m + MgC12 0,001 m, 
la acelaşi pH (fig. nr. 5.). 
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Fig. nr. 3: Graficele f.e.m. - pCaH 
pentru electrodul cu membrana: o
xilen + TBF (20 :1); a. Soluţii de 
CaZ+ pure; CaZ+ cu adaos de Mgt+ 
6,1 m; c. CaR+ cu adaos de Srt+ 
0,1 m; d. CaZ+ cu adaos de BaR+ 

o, 1 lll. 

Fid. ltr. 6: Grafieele f. e. m. -
pCaH pentru electrodul cu mem
brana p-clmen + 'l'BF !20:1), a. 
Soluţii de cah pun!. b. cai+ cu 
adaos dl! Nli-~' 0,140 m+ !\:+ 

0,905 m + MeH o,oot trt. 

b 
o 

5 ~ ' j 

Fig. nr. 4: Graficeie . f. e. m. -
pCaZ+ cu adaos de Na+ 0,2 m; 
a. o-xilen + TBF (20:1), b. p-ci-

irleii + TBF {20:1). 



Discuţii 

Rezultatul din fig. m·. 1 a dovedeşte că o-xilenul nu sensibilizează 
electrodul la ionii de calciu. Prezenţa TBF conferă electrodului această 
<;ensibilitate, el avind un răspuns nernstian în intervalul de concentraţie 
I0-4 - IQ-2 m. (fig. nr. 1 b). Prezenţa în compoziţia membranei şi a TTA 
nu îmbunătăţeşte funcţia electrodică (fig. nr. 1 c). 

Din fig. nr. 2 rezultă că prezenta in soluţiile apoase de CaCl2 a ioni
lor de Na+ sau K+ in concentraţii de 0,2 m modifică funcţia electrodică 
mai ales in domeniul corespunzător concentraţiilor de CaCl2 mai mici de 
3.10-3 m. 

Interferenţa exercitată de ionii metalelor alcalino-pămintoase creşte 
in ordinea Mg2+ < Sr2+ < BaH, aşa cum rezultă din fig. 3. Mg2+ nu mo
difică apreciabil funcţia electrodică dacă el se găseşte in amestec in con
centraţii echivalente cu Ca2+. 

In fig. nr. 4, constatăm că electrodul a cărui membrană are drept 
solvent p-cimenul este mai sensibil la ionii Ca2+, chiar in prezenţa unui 
exces de ioni N a+, decît electrodul cu membrana care are ca solvent 
o-xilenul. Apreciem că acest lucru se datoreşte in parte, faptului că p-ci
menul are o solubilitate în apă. mai mică decit o-xilenul. Acest electrod 
l-am folosit in continuare pentru studiul posibilităţilor de dozare a Ca2 ... 

din amestecul corespunzător compoziţiei in săruri a serului sanguin uman, 
la pH-ul acestuia. 

Rezultă din fig. nr. 5 b că funcţia electrodică oţinută folosind solu
tiile cu amestecul de săruri menţionat, la pH = 7,5, are în jurul punctu
lui corespunzător concentraţiei I0-3 m a calciului, o pantă suficient de 
mare pentru ca ionul Ca2+ să poată fi dozat la această concentraţie, aflată 
in domeniul valorilor fiziologice in serul uman. 

Sosit la redacţie: 10 aprilie 1978. 
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ION -SELECTIVE MEMBRANe ELECTRODE FOR CaH 

The paper colltains the experimental results of producln& ll.n len-selecttve 
ell!<:trode for ionlc calclum, usln& a fluid membrane based upon tri-n-butyl
phosphate (TBP) dissolved In p-cymene. The membrane \.-&s filted In a prop of 
microporous PVC and then fitted in a Philips electrode. The electrode made In 
such a way has a Nemstlan response In a wlde fleid of concentration 
(19-1 - 111~ m), for aqueous solutions of CaCh. The p~ce of Na+, lt-1- aad 
M@:2+ ions in concentraUons equivalent to those in human serum does not modify 
the callbration curves perceptibly, so it is recommended to utillze the electrode 
in the detennination of serum ionic calcium. 



Catedra de farmacognozie (cond.: prof. dr. G. Racz, doctor farmacist) 
a I.M.F. din Tirgu-Mureş şi Intreprinderea de plante medicinale 

PLAFAR din Orăştie, judeţul Hunedoara (director: Ilie Dan) 

COMPOZIŢIA ULEIULUI \'OL:\TIL 
DE ANGELICA ARCHANGELICA L. 

G. Rcicz, G. Tibori, C. Csedo, Bona Kiss 

Angelica archangelica L. (sin. Archangelica officinalis Hoffm., Um
belliferae; Apiaceae) este o specie declarată monument al naturii şi ocro
tită de lege in Republica Socialistă România (7, 11) devenită rară în ulti
mele două secole (8). Introducerea plantei în cultură, în vederea cruţăni 
exemplarelor existente în flora spontană şi respectiv a asigurării nece
sarului unor sectoare economice se realizează fără dificultăţi (6). 

Compuşii volatili obţinuţi prin extracţie din rădăcinile plantei au 
fost cercetaţi de Taskinen şi Nykanen (13). Dintre substanţele noi, de
scrise de Taskinen (12) se remarcă cis-copaen-8-ol şi 12-metil-tridecano
lid care, alături de pentadecanolid (Klouwen şi Heide, 5) şi bisabolange
lon (Chi, 3) caracterizează din punct de vedere fitochimic reprezentanţii 
acestui gen. 

Campusul principal din fructe este, după Parczewski (9), betafelan
dren, iar după Szepczynska (10), in frunze, alfa-felandren. Autoarea din 
urmă a elaborat şi o metodă de analiză în strat subţire. Baerheim Svend
sen şi Karlsen (1) au identificat în rădăcini in calitate de compuşi prin
cipali p-cimol, beta-felandren, alfa-terpinen şi limonen. Bakina şi Sev
cenko (2) constată că in uleiul volatil din fructe predomină monoterpe
nele. 

Aceste date fitochimice se referă la unii taxoni nu întotdeauna bine 
definiţi şi numai la unele din organele plantei. 

Scopul urmărit de noi a fost stabilirea compoziţiei uleiului volatil 
obţinut prin antrenare cu vapori de apă (nu prin extracţie), din diferi
tele părţi ale plantei. Determinările se referă la mono- şi sescviterpe
nele cu răspîndire largă. 

Partea experimentală 

Exemplare de Angelica archangelica au fost cultivate din fructe pro
venite dintr-o populaţie datînd din anul 1954 de cînd se menţine în Gră
dina de plante medicinale şi aromatice de pe lîngă Facultatea de farma
cie din Tîrgu-Mureş. Culturile experimentale au fost înfiinţate la alti
tudini cuprinse între 300 şi 600 m s.m. la Tîrgu-Mureş, Praid şi Atid (ju
deţul Harghita) şi Cetatea de Baltă (judeţul Alba). Deosebirile în func
ţie de condiţiile pedoclimatice nu au fost suficient de semnificative 
pentru a fi redate în prezenta lucrare. 

Părţile vegetale s-au recoltat de la exempla1·e din anul Il şi uscate 
la 30• C. Organele vegetative au fost recoltate la inceputul maturizării 
fructelor. 

Conţinutul în ulei volatil exprimat în volum 'greutate uscată a fost 
determinat după metoda preconizată de Farmacopeea Română, ediţia a 
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IX-a (1976), randamentul fiind exprimat prin valori limită obţinute la 
29 probe de analiză: 
- rădăcini 0,28-0,83 °/o 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, în fază gazoasă, în urmă
toarele condiţii de lucru: cromatograf DC 7; detector catarometru, gaz 
purtător 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 în punte 125 mA; atenuare 
X 32; cantitate injectată 0,2 microlitri. 

Rezultate 
Rezultatele determinărilor gaz-cromatografice, redate în ordinea 

•:rcscîndă a timpului de retenţie. sînt cuprinse în tabelul nr. 1. 

Conţinutul mediu 

Compusul 

alfa-pinen 
mircen 
beta-pinen 
alfa-felandren 
limonen 
beta-felandren 
p-cimen 
alfa-terpinen 
terpinolen 
linalool 
borneol 
cariofilen 
cadinen 
bisabolen 
bisabolol 

Legenda: 

Tabelul nr. 1 
în compuşi terpenoidici din uleiul volatil obţinut prin distilare 
din diferite m·gane de Angelica archangelica 

R T 

27.00 16.70 
u u 

57,08 9,10 
u 1,22 

6,25 u 
0,40 1,22 
0,33 0,54 
2.91 11.27 

0,56 
0,41 1,32 
4,16 49,15 
1,66 

R= rădăcină 
T= tulpină 

Fze= frunze 
P= peduncul 
FI= flori 
Fr =fructe 

9.12 
u 

Fze 

36,90 

23,88 
u 

33,80 

1,95 

1.58 
2,10 

p FI Fr 

11,50 20,63 4,94 
0,13 u 

10,21 8,36 4,30 
0,20 2,23 

75,56 68,30 87.40 

1.05 1,33 0,63 
u 0,31 

0,30 0,47 
0,30 0,78 0,53 

u 
u 

0,71 0,15 
0,40 0,13 5,91 

u =urme (sub 0,1 Ofo) 
- = nu s-a identificat 

Obs. 

a,b 
b 

a,b 
a.b 
a 

b 
a,b 

b 

a= compuşi identificaţi şi de 
K. Szepczynska (10) 

b =compuşi identificaţi şi de 
Baerheim Svendsen 
şi Karlsen (1) 

Datele cuprinse în tabelul nr. 1 reflectă variaţii mai mult de ordin 
cantitativ de la organ la organ. Faţă de rezultatele noastre K. Szepczyn
suka (10) a mai pus în evidenţă, de asemenea prin cromatografie în fază 
gazoasă, camfen, delta-caren, 1,8-cineol (in fructe 53,8 0:0), acizii valeria
nic şi izovalerianic, iar A Baerheim Svendsen şi J. Karlsen (1) lambda 
terpinen, ocimen, 1,8-cineol, camfen, fenchen, alfa-tuien şi sabinen. 

Concluzii 
Conţinutul în compuşi mono- şi sescviterpenici ai uleiului volatil de 

.4.ngelica archangelica L. obţinut prin antrenare cu vapori de apă din 
exemplare de cultură prezintă variaţii mari in funcţie de organ. In rădă-
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cini şi frunze predomină pinenul, in flori şi fructe beta-felandrenul (hi
drocarburi monoterpenice ciclice), iar in tulpini cariofilenul (hidrocarbură 
sescviterpenică ciclică). Conţinutul in compuşi oxigenaţi este sub 10 °/1 . 

Sosit la redacţie: 16 martie 1978. 
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COMPOSITION OF THE ESSENTIAL 
OIL ANGELICA ARCHANGELICA L. 

The different parte of the plant were harvested in our own aarden in the 
second year. The composition of the essential oi! was determined by using gaa
chromatography. The common compounds were identified. Coneeming the do
minant terpenic hydrocarbons .the following results were obtained: roots - alpha
pinene 27.00 °/1, beta-pinene 57.08%; stern - caryophyllene 49.15 Of0 ;. lea ve~ -
alpha-pinene 36.90 %. beta-pinene 23.90%; and beta-phellandrene 33.80 °(1 i flo
wers - beta-phellandrene 68.30 %; fruits - beta-phellandrene 87.40 Df1 

Disciplina de biochimie şi chimie sanitară (cond.: prof. dr. V. Bota, doetor in chimie) 
a I.M.F. din Tirgu-Mureş 

STUDIU ASUPR.-\ HIDROXIACIZILOR DIN UNELE BAUTURI 
NEALCOOLICE* 

V. Bota, 1. Mcithe, L. Roşea 

Valoarea băuturilor nealcoolice e!lte determinată de compoziţia lor 
cClrnplexă, un rol important avind hidroxiacizil. 

Cunoaşterea compoziţiei in hidroxiacizi poate indica într-o anumită 
măsură dacA băutura respectivă provine dintr-un singur fel de fructe 
sau este un amestec precum şi dacă conţine uh hidroxiacid străin adău
gat sau format în timpul păstrării ca urmare a unor procese biochimice. 

• Lucrare sll.stlnută la ctoa de a VIII-Il Se!iune de comunicAti şaintlfic~ a Acad. 
R.S.R. Bucuteştl, 21 mai llt77 
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Din aceste motive ne-am propus gasirea unor metode adecvate pen
tnl separarea şi determinarea hidrolj:iacizilor din diferite băuturi neal
coolice ca: Bem-bem, Fructo, Turist, Citro şi Corso, produse ale lntre
prindeJ;i "Prodcomplex" Tîrgu-Mureş şi utilizarea acestor metode la ur
mărirea transformărilor fermentative suferite în urma păstrării la tem
peratura ambiantă timp mai îndelungat. 

Partea experimentală 
a) Separarea cromatografiră a hidroxiacizilor 
1. S-a utilizat cromatografia pe hîrtie (3) tehnica ascendentă, mono

dimensională, hîrtie Whatman nr. 3 cu dimensiunea de 20X25 cm la 
20° C, cantitatea aplicată 10-15 .ul din soluţia 1 °,'o. Detectarea spoturilor 
s-a făcut cu reactiv Schweppe modificat. 

Valorile Rf ale hidroxiacizilor sintetici în diferite sisteme de sol
venţi sînt redate în tabelul nr. 1. 

Tabelul nr. 1 

Nr. Sistemul de solvent 

crt. Hidroxiacizi Il III IV V 

1. 
2. 
3. 
4. 

Acid tartric 0,38 0,43 0,39 0,49 0,38 
Acid citric 0,47 0,63 0,55 0,61 0,46 
Acid malic 0.54 0,78 0,56 0,66 0,52 
Acid lactic 0,78 0.10 0,83 0,85 0,72 

Agendă: 
I: Acetat de etil-acid formic-apă (3 :1 :1) 

II: Butanol (cu 0.04% albastru de bromfenol)-acid acetic-apă (4:1 :5) 
III: Butanol-acid formic-apă (4:1 :1) 
IV: Fenol-acid formic-apă (3:1 :1) 
V: Butanol-acid acetic-apă (5:1 :1) 

Cele mai bune separări s-au realizat cu sistemele de solvenţi 1 
(acetat de etil-acid formic-apă) (3:1 :1) şi V (butanol-acid acetic-apă) 
(5 :1 :1). 

2. S-a urmărit separarea hidroxiacizilor din băuturile nealcoolice 
studiate şi prin cromatografie pe strat subţire. 

S-au încercat ca suporturi oxidul de aluminiu. silicagelul şi celuloza. 
Straturile au fost obţinute după Stahl (5). Revelarea spoturilor s-a făcut 
cu reactiv Schweppe modificat. Valorile R r ale hidroxiacizilor obţinute 
cu diferite suporturi şi sisteme de solvenţi III (butanol-acid formic-apă) 
(4:1 :1) sint cuprinse în tabelul nr. 2. 

Tabelul nr. 2 

Nr. Suportul 

crt. Hidroxiacizi Oxid de aluminiu Silicagel Celuloză 

1. Acid tartric 0.29 0,31 0,35 
2. Aeid 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 subţire cel mai indicat s-a dovedit celuloza irigată cu ames
tecul de butanol-acid formic-apă. 

3. Purificarea hidroxiacizilor. 
Prezenţa în băuturile nealcoolice a zaharurilor, pectinelor şi pigmen-
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ţilor deranjează separarea cromatografică a hidroxiacizilor şi de aceea 
este nevoie de o purificare prealabilă a materialului de analizat. 

Anioniţii puternic bazici pot fi folosiţi pentru purificare (6) sub for
mă de HO- sau Hcoo- şi în special răşinile în ciclul co1- care reţin 
cantitativ toţi oxiacizii, nu reţin aldehide şi zaharuri. 

In scopul purificării hidroxiacizilor din băuturile studiate s-au făcut 
incercări pentru a stabili condiţiile unei separări eficace. S-au construit 
două coloane cu 0 de 2 cm. Una umplută cu cationit acid (Ionenausta
scher I Merck), înălţimea încărcăturii fiind de 15 cm, a doua coloană 
umplută cu anionit puternic bazic (Ionenaustascher IIT Merck) în ciclul 
CO j-, cu înălţimea încărcăturii de 20 cm (1). 

După spălarea coloanei de anionit cu 100 ml Na2C03 0,1 N şi apoi 
cu apă distilată pînă la pH neutru, s-a percolat prin coloană 100 ml din 
băutura de analizat. Viteza de percolare a fost de 1 ml.'sec. Coloana a 
fost spălată cu 30 ml apă distilată pentru îndepărtarea zaharurilor. Elua
rea acizilor reţinuţi s-a făcut cu 130 ml (NH1hC03 0,1 N. Eluatul care 
conţinea sărurile de amoniu ale hidroxiacizilor a fost trecut apoi peste 
coloana de cationit tratată în prealabil cu 100 ml HCl 0,1 N şi spălată 
pînă la reacţie neutră. Soluţia obţinută a conţinut acizii organici sub 
formă liberă. Eluatul a fost evaporat la sec pe baia de apă. Reziduu! di
zolvat în 4 ml apă a fost folosit pentru separarea cromatografică a hidro
xiacizilor. 

4. Separarea hidroxiacizilor din băuturi după purificare. 
Din soluţia pregătită mai sus s-au aplicat de 4 ori cîte 10 .ul pe hîrtie 

\Vhatman nr. 3 şi pe strat de celuloză_ Developarea şi detectarea hidroxi
acizilor s-au făcut ca şi în cazul substanţelor pure comparînd valorile R 1 

obţinute cu cele ale hidroxiacizilor folosiţi drept martori. 
Rezultatele experimentale sînt prezentate în cromatogramele din fi

gurile nr. 1 şi 2. 

1.0 

Rf 
o,e • • • • • 
0.6 • • • • • • • • • 0,4 

• • • 
0.2 

T C M L BB CG rR TU CI 

Fig. nr. 1: Cromatograma pe hirtie a 
hidroxiacizilor din bătuturi nealcoolice 
Legendd: T=actd tartric; C=acid ci
tric; M=acid malic; L=acid lactic; 
BB=Bem-bem; CO=Corso; FR=Fruc-

to; TU=Turist; CI=Citro 

14 

1.0 

Rt 
o.8 • • • • 
O.fl • • • • • • • 
04 • • • 
0.2 

C M 1.. BB CO TU 

Fig. nr. 2: Cromatograma pe celu
loză a hldroxiacizilor din bătuturi 
nealcoolice Legendd: T=acid tartric; 
C=acid citric; M=acid malic; L= 
=acid lactic; BB=Bem-ben; CO= 

=Corso; TU=Turist 



Aşa cum reiese din figurile de mai sus numărul hidroxiacizilor pre-
7.enţi în diferite băuturi nealcoolice variază de la un sortiment la altul. 
Dintre toţi hidroxiacizii prezenţi, cel mai răspîndit este acidul citric, care 
se găseşte în toate băuturile nealcoolice studiate. De asemenea s-a pus 
in evidenţă acidul tartric în băuturile "Corso" şi "Turist" a cărui pre
zenţă se datoreşte vinului roşu care intră în compoziţia acestor băuturi. 
Un alt hidroxiacid care a fost identificat în unele băuturi ca "Bem-bem" 
şi "Turist" este acidul malic. In afară de hidroxiacizii menţionaţi a mat 
fost pus în evidenţă şi acidul lactic, care, în majoritatea băuturilor, s-a 
identificat numai după un timp mai îndelungat de păstrare. 

b) Urmărirea transformărilor suferite în urma păstrării băuturilor 
nealcoolice. 

După Jorrysch şi colab. (4) sucurile de fructe pot fi caracterizate în 
funcţie de aciditatea lor. De aceea ne-am propus să determinăm în con
tinuare creşterea acidităţii totale în timp a băuturilor studiate. Creşterea 
acidităţii totale a fost determinată prin metoda volumetrică (7), iar va
riaţia acidului citric prezent în toate băuturile studiate şi a acidului lac
tic format în utma biodeteriorărilor prin metoda cromatografiei pe hîr
tie, iar după eluare prin metoda fotometrică. Datele variaţiei acidităţii 

totale (în rf/o) în timp sînt cuprinse în tabelul nr. 3. 

Tabelul nr. 3 

Nr. BAutura Timp (s ă p t ă m 1 n 1) 
crt. ProaspAt 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 2,12 2,44 2,82 

4. Citro 
(suc de lămfie) 2,92 2,92 3,23 3.43 3,94 

5. Turist 2,83 2,83 3,13 3,43 4,04 

Determinarea acidităţii totale arată că aceasta se menţine practic 
constantă timp de 2 săptămîni. In acest timp proprietăţile organoleptice, 
gustul şi culoarea rămîn practic neschimbate. Creşteri sensibile se con
stată după 4 săptămîni. 

Variaţia acizilor citric şi lactic în timp este redată în tabelul nr. 4. 
Din tabelul nr. 4 se observă că în prima lună de păstrare nu s-a 

sesizat nici o variaţie în conţinutul acidului citric. La sfîrşitul lunii a 
doua se constată o mică scădere care devine mai evidentă în luna a pa
tra. In cazul acidului lactic, la început cantitatea era sub limita sensibi
lităţii metodei, neputînd fi determinată. După o perioadă de timp, odată 
cu fermentaţia glucidelor şi scăderea pH-ului, au loc şi biodegradări ale 
hidroxiacizilor cînd concentraţia acidului lactic creşte simţitor. 

Aceste date concordă cu observaţiile lui Eskin şi colab. (2), după care 
lactobacilii convertesc pe lîngă zaharurile simple şi hidroxiacizi într-u.n 
amestec de acid lactic şi acid acetic. 
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TClbelul nr. 4 

Timp i n săptămîni 

Proaspăt 2 • 8 14 
Nr. ___ (gOJo) (gOJo) ____ (gOJo) ___ (r,o_fol ___ (g~/ol 
crt. Băutura 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 0.116 0.067 0,104 0,084 
3. Fruct o 0,120 0,120 o 116 0,048 0,104 0,069 0,050 0,098 
4. Citro (suc 

de lămîie 0,228 0.228 0,220 0,220 0,048 0,190 0,062 
5. Turist 0,216 0,216 0.204 0,084 0,182 0,096 0,142 0,102 

Concluzii 

Hidroxiacizii din băuturile nealcoolice pot fi separaţi şi identificaţi 
prin cromatografie pe hirtie Whatman nr. 3 sau strat subţire de celu
loză după o prealabilă purificare pe anionit bazic (ciclul CO i-) urmată 
de o decationizare pe un cationit acid. 

In urma cercetărilor s-a ajuns la concluzia că acidul citric se găseşte 
in cantitate apreciabilă in toate băuturile studiate. In fiecare băutură 
a fost identificat şi acidul lactic. Cantitatea acestuia creşte in timp, pro
babil ca urmare a fermentaţiei glucidelor sau chiar a fermentaţiei unor 
hidroxiacizi. Deci, odată cu fermentaţia glucidelor şi scăderea pH-ului 
au loc şi biodegradări ale hidroxiacizilor. 

Separarea cromatografică a hidroxiacizilor citric şi lactic şi deter
minarea lor cantitativă de pe cromatogramă este o metodă care poate fi 
folosită la urmărirea biotransformărilor care au loc in timpul păstrării 
şi la determinarea calităţii lor. 

Sosit la redacţie: 2 martie 197 8. 
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STlTD1.' l."PON HYDROXY ACIDS Ff!O:\I SOFT DRINKS 

The chromatographic separation o( hydroxy acids from some soft drinks have 
been investigated. Good separations were obtained on filter-paper and cellulose 
after purifying on ion exrhnnge 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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D1sciplina de tehnică farmaceutică (cond.: cont. dr. L. Adam, doctor farmacist) 
şi Disciplina de microbiologie (cond.: prof. dr. 1. Lăszl6, doctor în medicină) 

ale I.M F. din Tirgu-Mureş 

STUDIUL OBŢINERII ŞI AL STABILITA ŢII UNEI PULBERI 
SUSPEND,\HILE CU AMPICILINA PENTRU UZ PEDIATRIC 

L. Adcim, Eva Szcinth6, Iulia Gered, Zamfira Csath-Stîncel, 
M. Giurgiu, Iudita Berncid, L. Domokos 

Pentru facilitarea administrării antibioticelor la copii, cu 3 am m 
urmă am elaborat două formule de pulberi compuse cu ampicilină edul
corate şi aromatizate, destinate preparării extempore de suspensii per
orale. In formule figurau ca edulcoranţi amestecul de zahăr şi zaharină, 
iar ca aromatizanţi pulbe1·e de cacao, respectiv ulei de mentă (1). 

Stabilitatea antibioticului in suspensie fiind numai de 4-5 zile, iar 
pentru pulberea suspendabilă am fixat un termen de valabilitate de 1 
lună, am studiat in continuare posibilitatea obţinerii unui preparat mai 
stabil. 

Am urmărit influenţa dif~riţilor 
aromatizanţi asupra stabilităţii am- 90 

picilinei în suspensie. Pentru a evita 
110 

'"'"o·v~"'""' 
eventuala acţiune deranjatoare a 
aromatizanţilor asupra dozării chimi
ce a antibioticului, am utilizat o me
todă microbiologică pentru detenni
narea stabilităţii ampicilinei, folosind 
ca microorganism-test Bacillus sub
tilis nr. 2589. Rezultatele sînt pre
zentate în fig. nr. 1. 

Din figură reiese că rezultatele 
cele mai bune le-am obţinut cu ule
iul de scorţişoară şi caramel, apoi cu 
pulbere de cacao şi ulei de mentă. 
Diferenţele dintre aceşti 4 aromati-
zanţi nefiind mari, s-a menţinut pe 
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mai departe în formulă uleiul de 
mentă, care maschează cel mai bine 
mirosul şi gustul neplăcut al ampi
cilinei. 

Fig. nr. 1 

Ştiind că zaharoza formează complecşi mai puţin stabili cu unele 
peniciline (6), am studiat stabilitatea in timp a ampicilinei în prezenţa 
următoarelor substanţe: zaharoză, sorbitol, fructoză. In amestecurile care 
conţineau fmctoză stabilitatea antibioticului a fost redusă, dar in pre
zenţa zaharozei şi a sorbitolului, timp de 1 lună, s-a menţinut peste 98 °'0 
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din cantitatea iniţială de ampicilină. Bazat pe această constatare s-a păs
trat zaharoza în formulă. 

Referitor la zaharină însă, prin analiză cromatografică, s-a pus în 
evidenţă o interacţiune între ampicilină şi acest edulcorant (5). Ampici
lina s-a dovedit mai puţin stabilă în prezenţa zaharinei. Acest fapt ne-a 
determinat să excludem zaharina din formula originală, iar prin mări
rea cantităţii de zahăr să asigurăm agreabilitatea preparatului. Astfel am 
ajuns la formula următoare: 

Ampicillinum trihydratum 
Carboxymethylcellulosum natricum 
Saccharum 
Aetheroleum Menthae 
Methylii p-hydroxybenzoas 
Propylii p-hydroxybenzoas 
Aqua destillata q.s.ad 

5,78 g 
0,75 g 

30,00 g 
0,03 g 
0,07 g 
0,03 g 

100,00 ml 

Studiul biodisponibilităţii fiind o cerinţă indispensabilă la elabora
rea unei noi formule (2, 4, 7, 8), în continuare am comparat cantităţile 
de ampicilină dializate printr-o membrană semipermeabilă la anumite 
intervale de timp, din capsule, pulbere de antibiotic şi din suspensiile 
elaborate. Cantităţile de lichid din compartimentele "donatoare" (apă + + capsula sau pulberea pură de antibiotic) au fost în fiecare caz de 10 
ml, iar în ele se găsea aceeaşi cantitate de antibiotic ca şi in 10 ml sus
pensie. 

Cantităţile de antibiotice trecute prin membrană in compartimentul 
"receptor" al dispozitivului de dializă, conţinînd apă distilată, s-au do
zat la 1, 2, 4 şi 6 ore printr-o metodă potenţiometrică (3). 

Rezultatele prezentate in fig. nr. 2 arată că din prima oră dializa 
pulberii este mai intensă, iar după 6 ore, cantitatea de antibiotic tre
cută prin membrană este de cea 50% mai mare decît la celelalte probe 
(capsulă, respectiv suspensie), intre care diferenţele nu sint semnificative. 

S-a urmărit stabilitatea in timp, la temperatura camerei, a ampici
linei în suspensia preparată conform acestei formule, dozînd zilnic can
titatea de ampicilină descompusă. 

DIAI..IZA AMPICil.IHEI 

100 pulbc~ 

eo 

60 

4 6 ore 
Fig. nr. Z 
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Rezultatele sînt prezentate în fig. nr. 3. 

2.000 

1.800 

1600 

lg% 

STABILITATEA AMPICIL.INEl 
ÎN SUSPENSIE 

2 4 6 

Fig. nr. 3 

8 zM 

Din figură reiese că există o liniaritate bună intre logaritmii rezul
tatelor obţinute la dozările efectuate in zile consecutive, deci descom
punerea se poate considera o reacţie chimică de ordinul 1, astfel se aplică 
ecuaţia (9) 

2,303 C 0 k =--log--
t c, 

pentru calcularea constantei de viteză de reacţie. Conform acestei ecua
ţii constantele de viteză determinate pe baza rezultatelor obţintue in di
ferite zile au fost apropiate, media lor fiind 0,01033. Pe baza acestei con
stante termenul de valabilitate (o degradare de 10 %), calculat cu ecua
tia de mai sus, este de 10,2 zile pentru suspensia de ampicilină. 

Pentru a aprecia, cel puţin aproximativ, stabilitatea in timp a anti
bioticelor din pulberile precondiţionate s-au făcut testări de imbătrînire 
accelerată, menţinînd probe de pulberi timp de o lună la temperatura 
de 80, 60 şi 40" C. Rezultatele obţinute sint redate în fig. nr. 4. 

STABILITATEA AMPICILINEI 

~ C.OIIC% 

2,000 ~:;:::~;::::=:;::=:;=:::;::::===~ 40° 
&o• l,c;oo 

1,800 

1,700 

1,600 ao• 
1,500 ...__......_ .......... ___________ _ 

1 3 5 1 41 Il 17 20 JO zilt 
Fig. nr. 4 

Dacă e~p~măm c~mcentraţia antibioticului nedescompus (logaritmul 
concentraţlet) m funcţ1e de durata de depozitare, este o liniaritate satis
făcătoare între rezultatele obţinute la diferite intervale de timp. Calcu-

19 



late pe baza rezultatelor obţinute la 30 zile, constantele de viteză de reac
ţie la diferite ~emperaturii au fost următoarele: K80o = 0,02752, Kt~ = 
= 0,00358, K~o = 0,00128. 

Dar pe baza acestor rezultate, prin ecuaţia van't Hoff-Arrhenius nu 
am putut calcula coeficientul de viteză de reacţie la 20° C, fiindcă nu 
există o liniaritate între logaritmii constantelor de viteză şi valoarea re

I 
dprocă a tempera turii ( T) la care au fost determinati aceşti coefici-
enţi (9). 

Nici prin metoda "coeficientului de temperatură" (9) nu se poate 
calcula cu siguranţă K20o: Dacă raportăm valoarea lui K80° la cea obţinută 
la 60°, raportul va fi de 7,6R. In schimb raportul între constanta de viteză 
Kc;o0 şi K~oo0 este de numai 2,79. Dacă am utiliza primul raport K20o ar fi 
0,00018, iar folosind al doilea raport K:.w" ar fi egal cu 0,00042. Termenul 
de valabilitate după primul calcul ar fi de 652 zile. folosind al doilea 
coeficient de temperatură stabilitatea este de numai 231 zile. Considerăm 
că acest ultim termen de valabilitate este mai apropiat de realitate, în
trucît după 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 formulă de pulbere suspendabilă cu ampicilină pentru 
uz pediatric, cu stabilitate corespunzătoare. 

Suspensia se obţine în momentul expedierii preparatului din fatma
cie, prin adăugarea cantităţii prescrise de apă destilată pulberii precon
diţionate. 

Biodisponibilitatea ampicilinei administrate sub formă de suspensie 
este asemănătoare cu cea a ampicilinei întrebuinţate sub formă de 
capsule. 

Termenul de valabilitate pentru suspensie este de o săptămînă iar 
pentru pulberea precondiţionată de 8 luni. 

Se preconizează prepararea pulberii suspendabile în condiţii care să 
excludă impurificarea cu microorganisme. 

Sosit la redacţie: 4 aprilie 1978. 
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STUDY ON OBTAINING ANO !'ITABILITY OF A SUSPENSIBLE 
POWDER OF AMPUCILLIN f"OR PAEDIATRIC U!'IE 

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 phat·macy can be used for a week, while the suspensible powder is guaran
leed for 8 months. The bio-availability of this antibiotic is similar to that of 
ampicillin dispensed in cachets. 

Disciplina de tehnică farmaceutică (cond.: conf. dr. L. Adam. 
doctor farmacist) a I.M.F. din Tirgu-Mureş 

TEiiTAREA C'LINIC:\ A UNOR SIROPURI POLIVIT.UIINATE * 

Adriana Popovici, Maria Rogoşcă. Z. Pap, I. Papp, Aurora Şchiopu 

Reuşita tratamentului in medicaţia infantilă depinde in mare mă
sură, de asigurarea unui dozaj precis al medicamentelor de uz oral, de 
asigurarea integrităţii principiilor active precum şi de necesitatea reali
zării unor preparate cu gust, culoare şi miros plăcut, care să fie accep
tate cu interes de copii (1, 3, 4, 7, 8, 9, 12, 13, 14). Din unele statistici 
reiese că din 107 produse medicamentoase eliberate copiilor, doar 14 pre
parate erau realizate in dozaj corespunzător medicaţiei infantile, restul 
de 93 produse fiind destinate adulţilor, au necesitat operaţii intermediare 
multiple de pulverizare, divizare a comprimatelor, drajeurilor sau admi
nistrare de soluţii injectabile (vitamina C) pe cale orală (12). Această si
tuaţie reală, impune lărgirea sortimentului de preparate destinate copii
lor şi utilizarea unor corectori de gust şi miros adecvaţi. 

In realizarea unor siropuri polivitaminate, paralel cu studierea con
diţiilor de stabilitate fizico-chimică (1 O) am urmărit selecţionarea celor 
mai potriviţi corigenţi de miros, de gust şi verificarea toleranţei siropu
lui polivitaminat selecţionat prin corelarea tuturor obiectivelor menţio
nate. 

In literatură se indică pentru mascarea gustului acid, adăugarea de 
sirop simplu asociat cu esenţe naturale de zmeură, portocale, lămii (8, 9). 
Pentru aromatizarea preparatelor cu vitamine se recomandă preparate din 
coajă de portocale sau sucurile de cireşe amare şi zmeură iar uneori ex
tractele de cacao (2, 9, 16, 17), anason, mentă, lămîie (9). Unii autori au 
realizat hidrosoli polivitaminaţi, aromatizaţi cu esenţă de banane şi edul
coraţi cu zaharină (5). Complexul vitaminic B este bine corectat de siro
pul de licviriţie sau scorţişoară (17), arome de nucă sau alune, de pier
sici, căpşuni, caise in asociere cu sirop de zaharină şi acid citric (9). Pen
tru vitamina B1 se preferă aromele de visine sau citrice (lămii, porto
cale) sau extractul de cacao, iar pentzu acidul ascorbic esenţa de zmeură, 
~iropul de lămîie (9, 14). 

• Lucrare comunicată la Sesiunea ştiinţifică anuală a Centrului de cercetări 
medicale, filiala Mureş, 24 IV 1977. 
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Material şi metodă 

Pe baza unor studii comparative de stabilitate fizico-chimică, s-au 
şelecţionat din 14 formule de hidrosoli polivitaminaţi o formulă de sirop 
polivitaminat conţinînd vitaminele: B1 20 mg; B~ 20 mg; B1; 10 mg; C 
1000 mg; PP 100 mg stabilizat şi conservat, avînd un corector de miros 
(soluţie alcoolică 1 °'o de ulei de anason). Lucrarea a urmărit 2 aspecte: 
1. selecţionarea celui mai adecvat aromatizant; 2. testarea clinică a tole
rabilităţii preparatului. 

In vederea selecţionării unui aromatizant cît mai eficient şi accep
tat cu plăcere de copii, s-a efectuat un test orientativ privind opţiunea 
maximă pentru diferiţi corectori de gust pe un lot de 33 de copii. Aces
tui lot i s-a administrat siropul polivitaminat. aromatizat cu 7 corectori 
diferiţi, comparativ cu siropul nearomatizat. S-au testat următorii aro
matizanţi: 

Tabelul nr. 1 

Aromatizantul 
utilizat Natura aromatizantului 

A Sirop de vişine alimentar 
B Sirop de zmeură alimentar 
C Concentrat de portocale (Orange F 90 KA) 
D Concentrat de portocale (Orange F 90 KA) 
E Concentrat de mandarine 6104 
F Sol. alcoolicii da vanJlină 1 DJo 
G Sol. alcoolică de ulei de lămîie 1 Dfo 
H Martor nearomatizat 

Concentraţia 
in sirop 

20 DJo 
20 Dfo 
2% 
1% 
2% 
1% 
1% 

Aprecierea comparativă a capacităţii de corectare s-a făcut conform 
următorului punctaj: O = necorespunzător; 1 = acceptabil; 2 = bun; 
3 = foarte bun. 

Pe baza aprecierilor subiective, s-a făcut un calcul statistic (test Stu
dent) în vederea aprecierii eficacităţii aromatizanţilor utilizaţi, a omo
genităţii loturilor şi a semnificatiilor rezultatelor (tabelul nr. 2). 
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Tabelul nr. 2 

Sirop martor Aroma- x ± <; (H) tizant n p 

A 2,15±0,130 33 0,40 1,100 
2,15±0,667 B 2.18±0.846 33 0,005 3,095 

c 2,91±0,292 33 0,05 2.090 
D 2.24±0,702 33 O,Ql 2,795 
E 2.30±0.770 33 0,005 2.296 
F 1,!14±0.747 33 O .oi 2,877 
G 1,30±0,728 33 0,10 1,916 

Legendă: A- G = aromatizanţi conform tabe1ului nr. 1; 
x ± <; = media valorilor şi abaterea standard; 

n = numărul subiectilor 

G.L. 

64 
64 
64 
64 
64 
64 
64 

p, t, G.L. s-au obţinut prin compararea lotului H cu A ... G. 



Faţă de lotul martor (X = 2,15±0,667) preferinta maximă se mani
t'estă pentru aromatizantul C (:X = 2,91 ± 0,292), concentrat de porto
cale 2 11 o. Spre deosebire de acesta, concentratul de portocale 1 " o (D) 
are o capacitate de corectare mai scăzută, comparabilă cu a concentratu
lui de mandarine (corectorul E). S-au obţinut rezultate mai slabe decît 
la lotul martor cu corigenţii F şi G, care nu au o capacitate de corectare 
satisfăcătoare. Faţă de martor, preferinta scade în ordinea următoare: 
concentratul de portocale 2 °o (:X = 2,91 ± 0,292), concentratul de man
darine 2 11 o, concentratul de portocale 1 ° n, sirop de vişine alimentar 
20 11 

0 , sirop de zmeură alimentar 20 °. o, sol. alcoolică de vanilină 1 °io şi 
soluţie alcoolică de ulei de lămîie 1 °'o (X = 1,30±0,728). S-a optat pe 
baza acestui studiu pentru selecţionarea finală ca aromatizant cu efici
enţă maximă: concentratul de portocale, în proporţie de 2 ° n. Este un 
preparat lichid - o dispersie coloidală a fructului pulverizat "în toto" 
prezentînd următoarele caracteristici: aciditate totală 42,6, 3 11 n acid ci
tric, 158 mg vitamina C 0,'o, ulei volatil 0,608 ° o v v (produs de impon). 

Testarea clinică a tolerabilităţii şi eficacităţii preparatului s-a efec
tuat in cadrul Clinicii de pediatrie, Tirgu-Mureş (mai 1976) pe un lot de 
21 de copii, cărora li s-au administrat zilnic 3 linguriţe de sirop polivi
taminat, timp de 8-10 zile. Nu s-au observat la nici unul dintre copii 
semne de intoleranţă (greţuri, vărsături, diaree şi alergie). Copiii au rela
tat că siropul are un gust foarte plăcut şi au acceptat cu plăcere pre
paratul. 

Concluzii 

1. Pentru corectarea gustului şi a mirosului unui sirop polivitami
nat (v1taminele Bl> B2, B1;. C şi PP) s-a selecţionat concentratul de por
tocale 2 °'o. In ordine descrescîndă s-au situat: concentratul de manda
rine 2 ° o, siropul de zmeură alimentar, de vişine, soluţia alcoolică de va
nilină 1 °1o şi soluţia alcoolică de ulei de lămîie 1 °'0• 

2. Mirosul clorhidratului de tiamină este bine mascat prin asocierea 
sinergică a unui corector de miros: uleiului de anason. soluţie alcoolică 
1 °.'o) cu concentratul de portocale. 

3. Siropul polivitaminat testat clinic, pe un lot de copii, a fost bine 
tolerat, fără să se semnaleze efecte secundare (greaţă, diaree, reacţii 
alergice). 

Sosit la redacţia: 23 martie 1978. 
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CLINICAL TESTING OF SOME 
POLYVITAMIN-CONTAINING SYRL'PS 

By comparative studies on physico-chemical stability, out of 14 formulas of 
polyvitamm hydrosols, the authors have selected a formula of polyvitamin-con
taining syrup (with vitamins: B" B2, B6, C and PP), which was clinically tested 
in 21 children with a view to appreciate tolerance. After daily administrntion of 
3 teaspoonfuls of syrup for a week, no signs of intolerance (nausea, vomiting, 
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 maxima! choice for ta;te and 
smell correctants in 33 individuals (adults and children) by simultaneom admi
nistration of the same polyvitamin-containing syrup aromatized with 7 d.fferent 
correctants in comparison with polyvitamin-containing syrup lacking aromatics. 
According to the results, the choice of 2 Ofo orange concentrate was favoured in 
the syrup, because it was of maxima! efficiency as an aromatic. 

Disciplina de controlul medicamentelor {cond.: şef lucr. dr. Agneta Blazselr.-Bod6, 
doctor in chimie) a I.M.F. din Tîrgu-Mureş 

DOZARK\ PENICILINELOR PRIN COMPLEXARE 
CU ION DE 1\IERCllR* 

Agneta Blazsek-Bod6, Bona Kiss, Iudita Berntid 

In scopul dozării moleculei intacte, nehidrolizate a penicilinelor, a 
urmăririi gradului de descompunere a acestora în forme farmaceutice, 
am studiat metodele indicate în literatura de specialitate. Avînd în ve
dere că molecula intactă de penicilină are efect terapeutic, numai acele 
metode de dozare prezintă importanţă, care asigură în mod selectiv de
terminarea cantitativă a moleculei nedescompuse. 

Prima şi cea mai răspîndită posibilitate de dozare a penicilaminei 
formată în urma hidrolizei penicilinelor, a fost dozarea iodometrică pro
pusă de Allicino [1], prevăzută şi în prezent în majoritatea Farmacopei-

• Lucrare prezentată la U.S.S.M., filiala l\1ureş, Secţia farmacie, aprilie 197î 



lor [2-4]. Nici prin stricta respectare a condiţiilor de lucru prevăzute, 
nu se poate ajunge la rezultate concludente, mai ales în cazul microdo
zărilor, fapt care explică studiile şi observaţiile critice publicate ulterior, 
privind erorile dozării iodometrice a penicilinelor [5-7]. 

ln urma hidrolizei enzimatice sau alcaline, penicilinele se descom
pun, formind printre alţi produşi şi penicilamină (dimetilcisteina), care, 
ca şi cisteina, formează complecşi stabili cu ioni metalici [8]. Dintre ionii 
metalici studiaţi, complexul cel mai stabil se formează cu ionii mereu
rîei. Pentru scopuri titrimetrice s-au propus soluţiile sărurilor disocia
bile ale acestui ion [9-11]. Pentru dozarea penicilinelor din forme far
maceutice ne-am orientat spre această metodă. care permite determina
rea substanţei terapeutic active, eliminînd erorile metodei iodometrice, 
dozarea nefiind deranjată nici de excipienţii prezenţi. 

Ionii de Hg2+ se complexează în două trepte cu penicilamina for
mată în urma hidrolizei penicilinelor. formîndu-se un complex 2:1, res
pectiv 1:1 penicilamină - Hg2+, în funcţie de raportul reactanţilor pre
zenţi în soluţie. Formula complecşilor poate fi redată în felul următor: 

2.-

Stabilind condiţiile optime de lucru (durata hidrolizei alcaline pentru 
obţinerea penicilaminei, pH-ul corespunzător mediului de titrare, posibi
litatea sesizării punctului de echivalenţă), s-a elaborat o metodă de dozare 
sensibilă şi reproductibilă a penicilinelor. 

Metoda de lucru 

Se cîntăreşte la balanţa analitică o probă de aproximativ 0,100 g 
penicilină (sau cantitate din forma farmaceutică cu acest conţinut de prin
cipiu activ), se aduce cantitativ într-un balon cotat de 50 ml, se solu
bilizează şi se completează la semn cu soluţie tampon fosfat, pH = 6,64. 
Din această soluţie de bază se titrează cîte 10 ml în pahar cu capacitate 
de 50 ml (titrînd aproximativ 20,0 mg penicilină). Se adaugă 5 ml NaOH 
1,0 N (pH = 11,5-12,0), se asteaptă 10 minute pentru asigurarea hidro
lizei, se neutralizează cu 5 ml HC101 1,0 N şi se aduce la un pH = 4,5 cu 
tampon acetat. Se titrează cu o soluţie de Hg(ClO~,h 0,05 M potenţiome
tric, folosind sistemul de electrozi Pt-calomel. 

Din soluţia de bază se titrează cîte 10 ml fără a efectua hidroliza 
bazică. Consumul se scade din consumul primei probe. Prin această titrare 
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din urmă se determină cantitatea de penicilamină prezentă iniţial în pro
bă, formată prin descompunerea enzimatică a penicilinelor. Din diferenţa 
celor două titrări se calculează cantitatea de penicilină intactă. 

1 ml Hg(Cl04h 0,05 M corespunde la 20,173 mg Ampicilină; 17,519 
mg Penicilină V; 22,072 mg Oxacilină, 18.624 mg Penicilină G potasică. 

Prepararea soluţiei tit rate de Hq(Cl0r,}1 0,05 M: 11,0 g oxid galben 
de mercur se solubilizează într-un amestec de 10 ml HClOr, 70 °.'0 şi 50 
ml apă. Dacă este cazul. soluţia se filtrează şi se completează la 1000 ml 
cu apă distilată. Factorul soluţiei se determină în condiţii identice cu do
zarea penicilinelor, potenţiometric cu o soluţie de KCl 0.1 N. 

Observa ţii: 

Punctul de echivalenţă poate fi determinat. cu rezultate mai pu
tin precise, şi vizual, în prezenţa difenilcarbazonei, titrînd pînă la apa
riţia unei coloraţii slab violete. 

- Titrarea poate fi realizată şi cu o soluţie de Hg(N0:1h 0,05 M. 
- Cu o soluţie mai diluată de Hg2+ (0,005 M), se pot titra şi can-

tităţi între 1-10 mg penicilină, ajungînd astfel la sensibilitatea prevă
zută de FR IX. 

Rezultatele obţinute prin dozarea mercurimetrică a penicilinelor sînt 
trecute în tabelul nr. r. 

Tabelul nr. 1 

Dozarea penici!inelor prin compiPxare cu ioni de Hg2+ 

Denumirea substanţei 
dozate 

Ampicilina 

Calcul statistic 

fi = 100.19; a= 95,0 Dfo; k = 4 
t = 2.78; Sj = 0,28 

-----------------------
Penicilina V 

Oxacilina 

Penici!ina G potasică 

" = 99,57; a= 95,0 Dfo; k = 5 
t = 2.57; S.i = 0,23 

.i =95.64; a=95,0Dfo; k=6 
t = 2,45; S.i = 0,58 

.i = 95.95; a= 95,0 Dfo; k = 5 
t = 2,57; sx = 0,31 

Rezultat 

A= 100,19±0.77 

A= 99,57±0,59 

A= 95,64±0,58 

A= 95,95±0.79 

Penicilinele au fost determinate şi din suspensii farmaceutice cu con
ţinut de CMC-Na, zaharoză, ulei de mentă, zaharină, Nipagin-Nipazol. In 
cazul pulberii pentru suspensie de Ampicilină 15 °'o rezultatul obţinut a 
fost A= 15,26±0,47 (k = 9, t = 2.26, a= 95,0 °'o; s_. = 0,21), iar al pul
berii pentru suspensia de Penicilină V 7,0 %, A= 6,91 ±0,31 (k = 9, 
t = 2.26, a= 95,0 11 'o, Sfi = 0,14). 

După cum rezultă din datele inserate şi din reproductibilitatea mE_'
todei, dozarea propusă poate servi drept metodă de determinare a pem
cilinelor totale, înlocuind metoda iodometrică prevăzută de Farmacopeea 
Română Ed. IX. 

Sosit la redacţie: 4 noiembrie 1977. 
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ASSAY OF PENICILLINS BY COMPLEXING 
WITH MERClJRY 10:-JS 

A method of dosing penicillins is recommended by complexing penicillamine 
formed by alkaline hydrolysis with Hg2+ ions. 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 Cl04 '2 0.05 M, at pH = 4.5. amounts of penicillin of the order of 
milligrams may be assayed. The results of assaying Ampicillin, Penicillin V, Oxa
cillin and Penicillin G-K are given. The presence of excipients in pharmaceutical 
forms does not interfere with a~saying. 

Disciplina de tehnică farmaceutică (cond.: con!. dr. L. Adam, doctor fannacist) 
şi Disciplina de chimie fizică (cond.: prof. dr. T. Goina, doctor i'tt chimie) 

ale I.M.F. din Tirgu-Mureş 

CORELAŢII INTRE VALOARE:\ HLB ŞI P,\R:\METRII 
FIZICO-CHIMICI AI COMPONENŢILOR EMtTLSIILOR 

11. Corelaţii HLB - actil'itatea superficială a tensidelor - structura 
stratului interfacial 

Zamfira Csath-Stîncel, B. Tokes, Gabriela Suciu, V. Fi!ep 

Una din caracte1isticele cele mai importante ale emulsiilor o consti
tuie stabilitatea lor care este condiţionată de trei factori (1): 

a) factorul steric, adică lungimea minimă a moleculei emulgatorului 
in cele două faze lichide în contact (cea 6 A) şi raportul dintre mărimile 
grupei polare şi ale celei apolare; 

b) factorul energetic, adică energia minimă de reţinere a tensidului 
în stratul de adsorbţie (travaliu de adsorbţie, de cea 4 ~cal moi); 

c) factorul de concentraţie, adică concentraţia tensidului necesară 
formării stratului de adsorbţie saturat la interfaţa ulei-apă. 
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Importanţa acestor parametri, care stau la baza teoriilor moderne 
privitoare la stabilitatea emulsiilor (2-4), impune cercetarea amănunţită 
a ponderii fiecăruia, formularea matematică a corelaţiilor posibile dintre 
ei, in vederea alegerii tensidului adecvat. 

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

Pentru a obţine date şi relaţii concrete privind caracterizarea multi
laterală a tensidelor, respectiv a emulsiilor, am studiat legătura dintre 
parametrii principali care determină stabilitatea acestor sisteme dispers~. 
Intr-o lucrare anterioară (7) am prezentat ecuaţiile corelative obţinute 
de noi intre HLB şi constanta dielectrică a unor tenside simple şi com
plexe, aplicate mai frecvent în practica farmaceutică. In cele ce urmează 
vom studia in acelaşi context capacitatea de adsorbtie şi acţiunea super
ficială a tensidelor, precum şi structura stratului interfacial format. 

Material şi metodă 

Tensidele studiate (Tween20, r,o, r.o, M; Span20, loth r.o. 80) şi KCl folo
sită ca electrolit de bază au fost produsele firmei "Schuchardt" Mi.inchen. 
Curbele polarografice necesare determinării capacitătii integrale specifice 
a stratului dublu electric al electrodului picător de mercur au fost înre
gistrate cu un polarograf LP-55 prevăzut cu un inregistrator EZ-2, 
folosindu-se o serie de electrozi capilari cu ruperea forţată a picăturii d~ 
mercur, avind perioade de picurare intre 0,3 şi 8 secunde (8). 

Activitatea superficic.lă a tensidelor s-a studiat pe baza suprimării 
maxim ului polarografic de specia 1 a oxigen ului, in soluţie .de KCl 1. IQ-3 

M. Acest proces a fost urmărit cu acelaşi polarograf LP-55. 
Constantele dialectrice ale sistemelor cercetate le-am determinat cu 

ajutorul unui dielectrometru universal tip OH 301. 
Structura stratului interfacial - şi in special formarea fazei de lichid 

cristalin- a fost studiată in emuh;ii U'A preparate cu ajutorul aceloraşi 
tenside, folosindu-se in acest scop un microscop de cercetare MC:1 modi
ficat, la o mărire de 200--400 X, atit la lumină normală, cit şi la lumină 
plan polarizată (9). 

Toate măsurătorile au fost efectuate la temperatura ambiantă 
(20± 1 °C}. 

Rezultate şi discuţii 

Pentru car·acterizarea capacităţii de adsorbţie a tensidelor, respectiv 
& activităţii lor superfici<ole, am recurs la o metodă oferită de polarogra
fia adsorbtivă 10-14, comparind acţiunea lor de suprimare a maxim ului de 
ordinul 1 al oxigenului în condiţii identice. Concentratiile de tenside 
hidrosolubile (Tweenuri) corespunzătoare suprimării maximului iniţial la 
jumătate (C1 2, pg ml), după cum am observat, cresc de la Tween:!O spre 
Tween80, adică odată cu scăderea HLB-ului (fig. nr. 1 curbele 1-4). Core-
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Fig_ nr. 1: Dependenţa înălţimii maximului polarografic al 
(2) Tween 40, (3) Tween 60, (4) Tween 80, respectiv a ten
oxigenului de concentraţia teHsidelor 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. 

laţia dintre cele două mărimi este semnificativă, ecuaţia liniei de regresie 
exprimîndu-se astfel: 
C1 l = -(1,98± 0,36) HLB + (38,4±5,6); N = 4; r = -0,969; s0 = ±0,51. 

Prezintă interes, desigur, acţiunea tensidelor asociate, respectiv a 
emulgatorilor complecşi, (fig. nr. 1 curbele 5-9). Se evidenţiază faptul că în 
timp ce valorile C1 '2 ale tensidelor de acelaşi tip sînt aditive (exemplu 
Tween20 = 5,4 .ug 'mi, Tween~n = 7,4 .ug,'ml, media artimetică = 6,4 .ug;ml; 
Tween:zo-Tween40 =6,7 ,ug 'ml), în cazul asociaţiilor de tip opus aditivi
tatea şi corelaţia liniaril nu se mai respectă. Luind in considerare că spa-
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nurile singure contribuie într-o foarte mică măsură la scăderea maximu
lui, suprimarea lui, practic, realizîndu-se datorită acţiunii Tweenurilor 
elin perechea de emulgatori, rezultatele pledează pentru un puternic 
sinergism privind efectele lor simultane. Corelaţia scăzută dintre C1 2 şi 
HLB pare să confirme contribuţia interacţiunilor dintre tenside, respectiv 
a efectelor sterice la formarea stratului interfacial, aspect neluat în con
siderare în sistemul HLB. 

Referitor la studiul comparativ al structurii stratului interfacial am 
efectuat determinări de capacitate a stratului dublu electric la suprafaţa 
electrodului picător de mercur. In cazul prezenţei tensidelor, datorită 
adsorbţiilor, capacitatea stratului dublu se modifică în funcţie de struc
tura moleculară a acestor substanţe Determinarea se bazează pe faptul, 
că din cei doi componenţi ai curentului polarografic rezidual înregistrat 
in prezenţa tensidului, curentul de încărcare dependent de capacitate, 
''ariază după o altă lege în funcţie de perioada de picurare decît curen
tul faradaic, ceea ce permite separarea lor şi calcularea din panta drep
tei a capacităţii integrale a stratului dublu (15): 

ir = ic + id 
. ir = 0,0085 m2 3tt - 1 3CJ:,.E + 607 m2t3tt 1'61: niDili2Ci 
~~15 = 0,0085 m 213tt -l 2Ct,E + 607 m2 31; niDi t.'2ci 

Il 

Capacităţile astfel determinate prezintă o tendinţă de scădere odată 
cu scăderea HLB-ului, respectiv a constantei dielectrice a tensidelor fără 
ca aceste variaţii să fie proporţionale, fapt care concordă cu concluziile 
noastre anterioare. Cît pri·1e-şte comportarea din acest punct de vedere 
al tensidelor asociate (1 :1), ele conduc la formarea celor mai compacte 
straturi, corespunzătoare celor mai mici capacităţi (tabelul nr. 1). 

Tabelul nr. 1 
Capacitatea integrală specifică a stratului dublu electric în prezenţa diferitelor 

tenside simple şi asociate 

c 
Tensidul HLB e (F m-2) 

Tween 20 16,7 9,89 0,91 
Tween 40 15,6 9,49 0,64 
Tween 60 14,9 8,26 0,44 
Tween 80 15,0 8,75 0,38 

Tween 20 + Span 20 12,6 7,73 0,35 
Tween 80 + Span 80 9,6 6.46 0,30 

Aceste rezultate concordă cu imaginile microscopice obţinute de noi 
în lumina plan-polarizată, la emulsii stabile preparate cu emulgator 
complex Tween-Span (fig. nr. 2). Zonele luminoase în jurul particulelor fa
zei uleioase dispersate reflectă anizotropia stratului interfacial care după 
Friberg (16, 17), corespunde unei faze de lichid cristalin compact avînd 
o structură spaţială regulată. Această fază are probabil o structură lame
lară cu straturi alternante de catene de hidrocarburi, respectiv, grupări 
polare care leagă o anumită cantitate de apă (lichid izotropic), formînd o 
structură de tip "sandwich smectic" (18). Intre fazele izotrope şi anizo
trope se stabile-şte un echilibru, care cu timpul se deplasează in favoarea 
stării izotrope: stratul de lichid cristalin treptat dispare (scade claritatea 
imaginii microscopice) şi paralel cu a~ta scade şi stabilitatea emulsiei. 
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Fig. nr. 2: Microfotografia unei emulsii de ulei de parafină - apă, în prezenţă 
de Tween 80 - Sp:m 80. la lumină plan-polarizată. 

Concluzii 

1. Activitatea superficială, respectiv capacitatea de adsorbţie a tensi
delor variază proporţional cu HLB-ul lor, fapt care subliniază caracterul 
energetic al acestui parametru. In cazul emulgatorilor complecşi, activi
tatea superficială nu mai este aditivă în raport cu datele tensidelor com
ponente, apare un efect sinergetic pronunţat, ceea ce concordă cu acţiu
nea emulgatoare mărită a acestor sisteme binare. 

2. Capacitatea electrică integrală specifică este o mărime caracteris
tică compactităţii stratului interfacial şi - prin aceasta - acţiunii emul
gatoare şi stabilizante a tensidelor care intră în compoziţia acestui strat 
Comparînd între ele aceste mărimi cu caracter structural-geometric, se 
pot explica diferenţele în eficacitatea diferitelor tenside simple şi com
plexe, fenomene care în cazul sistemului HLB au rămas neexplicate. 

3. Stabilitatea emulsiilor este condiţionată de formarea la interfaţa 
ulei-apă a unei faze de lichid cristalin. Prezenţa acestei faze are probabil 
o importanţă mai mare din acest punct de vedere, decît grosimea stratu
lui de adsorbţie. 

Sosit la redacţie: 23 martie 1977. 
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CORRELATIONS BET\\'EEN HBL V ALUES AND PH\.'SICO-CHEMICAL 
PARAMETERS OF EMULSION COMPONENTS 

Il. HBL CORRELATIONS - SUPERFICIAL ACTIVITY OF TENSIDES 
- OF INTERF ACIAL LA l:'ER 

It has been demonstrate<! that the superficial activity and adsorption capacity, 
respectively, of tensides used as emul~ifier 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 Iayer 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 fonnation of 
a crystalline fluid phase on the oil-water interface, which is concordant with 
rriberg's theory. 

Disciplina d• toxicoloci• (cond : şef de lucrări tva Balogh) a I.M.P'. din Tîrgu-Mureş 

CONTRIBUŢII L\ IDENTIFICAREA ŞI SEP.\RAREA 
NITRAZEP . .\MULUI ŞI A METABOLIŢILOR SAI DIN URINA 

tva Balogh, Maria K. Ajtay, Iozefa Szocs 

In vederea Gtudierii metabolismului Nitrazepamului (1,3-dihidro-7-
nitro-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2-on), precum şi a posibilităţilor de 
separare de alţi derivaţi benzodiazepinici (Napoton, Diazepam) din mate
riale biologice, am folosit metoda cromatografiei în strat subţire ~i a elec
troforezei pe hîrtie. 

Material şi metodă 

Am sintetizat principalii metaboliţi ai Nitrazepamului: 
7-amino-1,3-dihidro-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2-on (I) s-a obţinut 

din Nitrazepam prin reducere cu NA2S10 4 în mediu alcoolic alcalinizat cu 
MgO (pH 1 0), la cald (p. t.: 239 "C); 
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7-acetamido-1,3-dihidro-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2-on (Il) s-a 
preparat prin acetilarea produsului nr. I, cu anhidridă acetică la tempe
zatura de 60 oc (p.t.: 274 °C}; 

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

In continuare am efectuat sinteza produşilor de hidroliză ai derivaţi
lor benzodiazepinici prin fierbere în mediu acid (HCl), obţinînd benzo
ienonele respective: 2-amino-5-cloro-benzofenonă (N apoton), 2-metilami
no-5-clorobenzofenonă (Diazepam) şi 2-amino-5-nitrobenzofenonă (Nitra
zcpam). 

AcPSte substanţe ne-au servit drept substanţe de referinţă 1, 2, 3). 
Pentru separarea metaboliţilor s-au luat în lucru cantităţi de cîte 40 

ml urină, recoltată de la subiecţi trataţi cu Nitrazepam timp de 3 zile. 
Extracţia s-a efectuat cu 80 ml amestec de clorură de metilen: acetat de 
etil (2:1) in mediu alcalin (pH 9-10). După evaporarea solventului, rezi
duu! s-a dizolvat intr-un amestec de cloroform: metanol (4 :1). 

In cazul administrării asociate a Nitrazepamului cu alţi derivaţi 
benzodiazepinici (Diazepam, Napoton), in urină apar metaboliţi cu pro
prietăţi chimice foarte apropiate, de aceea este mai convenabilă separarea 
acestor medicamente pe baza produşilor de hidroliză, cînd se formează 
benzofenonele corespunzătoare. In acest caz s-au luat in lucru cite 40 ml 
urină recoltată de la subiecţi supuşi unui tratament cu cei trei derivaţi 
benzodiazepinici, la care s-a adăugat HCl (d :1,18) in proporţie de 3:1 şi 
s-a încălzit la reflux timp de 30 de minute. După răcire s-a alcalinizat cu 
NaOH 10 ° u (pH 10) şi s-a extras cu eter. Reziduurile obţinute, după 
evaporarea solventului s-au dizolvat in metanol. 

La cromatografia în strat subţire s-a folosit ca suport silicagel cu un 
<1daos de 13 11 o CaSO~o stratul avînd o grosime de 0.250 mm. Cromato
plăcile au fost activate la 110 oc timp de 20 de minute. S-au utilizat ur
mătoarele sisteme de solvenţi: toluen: acetonă: amoniac conc. (25 :25 :0.5) 
(A), cloroform: acetonă (9 :1) (B), respectiv benzen (C). 

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

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

Rezultate şi discuţii 

Din probele de urină a subiecţilor trataţi cu Nitrazepam, atit prin 
metoda cromatografiei in strat subţire, cît şi prin cea electroforetică s-a:.~ 

separat 3 spoturi, care comparate cu caracteristicele substanţelor de re
ferinţă s-au dovedit a fi următorii produşi de metabolizare: 7-amino
nitrazepam, 7-acetamido-nitrazepam şi 2-amino-5-nitrobenzofenonă (ta
belul nr. 1). 
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Tabelul nr. 1 

Separarea Nitrazepamului şi a metaboliţilor săi 

Valoarea Rf. Distanţa de migrare 
in mm 

Denumirea Localizarea electrolit: tamp. 
substanţei spotului subst. refer. urina Britton-Robinson 

pH 2.2 
sist. A sist. B 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 
7 -acetamido- r. Dragendorff 
nitrazepam* sau diazotare 0.25 0.10 0.25 0.10 82 82 
2,5-diamino-
benzofenonă diazotare 0.60 0.60 96 
2-amino-5-nitro-
benzofenonă diazotare 0.75 0.90 0.75 0.90 29 29 

•· poate fi diazotat numai după o pt·ealabilă hidroliZă acidă 

Rezultatele obţinute corespund datelor din literatura de specialitate. 
care semnalează că Nitrazepamul se descompune în organism, şi poate fi 
pus în evidenţă în primul rînd sub forma a trei metaboliţi principali (vezi 
tabelul nr. 1), care se elimină prin urină sub formă neconjugată (5, 6, 7). 

Din probele de urină ale subiecţilor trataţi simultan cu 3 derivaţi 
benzodiazepinici, s-au obţinut, după o prealabilă hidroliză acidă, 3 spoturi 
bine diferenţiate atît prin metoda cromatografică, cît şi prin cea electro
foretică, care corespund benzofenonelor respective (tabelul nr. 2). 

Tabelul nr. 2 

Separarea produşilor de hidroliZă ai derivaţilor benzodiazepinici 

Denumirea 
substanţei 

2-amino-5-nitro-
benzofenonă 

2-amino-5-cloro-
benzofenonă 

2-metilamino-
5-clorobenzo-
fenonă 
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Localizarea 
spotului 

culoare galbenă 
sau diazotare 

culoare galbenă 
sau diazotare 

culoare galbenă 

Valoarea Rf Distanţa de migrare 
în mm 

developant: benzen electrolit: HCOOH 3N 

subst. refer. urina subst. refer. urina 

0.23 0.23 40 40 

0.75 0.75 25 25 

0.55 0.55 60 60 



Concluzii 

Metodele electroforetice si cromatografice in strat subţire elaborate 
s-au dovedit a fi utile in analizele toxicologice de urgenţă, permiţînd 
separarea netă a derivaţilor benzodiazepinici pe baza produşilor lor de 
hidroliză, precum şi a unor metaboliţi din materiale biologice. 

Sosit la redacţie: 29 martie 1976 
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CO~·TRBUTIONS TO THE IDENTIFICATION ANO SEPARATION OF 
NITRAZEPt\M ANO ITS METABOLITES FROM THE URINE 

Thin-layer chromatography as well as paper electrophoresis were used in 
saparating Nitrazepam from its metabolites and 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
(orm : acctone, 9 : 1; and as electrolyte Britton-Robinson buffer pH. 2.2) three spots 
wcre differentied which corrcspond to the following metabolites: 7-amino-nitraze
vam. 7-acetamido-nitrazepam and 2-amino-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 hVTOivsis of the s~mples to be tested (migration 
system : benzene; electrolyte formic acid 3N). 

Clinica de ftiziologie (cond.: prof. dr. Z. Barbu, doct:>r-docent) din Tirgu-Mure~ 

01:\,\J.\IICA REZISTE..l'.iTEI lr.i.\INTE DE TR.\T,\:\lENT .\ 
MICOB,\C"fEimLOR iN CAZURI DE TVBERCULOZ;l. 

PRIJ.\BR,\ LA COPII 

Z. Barbu, Maria Alera, F. Jozefovics 

Scopul cercetării noastre a fost de a prezenta modificările observate 
de-a lungul a 25 de ani cu privire la frecvenţa rezistenţei iniţiale la copii 
cu tuberculoză primară, luaţi în evidenţă din acelaşi teritoriu dispensarial. 

Credem că această cercetare este utilă pentru a cunoaşte importanţa 
actuală a fenomenului. Ea a fost posibilă datorită faptului că dispunem 
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de mai multe sondaje efectuate între anii 1952-1957, 1960-1965, pre
cum şi între anii 1971-1976. 

Rezultatele au fost publicate după efectuarea primelor cercetări, ele 
fiind cuprinse şi în rapoartele conferinţelor naţionale de ftiziologie care 
au avut loc în această perioadă. Actualul sondaj a cuprins un număr d€' 
164 copii, bolnavi de tuberculoză. luaţi în evidenţă în mod succesiv în
tre 1 ianuarie 1971 şi 31 decembrie 1976. Am prelevat de la fiecare bol
nav nou 6 eşantioane de lavaj gastric recoltate înainte de a începe oric~ 
tratament. 

Am utilizat mediile lui Lăwenstein-Jensen şi Gottsacher. Am re
;nsămînţat tulpinile primare pe medii Lăwenstein conţinînd diferite anti
biotice şi concentraţi. Insăminţările s-au făcut cu un inocul diluat la 
lQ-3 pentru a obţine colonii comptabile. 

In perioada 1960-1965 şi 1971-1976 s-au făcut şi investigaţii sis
tematice de punere în evidenţă a bacililor atipici. Inainte de 1960 nu s-au 
făcut astfel de determinări. 

Citirile s-au efectuat la 28 şi 42 de zile. In acelaşi timp s-a procedat 
la ancheta epidemiologică a cazurilor, care apoi au fost urmărite sub 
aspectul evoluţiei lor ulterioare. 

Ori de cîte ori a fost posibil, şi sursa de infecţie a fost cunoscută, 
s-au făcut determinări de rezistenţă şi la cazul index. 

Constatări; 
Datele ultimului sondaj împreună cu cele anterioare sînt înglobate 

in tabelul nr. 1. 

Anul cercetării 

1952-1957 

1960-1965 

1971-1976 

Tabelul nT. 1 

Copii luaţi 
in evidenţă 

85 

71 

164 

Copii bK + 

20 

Frecvenţa rezistenţei 

initiale 

15,2 Ofo 
26,7 Ofo 

4 20 Ofo 

Rezultă din acest tabel, că frecvenţa rezistenţei primare se menţine 
foarte ridicată începînd din anul 1960, cuprinzînd aproape un sfert din 
totalul copiilor bK pozitivi. Nu este lipsit de importanţă nici faptul că 
frecvenţa rezistenţei iniţiale la adulţii bolnavi de tuberculoză secundară, 
a oscilat în această perioadă între 8,3 şi 6,5 °, 0. 

In legătură cu ultimele 4 cazuri de rezistenţă iniţială la copii trebuie 
să remarcăm faptul că este vorba în 2 dintre ele de micobacterii atipice. 
Redăm mai jos aceste 2 observaţii: 

Observaţia 1: Copilul B. 1. născut în anul 1973 la Sîntana de Mureş, 
se îmbolnăveşte în luna iulie 1975 de o adenopatie hilară. Este IDR po
zitiv. Sursa de infecţie o reprezintă mama copilului descoperită cu oca
:zia anchetei epidemiologice. La 17 iulie 197 5 se recol tează un suc gastric 
bK pozitiv cu bacili atipici. Deşi mama este pozitivă, laboratorul fiind 
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deranjat, nu i s-au făcut insămîntări pe mediul Lăwenstein-Jensen, ceea 
ce ne-a privat de a analiza tulpina donatorului probabil. Copilul este 
tratat cu 19 g SM, 36 g HIN şi 83 g Nizotin. Procesul ganglionar s-a 
resorbit complet. Nu s-a mai putut izola altă tulpină. Cea obţinută din 
sucul gastric la 17 VII 1975, poartă numărul 2211. Ea creşte la 22°, după 
Il zile nu are pigment colorat avînd doar o nuanţă de un alb murdar. 
Coloniile sînt lucioase, lipicioase, dis~onice şi se emulsionează greu. 
Cord-factorul este absent. Are o activitate catalazică scăzută şi reduce 
slab nitraţii. Mediul Wagener-Mitcherlich (W-M) îşi schimbă culoarea. 
Tulpina este rezistentă la SM. HIN, PAS şi RMP, deşi nu a fost tratată 
nici cu PAS nici cu RMP. 

In lipsa informaţiilor despre tulpina donatorului, cazul e foarte greu 
de interpretat. Ar putea să fie o transmitere prin mamă a unor tulpini 
mixte, conţinînd alături de bacili tipici şi bacili atipici. 

Observaţia 2: Fetiţa V. 1., născută în anul 1968. domiciliată în Tirgu
Mureş, str. Cuza Vodă nr. 15, este descoperită în martie 1974, cu un 
complex primar drept. Ancheta epidemiologică lămureşte existenţa unui 
contact intrafamilial cu trei eliminatori de bacili tipici. Inainte de orice 
tratament se izolează o tulpină atipică, iar peste 5 zile se mai obţine 0 

pozitivitate în frotiu, cu bacili necultivabili. 1 se administrează 35 g SM, 
H8 g HIN şi 78 g Nizotin. In 1975 procesul este complet resorbit. fără 
alt tratament. Nu se mai pot pune în evidenţă bacili nici în 1975 şi nici 
in 1976. 

Tulpina nr. 1958 din 1 III 1974, a fost izolată din suc gastric. Se dez
voltă 2 feluri de colonii: un covor umed galben - portocaliu, uşor emul
sionabil. presărat cu cîteva colonii rugoase uscate şi greu emulsionabile. 
Frotiul preparat din cultură arată bacili lungi acidoalcoolo- rezistenţi. 
Cord-factorul este prezent, dar tulpina creşte după 8 zile la 22°. Nu creşte 
la 45°. Nu modifică mediul lui W-M, nu reduce nitraţii şi are o activi
tate catalazică modestă. Tulpina este rezistentă la HIN şi PAS înainte 
de orice tratament. 

Judecînd după aspectul bipartit al coloniilor şi după prezenţa cord
factorului am putea bănui că alături de coloniile atipice există şi altele 
tipice. Şi în acest caz este vorba de o tulpină unică, de la un caz de tu
berculoză spontan 1·egresivă. 

Remarcăm faptul că presupuşii donatori de bacili au fost trataţi cu 
RMP, o substanţă cu vădite proprietăţi de a selecţiona bacili atipici 
aflaţi în colonii mixte. 

Menţionăm că trei din cele patru rezistenţe primare provin din me
diul rural unde condiţiile antiepidemice sînt diferite faţă de cele din 
mediul urban. 

Concluzii 

După 25 de ani de urmărire a frecvenţei rezistenţei primare la copii 
primoinfectaţi se constată că ea reprezintă impresionanta proporţie de 
20 u o, fără tendinţă la scădere. 
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Valorile rezistenţei primare la adulţii suferind de tuberculoză se
cundară sînt mult mai scăzute. 

ln rîndurile rezistenţei la copii şi-a făcut apariţia şi la noi rezistenţa 
intrinsecă adusă de micobacteriile atipice. Problema merită o atentă ur
mărire în toate laboratoarele de referinţ.ă, fenomenul putind fi urmarea 
selecţionării tulpinelor mixte prin rifampicină. 

Sosit la redacţie: 4 ianuarie 1978. 
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D\'N:\.1\IJCS OF CIIEMO-RESJSTANCE OF MYCOBACTERIA 
JSOLATED BEFORE TREATMENT FROM CIIILDREN 

WJTH PRJMAC.Y TUBI:RCt'LOSIS 

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 20 %. Among the re-;istant strains isolated 
from children before treatment. cases of atypkal 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. 

38 



Disciplina de fiziologie (cond.: praf. dr. Gh. Arsenescu, doctor-docent) 
a I.M.F. din Tirgu-Mureş 

CERCET,\RI J>RI\'IND ACŢIUNE.\ \'lRSTEI ASl'PR,\ ECG. 
ORTOGONALE (ECG. ort.) ŞI ANALIZA 1\ll'LTI\'ARI:\T:\. 

A ECG. ORTOGON.\LE IN HIPERTENSIUNE 

Gh. Arsenescu, M. Sabău, Gh. Badiu, Ligia Ursace, B. Do•njanschitz, 
I. Văduva,• M. Cherciu,• D. Petroniu,* Sh. Meclea** 

In studiile noastre am ţinut seama de numărul mare ele p:oJrame 
de computerizare a ECG. (5), de diferenţele ECG. nom1ale in raport cu 
virsta (8, 10, 11), sexul (12) şi de la ţară la ţară (11), de pl'Oc.:!ntul mult 
mai crescut de diagnostice corecte şi foarte scăzut de diagnostice inc01·ecte, 
obţinute prin computerizarea celor 3 ECG. ort. comparativ cu programele 
bazate pe ECG. convenţională (12 ECG.) (9), cit şi de faptul că aşa numi
tul "cod Minnesota" încă nu a fost computerizat şi este considerat ca im
propriu în clinică "fiindcă nu corelează diagnosticul cu configuraţia un
dei" (5). Cercetările noastre preliminarii au fost prezentate anterior (1-4). 

Material şi metodă 

A. La trei loturi a cite 100 bărbaţi sănătoşi (muncitori) in vîrstă de 
20-30 (N1), 30-40 (N2) şi 40-60 (N:1) de ani s-au înregistrat pe bandă 
magnetică ECG. ort. (Frank) cu un înregistrator Philips, apoi s-au con
vet1izat analog-digital (500 eşantioane sec.), comparîndu-se (testul t) mag-

nitudinea (M = V X2+y2+z2), azimutul (HO = tg- 1 z x) şi elevaţia 
(V 11 = tg- 1 y 1 x 2+z:!), vectorilor spaţiali (Vsp.) inclusiv ale celui maxi
ma! (Vsp. max.). 

B. Pentru găsirea celor mai buni discriminatori de diagnostic ECG., 
s-au comparat ECG. ort. între lotul de bărbaţi normali (N:1) şi lotul (Ht) 
de 126 hipertensivi între 40-60 de ani fără mărh·ea radiologică a cordu
lui şi fără antecedente sau semne de insuficienţă cardiacă, cu presiuni 
arteriale de peste 150 90 mmHg, fără medicaţie anterioară şi cu QRS 
sub 0.125 sec. S-au utilizat ECG. normalizate in timp (QRS şi ST-T îm
părţite în cite 8 intervale egale) şi analiza multivariată. Determinările au 
fost manuale, metodă justă, pentru intervale de 10 msec. la viteza de în
registrare 50 mm sec. (7) S-a încercat şi comparaţia, prin echografie mo
nodimensională, intre un lot de 31 normali din grupul N:1 şi un lot de 29 
pacienţi din grupul H 1. 

• = C.C.U. Bucureşti, •• = Radiobiologie, Spitalul Fundeni, Bucureşti. 
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Rezultate şi discuţii 

I. Variaţiile M, H" şi V0 ale Vsp. max. la subiecţii sănătoşi de sex 
masculin, în raport cu vîrsta. Vsp. max. prezintă o rotare anterioară şi 
în sus în raport cu vîrsta (fig. nr. 1), H0 şi V0 modificîndu-se semnificativ 
(p < 0,01) numai la grupul N3 comparativ cu N 1• Variaţiile cele mai im
portante însă le suferă M care scade cu vîrsta (N1-N2 : p < 0.01; N 1-N·1: 

p < 0,001). Modificările observate sînt mai accentuate chiar decît scăderile 
cele mai mari descrise în unele ţări la grupe similare de vîrstă (8, 11), ceea 
ce ca şi în ţările respective impune găsirea celor mai buni discriminatori de 
diagnostic ECG. valabili şi la noi, in raport cu virsta, in special peste 40 
de ani. Această mare scădere fiziologică a lui M este atribuită sclerozei 
coronariene ca şi altor factori. 

m\J 

2 

4.5 

1 

Fig. nr. 1: Acţiunea virstei asupra magnitudinii (M), azimutului (H0
) şi elevaţiei 

(V0
) Vsp. max. Grupele de vîrstă: 20-29 ani (N1), 30-39 ani (Nt) şi 40-~·0 ani (N 3). 

II. Determinarea ECG. ort. şi VCG. în planul frontal (F), orizontal 
(H) şi sagital stîng (S) din valorile medii obţinute prin normalizarea in 
timp a ECG., la lotul N3 şi H 1 (fig. nr. 2). La lotul H1 atit ECG. ort. cit şi 
VCG. sînt mult diferite atît faţă de normali cît şi faţă de cele din stadiil'O.' 
mai avansate ale hipertensiunii observate de noi sau descrise în literatu.·.J 
de specialitate. Ele pot constitui numai o indicaţie calitativă de diagnostic. 

III. Analiza multivariată pentru găsirea celor mai buni discriminatori 
de diagnostic ECG. în H 1 comparativ cu N3 (tabel nr. 1). In cercetări si
milare, pentru bărbaţi hipertensivi în primul stadiu intre 40-80 de ani, 
Pipberger şi colab. (6) găsesc procente de diagnostice aproape identice cu 
ale noastre (scor de performanţă= 74 %, fal.;;i pozitivi= 5 "u), însă cei 
mai buni discriminatori ai săi (în număr de 13) sînt diferiţi de cei găsiţi 
de noi, ceea ce confirmă faptul că nu pot fi aplicabile în ţara noastră 
programe de computerizare valabile în alte ţări. 
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Fig. nr. 2: Aspectele ECG. ortogonale şi VCG. reconstruite din valorile medii ale tra
seelor x, y şi z normalizate in timp la loturile N3 şi H 1 (explicaţii în text). Pentru 

buclele vectoriale am luat în considerare numai valorile QRS. 

1. QRS max. rz 
2. 2 8 QRS xz 
J. 3 8 QRS yz 
4. 4 8 QRS Y7. 
5. 5 8 QRS z 
6. fi 8 QRS yz 
7. 7 8 QR." 7. 
8. 1 8 ST-T z 

Tabelul nr. 1 

Cei mai buni discriminatori ECG. pentru lotul H 1 

s~nsibilitatea = 59.47% 
S,;~~cificitatea = 89,22% 
Scor de performanţă= 74.34% 
Diagnostic corect H 1 = 59.47% 
Diagnostic incorect in H 1 = 40,53 % 
Diagnostic fals pozitiv în Ns = 10,78% 
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IV. Cercetări echocardiografice ( echo.). Grosimea peretelui VS (h) la 
lotul H1 a fost găsită mai mare decit la normali şi anume la limita supe
rioară fiziologică a datelor din literatură, care n-au ţinut cont de varia
ţiile în raport cu vîrsta. lnseamnă că la lotul H1 este crescută şi masa VS 
(deşi radiologic încă neexpresivă). Echo. monodimensională este conside
rată cea mai certă metodă neinvazivă pentru determinarea lui h. Ea nu 
ne-a procurat rezultate complet satisfăcătoare privind performanţa car
diacă, pentru care în prezent numai echo. bidimensională este considerată 
justă. 

Concluzii. Superioritatea diagnostică a computerizării ECG. ort. este 
nediscutabilă în studii clinice, epidemiologice, medicina preventivă, a 
muncii, farmacologie etc. Nu este necesară determinarea celor mai buni 
discriminatori de diagnostic între vîrste, dar în ţara noastră, ca şi în ţă
rile în care există astfel de diferenţe mari, este necesar efortul de deter
minare, prin analiză multivariată la calculator, a celor mai buni discrimi
natori de diagnostic în diferite boli, comparativ cu loturi de subiecţi să
nătoşi de aceeaşi vît·stă şi sex, pentru alcătuirea ulterioară de programe 
pentru computerizarea diagnosticului ECG., în special pentru vîrsta de 
peste 40 ani. 

Sosit la recadţie: 4 aprilie 1978. 
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Disciplina de fiziopatologie (cond.: prof. dr. A. Cojocaru, doctor in medicină) a I.M.F., 
Clinica medicală nr. 2 (cond.: prof. dr. A. Horvath, doctor-docent) din Tirgu-Mureş 

şi Catedra de chimie farmaceutică (cond.: prof. dr. Zenaida Cojocaru, 
doctor farmacist) a I.M.F. laşi 

EFECTOL t:NOR DERI\.ATI DE HIDR.\ZINA :\SlJPR:\ 
REACŢIEI FAGoCIT:\RE IN YITRO 

A. Cojocaru, Magdalena Uiszl6, Gy. F6rika, Ana Iazigian, 
Zenaida Cojocaru* 

Reacţia fagocitară are un rol primordial în apărarea nespecifică a 
organismului, constituind o verigă importantă a reacţiei imune (Baciu, 
1946; Benetato şi colab. 1947: Rowley, 1966; Gel! şi colab. 1975). 

Testarea activităţii fagocitare prezintă un interes deosebit pentru 
studiul imunosupresiei. Corticosteroizii utilizaţi pentru acţiunea lor anti
mflamatoare şi imunosupresivă alterează activitatea fagocitară a limfoci
telor (Ward, 1966; Dale şi colab. 1974; Yokomura şi colab. 1974; Haw
kins, 1974). 

Dintre derivaţii hidrazinei, natulanul (metilhidrazina), utilizat c:a 
imunosupresor datorită acţiunii sale citostatice îndeosebi asupra sistemu
lui celular imunocompetent, produce hipo- sau aplazie medulară cu leu
copenie consecutivă (Păun şi colab. 1972). 

In lucrarea de faţă, continuind cercetările noastre cu privire la im
plicaţiile imunobiologice ale compuşilor hidrazinei, ne-am propus studiul 
efectelor unor aci! derivaţi sintetici ai hirlrazinei asupra reacţiei fagoci
lare in vitro. 

Material şi metodă 

Experienţele au fost efectuate pe 19 iepuri de ambele sexe in greu
tate de 2-2,5 kg. 

Am urmărit efectul următorilor derivaţi de hidrazină: benzoilhidra
zina (A), p-metoxi-benzoilhidrazina (B), N 1-p-metoxi-benzoil-NLcloracetil
hidrazina (C), N Lbenzoil-NLcloracetilhidrazina (D), N 1-benzoil-N2-iod
acetilhidrazina (E), Nl-p-metoxi-benzoil-NLiodacetilhidrazina (F). Com
puşii A-D s-au folosit în concentraţii de 1Q-2M, iar derivaţii E şi F în 
concentraţii de 1Q-3M. 

Activitatea fagocitară determinată după Benetato şi colab. (1947), cu 
unele modificări neesenţiale, s-a exprimat prin cifra fagocitară - pro
centul de leucocite care fagocitează - şi indicele fagocitar - numărul 
mediu de germeni înglobaţi de un neutrofil. Au fost investigate între 
103-1,9. 102 celule pentru fiecare lot experimental. 

Rezultatele obţinute au fost prelucrate statistic utilizînd testul "t" dl 
lui Student. 

Rezultate şi discuţii 

Datele privind modificările cifrei fagocitare, respectiv ale indicelui 
fagocitar sub influenţa derivaţilor de hidrazină (A-F) la lotul experi
mental şi de control (M) sint prezentate în tabelul I şi II. 

• Asistenţa tehnică: L. Krizbai 
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Tabelul nr. 1 

Valorile cifrei fagocitare la lotul martor (M) şi experimental sub acţiunea 
derivaţilor de hidrazină (A-F) 

M A B c D E F 

i 65,89 68,50 84,00 83,44 83,90 87,94 80,00 

(J ±8.88 ±12,83 ±9,89 ±7.86 ±9,84 ±6.49 ±13,78 
n 19 10 10 18 10 19 10 

0,571 4,864 6.381 4,815 8,730 2,933 
p >0,50 <0,001 <0.001 <0,001 <0.001 <O ,oi 

s +++ +++ +++ +++ ++ 

Notă: S =semnificaţia; -=nesemnificativ, ++=semnificativ, 
+++ = foarte semnificativ 

Tabelul nr. 2 

Indicele fagocitar la lotul de control (M) şi experimental 
sub efectul derivaţilor de hidrazină (A-F) 

M A B c D E F 

i 13,73 12.14 14,93 17,75 15,59 17,14 13,98 

(J ±5,63 ±6,47 ±4.24 ±6.63 ±5,97 ±5,54 ±4.69 

n 19 10 10 18 10 19 10 

0,655 0,648 1,990 0,691 1,894 0,127 

p >0,50 >0,50 <0.05 >o.2 >0.05 >0,50 

s ± 

Notă.: S =semnificaţia; -=nesemnificativ; ±=probabil semnificativ 

Benzoilhidrazina nu modifică activitatea fagocitară. 
Sub influenţa compuşilor B-F activitatea fagocitară a crescut sem

nificativ de la 65±8,9°'o (valoare găsită la martori) la 80±13,8~'o pentru 
substanţa F (p < 0,01), respectiv la 87,9± 6,5 °.o pentru compusul E 
(p < 0,001) celelalte valori fiind intermediare. 

Indicele fagocitar la lotul de control a fost de 13,7 ± 5,6. Compuşii 
studiaţi au produs o creştere necaracteristică a indicelui fagocitar cu ex
cepţia NLp-metoxi-benzoil-NLcloracetilhidrazinei, care a determinat creş
terea probabil semnificativă a acestuia (17,8±6,6, p < 0,05). Benzoilhidra
zina a redus nesemnificativ indicele fagocitar. 

Din datele prezentate reiese că derivaţii hidrazinci sistetizaţi în cer
cetările noastre anterioare acţionează în mod diferit asupra activităţii 
fagocitare. Benzoilhidrazina nu a afectat-o. N 1-p-metoxi-benzoil-:-N2-clor
acetilhidrazina a intensificat-o, în timp ce restul substanţelor cresc cifra 
fagocitară fără modificarea indicelui fagocitar. 
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In condiţiile noastre de experienţă in vitro substanţele puse în con
tact cu leucocitele pot să acţioneze ca atare, dar există posibilitatea ea 
ele să sufere biotransformări datorită acţiunii sistemelor enzimatice lizo
zomale ale leucocitelor care se eliberează în cursul fagocitozei (Cohn şi 
Hirsch, 1960). 

In cazul nostru pe lîngă hidrazină, ca produşi comuni pot apare acizii 
benzoic, parametoxibenzoic, monocloracetic şi monoiodacetic. 

Despre acidul monoiodacetic, inhibitor al glicolizei, s-a arătat că 
reduce în mod marcat capacitatea fagocitară a neutrofilelor (Strauss şi 
Stetson, 1960; Karnovsky, 1962). Faptul că substanţele studiate nu de
primă reacţia fagocitară ci dimpotrivă, cu excepţia benzoilhidrazinei, o 
~-otimulează, ne face să credem că ele acţionează ca atare, posibilitatea ca 
de să fie descompuse în timpul efectuării determinărilor fiind puţin pro
babilă. 

Este interesant că introducerea iodului în molecula hidrazinei de
primă proprietăţile funcţionale ale leucocitelor, capacitatea de migrare şi 
tr·ansformarea blastică a limfocitelor (Cojocaru şi colab. 1976), dar nu 
reduce cifra fagocitară. 

Concluzii 

1. In cercetări experimentale efectuate pe iepuri s-a studiat efectul 
unor derivaţi de hidrazină asupra activităţii fagocitare in vitro. Benzoil
hidrazina nu modifică activitatea fagocitară a leucocitelor. 

2. N 1-p-metoxibenzoil-N2-cloracetilhidrazina determină creşterea 
semnificativă a activităţii fagocitare. 

3. p-metoxi-benzoilhidrazina, N 1-benzoil-N2-cloracetilhidrazina, N1-

benzoil-N2-iodacetilhidrazina şi N Lp-metoxi-benzoil-NLiodacetilhidrazina 
determină creşterea cifrei fagocitare fără modificarea indicelui fagocitar. 

4. Introducerea iodului în molecula hidrazinei deprimă proprietăţile 
funcţionale ale leucocitelor, capacitatea de migrare şi transformarea blas
tică a limfocitelor, dar nu reduce cifra fagocitară. 

Sosit la redacţie: 23 decembrie 1977. 
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EFFECT OF SOIIIE H\"DR.-\ZINE DERIVATES ON PHAGOC\"TAL 
REACTION IN VITRO 

In experimatal investigations on rabbits, the authors have studied the effe<:L 
of some hydrazine derivatives on phagocytal activity in vitro. Benzoylhydrazine 
does not modify the phagocytnl activity of leukocytes. N•-p-methoxy-benzoyJ-Nt
chloracetylhydrazine determines the significant rise of phagocytal activity. P-me
thoxy-benzoylhydrazine, NLbenzoyl-N2-chloracetylhydrazine, NLbenzoyl-N2-iodoace
tylhydrazine and NLp-methoxy-benzoyl-N2-iodoacetylhydrazine determine the 
increase of phagocytal figure without modifying 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 medicală nr. 1 (cond.: prof. dr. C. Dud ea, doctor in medicină) 
din Tirgu-Mur~ 

TEHNICI ELECTROCARDIOGR,\FICE MODERNE 
Il\ PR,\.CTICA MEDICALA 

C. Dudea, S. Cotoi, A. Bratu, C. Georgescu, Maria Repolszki, E. Caraşca 

Metodele care se folosesc pentru cunoaşterea unui anumit fenomen 
sint de o importanţă capitală. Electrocardiografia, prin analiza datelor 
rezultate din electrograma scalară de suprafaţă, a dus la fondul de no
ţiuni clasice cu ajutorul cărora practicianul abordează în clinică patolo
gia cardiovasculară şi în special tulburările de ritm şi de conducere ale 
inimii. 

Cu toate că la un moment dat se părea că studiul electrocardiografic 
şi-a atins limitele şi s-a obţinut tot ce putea fi descoperit cu această me
todă, noile tendinţe dezvoltate în ultimii ani cum sînt înregistrările elec
trocardiografice intracavitare, harta precordială şi metoda electrostimu
lării cardiace au permis completarea. amplificarea şi chiar restructurarea 
unor concepte clasice. 

In comunicarea prezentă expunem metodele speciale de electrocar
diografie pe care le folosim curent în clinica noastră şi care au constituit 
obiectul unor serii de comunicări şi publicaţii. 

Aceste tehnici electrocardiografice moderne sînt: 
harta electrocardiografică precordială; 
electrograma intracavitară simplă; 
potenţialul de acţiune monofazic al miocardului atrial şi ventri
cular; 
potenţialul fasciculului His; 
electrostimularea atrială şi ventriculară. 

1. Harta electrocardiografică precordială o obţinem cu ajutorul unui 
dispozitiv de construcţie originală, care ne permite să recoltăm un număr 
de 36 sau 72 de electrograme unipolare precordiale. Electrozii sînt astfel 
plasaţi, la distanţă de 1,5 cm unul de altul, încît să acopere o mare supra
faţă a toracelui, iar cu ajutorul electrocardiogramelor se poate urmări 
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modul în care este repartizat un anumit fenomen electric pe torace, pre
cum şi gradul lui de intensitate. Datele obţinute în acest fel se prelu
crează pe un program Fortran. la maşina de calculat Felix, cu posibili
tatea de a se înregistra automat hărţi precordiale de mare precizie. Car
tografierea precordială toracică este utilă într-o serie de afecţiuni cum 
sînt: cardiopatia ischemică, unde se poate clarifica aspectul patologic 
precum şi aprecia extensia lui la un moment dat şi în evoluţie; hiper
trofiile ventriculare stîngi şi drepte, permiţînd aprecierea extinderii şi 
a zonei de tranziţie; sindromul de preexcitare ventriculară unde se poate 
stabili destul de precis zona ventriculară care se depolarizează prima, 
deci localizarea fasciculului Kent; extrasistolele ventriculare; pericardita 
etc. In cadrul clinicii am efectuat pînă în prezent un număr de 124 hărţi 
precordiale la 108 bolnavi (10). 

2. Utilizînd sonde-electrod, introduse intracavitar, percutan pe cale 
venoasă pe baza principiului cateterismului flotant, se obţin electrograme 
intracavitare din atriul şi ventriculul drept. Prin datele suplimentare pe 
care le aduc, în special, în studiul atriogramei, sînt de real folos în diag
nosticul aritmiilor şi apoi în posibilitatea de a aplica o metodă de trata
ment adecvată (4, 5). 

3. Folosind o sondă specială cu 2 electrozi şi cu posibilitatea de a 
realiza o presiune negativă intralumenal. se poate obţine cu ajutorul 
sucţiunii potenţialul de acţiune monofazic atrial sau ventricular. PAM 
permite o apreciere electrofiziologică calitativă de fineţe şi privind re
fractmitatea miocardului, acţiunea diferitelor medicamente asupra mio
cardului. Prin supraamplificarea activităţii electrice, în special atriale, 
este util în studiul aritmiilor complexe, permiţînd o apreciere ştiinţifică 
a modalităţilor de tratament într-un caz dat. Această metodă este utili
zată frecvent în clinica noastră, pînă în prezent fiind înregistrate un nu
măr de 155 PAM (1, 2, 4, 6, 7, 9). 

4. Dacă întrebuinţăm o sondă tripolară, cu distanţa de 1 cm între 
cei trei electrozi, folosind principiul cateterismului flotant la nivel atrio
ventricular, se poate înregistra potenţialul fasciculului His. Inregistrarea 
potenţialului His permite o mai bună înţelegere a tulburărilor de condu
cere atrioventriculare precizînd sediul în care are loc tulburarea de con
ducere, precum şi sensul de deplasare al depolarizării. Cu ajutorul da
telor ce le aduce înregistrarea potenţialului His, se poate stabili un diag
nostic şi un prognostic mult mai ştiinţific, iar de aici repercusiuni tera
peutice. Această metodă am utilizat-o la un număr de 84 de pacienţi (3, 
11, 12). 

5. Prin intermediul sondelor tripolare sau hexapolare, plasate în ca
vităţile inimii drepte şi folosind electrostimularea de construcţie origi
nală, se poate realiza electrostimulare atrială sau ventriculară, la frec
venţe reglabile, precum şi eliberarea de extrastimuli cuplaţi. 

Electrostimularea permite aprecierea tulburărilor de conducere sino
atrială, intraatrială şi atrioventriculară, avînd posibilitatea de a calcula 
în mod exact refractoritatea zonelor respective. Din aceste motive, me
toda electrostimulării cardiace este astăzi de mare utilitate pentru apre
cierea diagnostică şi prognostică a diferitelor aritmii. In acelaşi timp, me
toda este foarte utilă în rezolvarea unor aritmii grave atriale sau ventri
culare, precum şi în protejarea inimii în caz de blocuri. Au fost investi-
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gate, cu această metodă, un număr de 98 de cazuri, atît în scop diagnos
tic, cît şi terapeutic (8). 

Faţă de electrocardiografia scalară, care nu şi-a pierdut cu nimic 
valoarea şi importanţa practică, aceste noi tehnici electrocardiografice ne 
permit o cunoaştere mai aprofundată, stiinţifică a mecanismelor care stau 
la baza unei anumite suferinţe cardiace, aceasta are consecinţe terapeu
tice deosebit de importante. 

Sosit la redacţie: 20 ianuarie 197 8. 
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MODERN ELECTROC ARDIOGRAPHIC TECHNIQUF.S 
IN CLINIC,\L PRACTICE 

Five modern electrocardiographic te{!hniques 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 te{!hniques represent a progress in the diagnostic and therapeutic field of 
cardiac diseases, and above ali in cardiac arrhytmias, which frequently occur and 
may be extremely severe. 

Clinica de obstetrică-ginecologie (cond.: conf dr C. Boga, doctor in medicină) 
şi Clinica de urologie (cond.: conf. tlr D Niculescu. doctor in medicină) 

din Tirgu-Mureş 

COSDL'ITA ŞI REZL'LT.\TE IN CHIRLRGIA FISTCLELOR 
\'EZICO-VAGINALE .\Pr\RUTE DL'PA HISTERECT0:\111 TOTALE 

C. Baga, I Martha 

Cu toate că frecvenţa lor esle în scădere, - cele cauzate de noxe 
obstetricale fiind pe cale de dispariţie, - fistulele vezico-vaginale con
stituie totuşi o problemă a ginecologului-chirurg. Cele care apar după 
intervenţii ginecologice, în special după histerectomii totale sau radicale 
executate pe cale abdominală sau vaginală, prezintă greutăţi de rezol-
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vare în primul rînd prin lncalizarea lor înaltă şi traiectul lor, fiind si
tuate deobicei în ţesutul cicatriceal al bontului vaginal fixat şi fiind de
,:;eori duble sau chiar multiple. Aceste situaţii creează greutăţi în mo
bilizarea bontului vaginal şi în executarea în bune condiţii vizuale şi 
tehnice a operaţiei pe cale vaginală, punînd la îndoială de la bun înce
put reuşita intervenţiei. Fistulele pot recidiva px·ecoce sau tardiv după 
p1·ima tentativă de rezolvare chirurgicală, indiferent de tehnica şi calea 
aleasă, chiar dacă momentul şi felul procedeului chirurgical a fost ales 
în modul cel mai judicios. 

Cura unei fistule vezico-vaginale poate fi efectuată pe trei căi: va
ginală, transperitoneo-vezicală sau transvezicală-extraperitoneală. Calea 
vaginală este folosită cu preferinţă de marea majoritate a operatorilor 
şi pe bună dreptate: oferă în majoritatea cazurilor o accesibilitate bună 
5i o optimă posibilitate pentru evidarea largă şi infundarea în două stra
turi şi fără tensiune a peretului vezica!, cît şi pentru capitonarea spa
ţiului dintre vezică şi vagin. Experienţa clinicii de obstetrică-ginecologie 
întăreşte aceste păreri. 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 vaginală, în majoritate prin metoda lui 
Fiith. Calea transperitoneo-vezicală, procedeul Chiricuţă (epiplooplastia 
vezicală), tehnica descrisă de Eisen şi colab. (interpoziţia de lambou pe
ritoneal-adipos) sînt destinate rezolvării fistulelor apărute după trata
mentul radio-chirurgical al cancerului calului uterin şi a celor asociate cu 
fistule ureterale. Calea transvezicală-extraperitoneală, cu toate că prezintă 
avantaje indiscutabile faţă de cea transperitoneală, fiind cu mult mai 
puţin şocantă şi tx·aumatizantă, a fost mai puţin folosită la noi în ţară. 

Incepind din 1975, am introdus în practica clinicii de obstetrică-gi
necologie o nouă tehnică chirurgicală pentru rezolvarea fistulelo1· vezi
co-vaginale recidivante după o primă tentativă de închidere efectuată 
pe cale vaginală sau a acelora în cazul cărora am renunţat la această 
cale de la bun început, avînd în vedere localizarea şi particularităţile 
fistulei. Este vorba de aşa numita tehnică a "lam boului în vizieră", exe
cutată transvezical prin cistotomie înaltă, metodă introdusă de Schmiedt 
în 1966. Cu toate că numărul femeilor operate de noi prin această teh
nică este încă mic, rezultatele obţinute credem că ne îndreptăţesc să fa
cem cunoscută experienţa noastră şi tehnica operatorie folosită. 

Am executat această intervenţie în 4 cazuri de fistule vezico-vagi
nale apărute după histerectomii totale abdominale efectuate pentru fibro
mioame uterine şi situate în linia cicatricei bontului vaginal. In primul 
caz (B. C. de 45 ani, f. obs. 468 1975 - gin.) operaţia transvezicală a fost 
precedată cu doi ani în urmă de o tentativă nereuşită de rezolvare pe cale 
vaginală după tehnica Fiith. In alte două cazuri (F. E. de 66 ani, f. obs. 
788 1976 - gin. şi N. R. de 44 ani, f. obs. 316 1977 gin.) am ales iniţial 
calea transvezicală socotind că operaţia pe cale vaginală nu prezintă şanse 
de reuşită, avînd în vedere localizarea fistulei şi imobilitatea, fixarea bon
tului vaginal. In primul caz existenţa unor concremenţi calculi urinari 
prezenţi în traiectul Iistulos recidivant. iar în al treilea caz prezenţa a 
două fistule separate ar fi îngreuiat operatia pe cale vaginală. Al patru
lea caz (D. S. de 52 ani. !. obs. 115 1978 - gin.) a prezentat o dificultate 
deosebită fiind vorba de o bolnavă diabetică, cu o formă severă, greu 
compensabilă chiar şi cu doze mari de insulină. De fapt şi apariţia fis-
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tulei vezico-vaginale la două săptămîni după histerectomia totală exe
cutată pentru un uter polifibromatos retroflectat şi inclavat în micul ba
zin, se poate datora probabil diabetului. 

In aceste condiţii am incercat inchiderea fistulei prin procedeul Fi.ith 
pe cale vaginală, in condiţii tehnice grele, traiectul fistulos fiind situat in 
zona ţesutului cicatriceal al bontului vaginal. mobilizarea ţesuturilor fiind 
foarte anevoioasă. Poate datorită acestui factor, poate din cauza diabetu
lui, la 12 zile după tentativa de inchidere fistula a recidivat. Operaţia 
transvezicală executată după 6 luni de la această tentativă a dus la vin
decarea fistulei. 

Fia. !li". 1: Schema procedeului chirurgical, desen execul"it după: 
Car! P., Practorius M.: Geburts. u. r'rauenheilk. 34 (1974) 699 

Tehnica operatorie: prin incizie supt·apubiană se deschide vezica, 
se stabileşte localizarea şi extinderea leziunilor, a orificiilor fistuloase, 
se controlează ostiile ureterale. Orificiul fistulei se circumcizează la o 
distanţă de 4-6 mm in formă ovală, formind un lambou care se prepară 
în jurul fistulei pînă la nivelul vaginului, extirpînd astfel traiectul fis
tulos in totalitate. Breşa se închide in trei straturi, peretele vaginal, 
musculoasa peretului vezica! şi în fine mucoasa vezicală, care însă va fi 
mobilizată prin două mici incizii laterale, permiţînd ca aceasta să aco
pere in forma unui "lambou in vizieră" linia suturii subiacente. Urmează 
sutura cistotomiei în două straturi şi cea a peretului abdominal, se lasă 
însă o sondă de drenaj suprapubiană in vezică şi se drenează şi Retziu
sul. Se instalează concomitent şi un sondaj vezica! permanent transure
tral. Drenajul Retziusulut se suprimă in a 4-5-a zi, sonda suprapubiană se 
scoate în a 6-7-a zi, după ce urina nu mai este hemoragică, iar sonda 
uretrală se scoate după 12-14 zile. Se administrează profilactic anti
biotice, chimioterapeutice şi dezinfectante urinare. 
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Folosind tehnica descrisă mai înainte am obţinut o vindecare per 
primam în fiecare caz. Carl şi Praetorius relatează despre 69 intervenţii 
executate prin această tehnică a lui Schmiedt, cu vindecare obţinută în 
95 °,u. 

Dorim să reafirmăm părerea noastră după care cura fistulelor vezico
vaginale trebuie să fie efectuată de preferinţă pe cale vaginală. Vor fi 
însă cazuri care nu se pretează prin particularităţile lor acestei căi de 
abordare. Pentru rezolvarea acestor cazuri, credem că poate fi folosită 
cu şanse de succes tehnica "lamboului în vizieră", prin cistotomie înaltă
extra peri toneală. 

Sosit la redacţie: 6 martie 1978. 
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PROCF.F.nJNG AND RE:Sl'LTS IN THE SURGERY 
OF \'ESICOVAGINAL FISTULAS AFTER TOTAL HYSTERECTO!\IY 

The vesicovaginal fistulas occurring in cicatricial tissue after total hysterec
tomy are not suited to vaginal operation. For these cases and recurrent fistulas 
atter 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 transvesical operation was preceded by an attempt 
of vaginal intervention. 

Disciplina de biochimie (cond.: prof. dr. A. Kovăcs, doctor în chimie) 
şi Disciplina de histologie (cond.· conf. dr. Gh. Roşea, doctor în medicină) 

ale I.M.F. din Tîrgu-Mures 

STUDIUL ACTIVITATII L-GLUT.\MINA: D-FRUCTOZA-6-FOSFAT 
:UIINOTR,\NSFER.\ZEI HEPATICE SI AL INCORPORARIIIN 

SERO'\IUCOID A 75Se-SELENOl\IETIONINEI IN INTOXICAŢIA 
.\CUTA :\ FICATULUI ŞI lN INFLA:\1:\ŢIA EXPERIMEI\TALA 

L. Bukaresti, Maria Făgără.~an, Gabriela Sik6, _Ileana Nagy, 
A. Kovacs, Susana Almasi 

In urma leziunilor tisulare, ca un răspuns la aceste afecţiuni, creşte 
concentraţia glicoproteinelor serice acidosolubile. Originea glicopro
teinemiei crescute este însă o problemă mult discutată. După mulţi 
autori rolul principal in creşterea glicoproteinemiei în diferite leziuni ti
sulare il are ficatul (8, 13, 14, 17, 21), alţii subliniază rolul ţesuturilor le
za te respectiv cel al SRH (9, 10, 12, 16, 19, 20). 
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In cursul cercetărilor noastre anterioare (3-5) am obţinut date care 
accentuează rolul ficatului in biosinteza glicoproteinelor serice in proce
sele cu caracter inflamator. 

In continuarea acestor cercetări ne-am propus studiul activităţii unei 
enzime cheie în biosinteza hexozaminelor precum şi cel al incorporării 
in seromucoid a unui aminoacid marcat in intoxicaţia acută a ficatului 
şi intr-un proces inflamator experimental. 

Material şi metodă 

Expedenţele au fost eîectuate in două serii (1, II). 
I. Experienţele s-au efectuat pe cobai masculi cu o greutate de 500-

-700 g împărţiţi în următoarele loturi: 
Lotul nr. 1 (8 animale) a servit drept martor. 
Lotul nr. 2 (7 animale) a fost tratat i.p. cu 0,18 ml100 g corp cu un 

amestec de CCl1 şi ulei de parafină 1 : 2, cu 20 de ore inainte de sacrifi
care. Lotul nr. 3 (8 animale) a primit i.m. 0,025 mllOO g corp ulei de tere
bentină cu 48 de ore inaintea sacrificării. Lotul nr. 4 (7 animale) a fost 
tratat ca şi lotul nr. 3, animalele primind in plus CCl1 în condiţiile des
crise la lotul nr. 2. 

Activitatea L-glutamină: D-fructoză-6-fosfat aminotransferazei (glu
cozamină sintetază, EC.2.6.1.16) s-a determinat după metoda descrisă de 
Zwierz şi colab. (26). Glucozamina-6-fosfat obţinută a fost determinată 
prin metoda lui Morgan şi Elson, modificată (11). 

Conţinutul in proteine al supernatantului a fost dozat cu metoda biu
retului (Weichselbaum). 

Il. Experienţele au fost efectuate pe cobai masculi cu o greutate de 
700-900 g, împărţiţi in 4 loturi, formate fiecare din cite 5 animale. Lo
turile (nr. 1-4) au fost tratate exact ca şi laturile corespunzătoare din 
seria I, in plus animalele au primit i.p. cu 2 ore inainte de sacrificare 
2,5 .uCi 100 g corp 75-Se-selenometionină. 

Separarea şi dozarea (reacţia biuret) seromucoidului s-au efectuat pe 
baza metodei lui Winzler (25) descrisă de Arat6 (1 ). 

S-:a determinat şi polarograma filtratului percloric (din care s-a efec
tuat şi dozarea seromucoidului 3). 

Dozarea radioactivitătii precipitatului de seromucoid s-a făcut intr-un 
cristal de scintilaţie "Gamma" (la 1050 V) racordat la un numărător de 
particule. 

Prelucrarea statistică s-a făcut după metoda "t" Student. 
Pentru examinarea histopatologică a ficatului, piesele fixate in for

moi neutru diluat (1 :10), au fost incluse în parafină şi colorate cu hema
toxilină-eozină. Fără includere au fost secţionate la microtom de conge
lare şi colorate cu Sudan III-IV, respectiv cu Sudan III-IV şi hema
toxilină. 

Rezultate şi discuţii 

I. Din datele tabel ului nr. 1 reiese că la 20 de ore după administrarea 
i.p. a CC11 activitatea glucozamina-sintetazei descreşte marcat şi statis
tic semnificativ. In schimb la 48 de ore după administrarea i.m. a uleiu
lui de terebentină activitatea enzimatică. calculată pe 1 mg de proteine 
din supernatant, prezintă o tendinţă de creştere, iar cea calculată pe 1 
g ţesut umed, o creştere statistic semnificativă. In cazul animalelor tra-
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tate cu ambele substanţe toxice se obţin valori intermediare care nu di
feră mult de valorile normale (diferenţa faţă de normal este stastistic ne
semnificativă). 

Nr. 
lotului 

1. 

2. 

Tratare 

Martor 
(n=8) 

CClt i.p. 
20 h 

(n=7) 

Tabelul nr. 1 

uM.lO-t GlcN-6-P .uM GlcN-6-P 

mg prot. 1 g ţesut umed 

1 h 1 h 

1.24 0,96 
±0.16 ±0,07 

0,16 0,26 
±0,05 ±0,05 

<0,001 <0,001 ________________ P ______________________________________ __ 

3. 

4. 

Ulei de 
terebent. i. m. 

48 h 
(n=8) 

p 

Ulei de 
terebent. i. m. 

48 h 
+ cc1. i. p. 

20 h 
(n=7) 

p 

1,50 1,33 
±0,12 ±0,08 

>o,2 <0,01 

0,82 0,73 
±0,15 ±0,11 

>0,05 >0.05 

Tabloul histopatologic al ficatului în cazul intoxicaţiei cu CC14 este 
tipic: hiperemie, necroză centrală şi distrofie lipidică la periferie. ln in
flamaţia provocată prin administrarea uleiului de terebentină leziunile 
sînt mai uşoare şi de alt caracter. Apar infiltraţii mononucleare peripor
tale, dar în general numai în formă discretă. Distrofia lipidică nu apare. 
Sub acţiunea ambelor substanţe (CCl~ +ulei de tereb.) modificările pato
logice se suprapun. Se constată necroză hepatocelulară şi distrofie grasă 
cu apariţia concomitentă a infiltraţiilor mononucleare discrete. 

Variaţia activităţii enzimatice s-ar putea explica în primul rînd prin 
modificarea intensităţii sintezei enzimei. Sînt cunoscute tulburările grave 
ce intervin în metabolismul general al hepatocitelor în cursul intoxica
tiei cu CCl~ între care şi inhibarea biosintezei proteinelor. Pe de altă 
parte au fost obţinute date după care în urma unei leziuni tisulare ar 
avea loc inducţia sintezei de enzimă. Creşterea activităţii enzimei din 
ficat a fost observată în urma diferitelor leziuni tisulare: injecţie de car
rageenină (22), inplantare intraperitoneală de celule tumorale (18) sau 
pt·in laparotomie (6) cînd creşterea activităţii enzimatice a putut fi blo
cată de actinomicina D şi cicloheximidă (2, 6). UDP-N-acetil-glucozamina 
inhibă în mod specific glucozamina-sintetaza (15). Există şi mulţi efec
tori secundari care modifică legătura între enzimă şi inhibitor. Astfel, 
G-6-P şi AMP întăreşte, UTP slăbeşte această legătură (23, 24). 
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Pe lîngă modificarea biosintezei de novo a enzimei se poate presu
pune şi o modificare a activităţii enzimatice in urma schimbării concen
traţiei acestor efectori, in condiţiile patologice. 

Luind in considerare că din produsul reacţiei enzimatice studiate -
glucozamină-6-fosfat - se sintetizează şi celelalte hexozamine precum 
şi acidul sialic, modificările in activitatea acestei enzime afectează pro
fund intreaga parte glucidică a glicoproteinelor. 

Trebuie semnalat totodată faptul că in cursul intoxicaţiei cu CCl~ 
descreşte mult şi concentraţia substratului enzimei, glutamina hepatică (7). 

II. După cum reiese din tabelul nr. 2 la 20 de ore după administrarea 
i.p. a CC11 concentraţia seromucoidului scade semnificativ faţă de mar
tori. In schimb la 48 de ore după administrarea i.m. a uleiului de tere
bentină ea prezintă o creştere semnificativă. Această creştere însă nu are 
loc dacă animalele tratate primesc şi CC11 cu 20 de ore inainte de sacri
ficare. Rezultatele obţinute prin determinarea pe cale chimică a seromu
coidului sint confirmate prin comportarea similară a polarogramei (de
pendentă de concentraţia seromucoidului). 

Tabelul nr. 2 

------

Polaro- Seromucoid Radioactivitatea Activitatea 
seromucoidului specifică in Tratare grama in mg'100 din 0,5 mi ser imp min."mg 

inmm mi ser in imp min. seromucoid 

1. Martor 29,8 140 2463 3595 
(n=5) ±3,7 ±7,3 ±736 ±1045 

2. CCI, i.p. 19 88,2 352 831 
20 h ±0,71 ±6,7 ±153 ±262 

(n=5) 
p <0,05 <0,001 <0,05 <o.o5 

3. Ulei de 46,8 221,4 8820 8264 
terebent. i. m. ±4,12 ±18,1 ±1416 ±1476 

48 h 
(n=5) 

p <0,05 <0,01 <O,Ol <0,001 

4. Ulei de 
terebent. i. m. 29 159,8 1588 1997 

48 h ±2,92 ±8,9 ±17~ ±210 
+ 

CCI, i.p. 
20 h 

(n=5) 
p >o.8 >0,1 >o,2 >0,1 

Incorporarea selenometioninei marcate in seromucoid prezintă de 
asemenea o descreştere semnificativă in intoxicaţia acută a ficatului şi o 
cre.§_tere semnificativă in inflamaţia experimentală. Activitatea specifică 
obţinută la animalele tratate cu ambele substanţe toxice, nu diferă sta
tistic semnificativ faţă de valoarea nmmală . 
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Variaţiile activităţii specifice de la un lot la altul ne pot sugera că 
pe lîngă scăde1·ea. respectiv creşterea intensităţii biosintezei proteinelor 
din seromucoid au loc şi schimbări în compoziţia acestuia. Seromucoidul 
nefiind o fracţiune glicoproteică omogenă. asemenea schimbări par vero
simile în condiţii patologice. 

Examenul histopatologic al ficatului arată în general aceleaşi leziuni 
ea şi în laturile corespunzătoare din seria I, gravitatea leziunilor fiind 
chia1· mai accentuată. In cazul loturilor care au primit uleiul de tere
hentină s-a putut constata o activitate marcată a celulelor Kupffer. 

Rezultatele celor două serii de experienţe ne arată că în creşterea 
concentraţiei seromucoidului. în cursul procesului inflamator studiat, rolul 
major îl are ficatul, procesele biochimice de la nivelul acestui organ aYind 
un rol principal în biosinteza atît a părţii glucidice cît şi a părţii pro
teice a glicoproteinelor serice acidosolubile. 

Sosit la redacţie: 21 decembrie 1977. 
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STL'DY ON THE L-GLUT.-\MINE: 
D- FR U CTOSE-6-PH OSPH .-\TE .-\ MINOTR.-\ NSFER.-\SE 

ACTIVITY IN THE I.IVER AND ON THE 75Se-SELENOMETHIONINE 
INCORPOR.-\TION ISTO SEROMl:COID IN 1\Cl.'TE LIVER 

INTOXIC.'\TION .-\ND IN EXPERIMENTAL INFL.-\MM.-\TION 

In male guinea pigs treated with CC11 (i.p. 0.18 ml 100 g body weight 
CC!, : paraffin-oil 1 : 2), 20 hours before killing. there was a significant fali 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 oi! (i.m. 0.025 ml 100 g body weight), 48 hours before killing, al! 
the parameters in study significantly increased. By giving CCJ, to the guinea pigs 
previously treated with turpentine oi!, 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. 1\rsenescu, doctor-docent) 
a I.M.F. din Tirgu-Mures 

STUDIUL BARIEREI HEl\lATOENCEFALICE I:S EPILEPSL\ 
EXPERJ:\IE:ST.\LJ\ REFLEXĂ AUDIOGENA 

Gh. Badiu 

Studiul barierei hematoencefalice continuă să rămînă o problemă 
:tctuală a biologiei şi neurobiologiei contemporane, bariera hematoence
falică reprezentînd de altfel un aspect particular al problemei generale 
a barierelor hematotisulare care reglează schimburile dintre sînge şi ţesut. 

Potrivit acestei concepţii, bariera hematoencefalică, apare ca "un me
canism fiziologic, biologic activ care reglează trecerea din sînge in L.C.R. 
şi sistemul nervos central a diferitelor substanţe şi care asigură homeos
tazia mediului său nutritiv" (1), condiţie extrem de importantă pentru 
funcţia normală a neuronului. Deşi substratul anatomic şi localizarea ba
rierei hematoencefalice constituie încă subiecte de investigaţie şi discu
ţie, consecinţele practice ale acţiunii ei sînt bine cunoscute, bariera func
ţionînd ca un mecanism eficient care pe de o parte. menţine mediul re
lativ constant pentru celulele nervoase (funcţia de reglare) şi pe de altă 
parte, protejează sistemul nervos central de acţiunea diferiţilor agenţi 
sau condiţii nocive (funcţia de apărare). 

Bariera hematoencefalică poate fi modificată sau alterată (2), (3), (7), 
(9). în cursul diferitelor procese patologice (traumatisme, infecţii, necroze, 
tumori, tromboze cerebrale etc.), care produc "breşe" structurale sau nu
mai funcţionale la nivelul acesteia. 

Faptul că datele referitoare la studiul barierei hematoencefalice în 
epilepsie sînt în general sărace (4), (6), iar în cazul epilepsiei experimen
tale reflexe audiogene chiar absente, ca şi valoarea acestui model experi
mental ce permite unele consideraţii asupra patologiei convulsivante 
umane, ne-a determinat să abordăm studiul prezent. 
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Material şi metodă 

Cercetările au fost efectuate pe şoareci albi proveniţi de la Institu
tul de fiziologie din Praga şi aparţinînd unei suşe cu mare reactivitate 
convulsivantă pentru epilepsia audiogenă. Animalele au fost grupate în 
două loturi: lotul de control reprezentat de şoareci adulţi cărora li s-a 
injectat intraperitoneal p32 şi care au fost apoi sacrificaţi la intervale de 
timp variabile (15, 30, 45 şi 60 minute de la administrarea izotopului). 
Lotul de studiu reprezentat de şoareci cărora li s-au provocat printr-o 
stimulare sonoră cu o durată de 90 secunde, una sau mai multe crize de 
epilepsie reflexă audiogenă. la intervale cte 15, 30. 45 şi 60 de minute de 
la administrarea intraperitoneală a 2 .uC de P 32 (sub formă de radiofos
fat Na2R:2pQ"). 

Atît animalele martor, cit şi cele cu crize epileptogene au fost apoi 
:<acrificate prin decapitare, recoltîndu-se creierul. Acesta a fost cîntărit 
şi introdus în eprubete- continind NaOH 1 N (1 ml soluţie pentru fiecare 
100 mg ţesut cerebral) şi lăsate timp de 24 de ore la termostat (70° C) 
pentru omogenizarea conţinutului (8). Apoi s-a pipetat în ţinte speciale 
cîte 1 ml din omogenat. care a fost evaporat, iar radioactivitatea a fost 
măsurată cu ajutorul unui numără tor de particule beta tip RFT (V A-V-
-1 00). In paralel s-a măsurat radioactivitatea unei soluţii radioactive 
echivalentă cu cea injectată, ca şi din -;îngele periferic (pentru a pute:1 
stabili coeficientul de permeabilitate al barierei hematoencefalice). 

Rezultate şi discuţii 

Rezultatele sînt arătate in tabelul nr. 1 şi sînt exprimate în număr 
de impulsuri minut mg ţesut cerebral, fiind prelucrate statistic. Media 
impulsurilor din substanţa radioactivă a fost de 91.705±430 (n = 30 dt>
terminări), iar cea din sîngele periferic 27.070 ± 195 impulsuri minut ml 
(nefiind diferenţe semnificative în funcţie de numărul crizelor convul
sive). 

Epilepsia reflexă audiogenă ca formă particulară de epilepsie reflexă 
cu transmisie genetică se caracterizează prin apariţia, ca urmare a unei 
stimulări sonore, a unor manifestări paroxistice motorii ce culminează 
cu crize tonico-clonice generalizate (8). Trebuie mentionat faptul că efec
tul barierei hematoencefalice nu se manifestă printr-o impermeabilita~e 
completă la importantele molecule sau ioni biologici, ci ·printr-o viteză 
de intrare. în sistemul nervos central, mult diminuată comparativ cu alte 
ţesuturi (1), (4). bariera fiind un sistem anatomofiziologic ce limitează 
schimbul liber de substanţe între sînge şi ţesutul cerebral. 

Din rezultatele noastre reiese clar că şi în cazul acestui tip de epi
lepsie, crizele convulsive produc o modificare a permeabilităţii barierei 
hematoencefalice. In acelaşi timp se poate menţiona că această modifi
care a permeabilităţii pare să se intensifice odată cu creşterea număru
lui crizelor convulsive. 

Această creştere a fosfocaptării de către ţesutul cerebral, consecu
tivă crizelor convulsive poate fi atribuită modificării permeabilităţii ba
rierei hematoencefalice, consecinţa unei intensificări a activităţii neu
ronale impuse de crize, ce solicită o creştere a aprovizionării nutriţio
nale a creierului (5). 
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Tabelul nr. 1 

Nr. de impulsuri 
Coef. de 

Lotul de animale pe minut:'mg 
Semnificanţa permeabilitate 

ţesut cerebral (creier,'singe) 

(val. medie+ ESI\1) 

Lotul de control la 15' 
de la administrarea 
izotopului (n=30) 385±15 0,0183 

Şoareci cu o criză nesemnific. 
convulsivă (n=15) 400±23 (p>0,05) 0,0190 

Lotul de control la 30' 
de la administrarea 
izotopului (n=30) 500±27 0,0237 

Şoareci 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 

Şoareci cu 3 crize semnific. 
convulsive (n = 15) 925±40 p<0,001 0,0439 

Lotul de control la 60' 
de la administrarea 
izotopului (n=30) 827±22 0,0393 

Şoareci cu 4 crize semnific. 
convulsive (n = 15) 1570±65 p<0,001 0,0745 

In acest caz modificarea permeabilităţii barierei hematoencefalice 
reprezintă o adaptare la nivelul crescut al metabolismului cerebral (9), 
ştiind că aceasta reglează schimbul de substanţe între plasma sanguină, 
L.C.R. şi sistemul nervos central. 

Sosit la redacţie: 23 ianuarie 197 8. 
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STUDY ON 111\EMATOENCEPIIALIC BARRIER IN EXPERIMENTAL 
AL'TOGENIC 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
carne 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-Mureş 

MUTISJ\1 ,\KINETIC FARA AKINEZIE 
Studiu multidimensional al unui caz clinic 

B . .4şgian, O. Corfariu 

Mutismul akinetic (M. A.) constituie un sindrom clinic in care mani
festările cardinale sînt mutismul şi akinezia. In cele ce urmează descriem 
cazul bolnavei P. A., 13 ani, care a prezentat un mutism akinetic fără 
akinezie. Debutul bolii a fost brusc, la 6 martie 1976, cu febră, stare ge
nerală alterată şi mici tulburări psihice. După citeva zile s-a instalat o 
hemipareză dreaptă. La internare s-a constatat un deficit motor al mem
brelor din partea dreaptă, semnul lui Babinski bilateral, voce nazonată 
şi tulburări in sfera intelectuală. In zilele următoare s-a instalat o stare 
de apatie, o permanentă poziţie deschisă a gurii din care se scurgea sali
va şi un mutism total. Obiectiv bolnava prezenta: pareza convergenţei 
la O.S. cu pupile midriatice, pareza bilaterală de VI, pareză facială bila
terală de tip periferic, fasciculaţii ale limbii şi tetrapareză predominant 
dreaptă, care a basculat ulterior in hemipareză stîngă. Reflexele velopa
latine şi faringiene erau hiperreactive. Semnul lui Toulouse foarte ex
primat, semnul lui Marinescu-Radovici prezent bilateral. Copilul înţele
gea tot ceea ce i se spunea, citea şi scria la dictare, dar nu putea pro
nunţa nici un cuvînt; emitea strigăte nearticulate cind avea dureri, iar 
tusea era sonoră. Umbla prin salon, îşi făcea singură toaleta şi se plimba 
zilnic timp de 20-30 minute. Somnul era puţin şi neliniştit. In 
săptămînile următoare s-a instalat treptat un sindrom extrapiramidal 
cu atitudine rigidă a corpului, facies fige şi gura mereu deschisă prin 
care se scurgea saliva. Nu mînca. In timpul mersului sau la solicitările 
verbale apăreau crize de retrocolis, după care izbucnea în plîns. Scrisul 
a devenit bradi şi micrografic. 

Examinările paraclinice: gamaglobulinemie de 24°.'o; LCR normal; 

Lucrare comunicată la U.S.S.M. filiala Tg.-Mureş. Neurologie, la 30 martie 
1977 şi la Congresul internaţional de electroencefalografie şi neurofiziologie clinică, 
Amsterdam, 4-9 septembrie 1977. 
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atmfie cerebrală difuză la PEG; mobilitatea normală a corzilor vocale; 
examenul EMG al muşchilor velopalatini şi vocali normal. Examenul 
psihotehnic şi psihiatrie a infinnat existenţa unei stări psihotice sau pi
tiatice. Examenul EEG standard: traseu hipovoltat cu disritmie lentă 
difuză. 

După 3 luni de corticoterapie şi 9 luni de cure antiparkinsoniene, 
anabolizante, psihoanaleptice, eupeptice şi vitaminice, starea bolnavei s-a 
ameliorat, hemipareza stîngă şi manifestările extrapiramidale s-au ate
nuat mult, nu mai prezintă crize de retrocolis, umblă cu uşurinţă, mă
nîncă spontan, nu mai are sialoree şi nu mai ţine gura deschisă, faciesul 
a devenit mai expresiv iar somnul de noapte este liniştit şi suficient. 
După o perioadă de peste 6 luni de mutism total, copilul a început să 
răspundă la întrebări. Ne-a relatat că îşi aminteşte tot ceea ce s-a pe
ti·ecut. 

Prin urmare bolnava observată de noi prezenta o afecţiune cerebrală 
verosimil encefalitică sau tumorală, cu localizare în regiunea diencefalo
mezencefalică şi în calota mezencefalo-pontină, cu interesarea structu
rilor piramidale, extrapiramidale şi reticulate. Tulburările de vorbire nu 
au avut în nici o perioadă a bolii caractere de afazie motorie sau de 
anartrie. Ele s-au instalat în decurs de 10-12 ore, bolnava căzînd într-un 
mutism complet, care s-a menţinut peste 6 luni de zile. Mutismul s-a în
soţit de o lipsă de participare la alimentaţie, pe care o considerăm o for
mă larvată de akinezie. Contextul simptomatic existent ne-a evocat ta
bloul clinic al mutismului akinetic al lui Cairns (3), cazul nostru deose
bindu-se însă prin faptul că reprezenta o formă de mutism akinetic fără 
akinezie. 

Mutismul akinetic fiind determinat de leziuni ale sistemului reticu
lat activator ascendent şi întrucît structurile reticulate ale aceleiaşi zone 
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Fig. nr. 1: Histogramcle celor -\ înregistrări poli grafice de somn. W. wake (veghe). 
L5WS: lighl slow wave sleep (somn lent superficial). DSWS: deep slow wave sleep 
(~omn lent profund). PS: paradoxical slee (somn paradoxal). PS TS: report between 
p3 adoxical sleep and total sleep (raportul intre somnul paradoxal şi somnul total). 
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sînt implicate în desfăşurarea ritmului nictemeral, am considerat obli
gatorie efectuarea examenului poligrafic seriat al somnului nocturn. 
Acesta a pus în evidenţă modificări ~:are au variat în raport cu starea 
clinică a bolnavei. Prima înregistrare s-a efectuat la începutul bolii, în 
perioada cînd mutismul era total. Histograma acestei înregistrări arată 
existenţa unui somn superficial şi dezorganizat. cu numeroase perioade 
de veghe (fig. nr. 1 a). Exista o asimetrie de fond stîngă şi descărcări 
frecvente de grafoelemente patologice adesea cu asimetrie stîngă, mai rar 
dreaptă. In perioadele de somn lent cu fusuri au apărut numeroase com
plexe K cu asimetrie stîngă. Somnul paradoxal era redus la 4,54 °·o. In 
afara fazelor de somn paradoxal au apărut activităţi tonice şi fazice la 
nivelul ~usc;ulaturii cefei (fig. nr. 2). Ameliorarea stării clinice s-a oglin
dit şi în traseul poligrafic de somn din 7 IX 1976, unde traseul apare 
incomparabil mai bine organizat, în 5 cicluri, cu puţine şi scurte pe
rioade de veghe (fig. nr. 1 b) şi somn paradoxal abundent, 25,59 %. Al-
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Fig. nr. •2: Stadiul Il de ~"mn: a~imetrie ~tingă. b. •.urvenire:t unt>i salve mioclo
nice ocular.-. c. survenirea unei crize tonice superficializează o;omnul. trecîndu-! din 
stadiul III in ~tadiul I.a. d. in somnul paradoxal lipsesc atit crizele tonice cit şi 

desciircările de grafoelemente patologice. 

terarea ulterioară a stării clinice a alterat şi înregistrarea poligrafică 
din 5 XI 1976, în care se observă din nou lipsa ciclurilor fiziologice ale 
somnului, descărcări de grafoelemente patologice şi de bufeuri motorii 
precum şi scăderea impresionantă a procentajului de somn paradoxal la 
7.5 °o (fig. nr. 1 c). Inregistrarea poligrafică din 28 1 1977 corespunde 
unei noi ameliorări a stării clinice; somnul lent profund totalizează 111', 
iar procentajul de somn paradoxal ajunge la 24,49 °'o (fig. nr. 1 d). Ra
reori -apar complexe K şi descărcări de grafoelemente patologice bascu
lant asimetrice în fazele superficiale ale somnului (fig. nr. 3). 

61 



PNEUMO 

EMG 
E M 
~F -AV 

P A. 1l. YEARS 

STAGE 1 b STAGE 1 b STAGE 11 

~~~!V 
STAGE 11 

--~----

Q 
d 

Fig. nr. 3: a. descărcare bilaterală-sincronă-simetrică de unde lente ascuţite şi com
r:lexe polivirf-undă degradate. b. unde lente ascuţite cu asimetrie basculantă. c. 

complexe K cu asimetrie stîngă. d. complexe K cu asimetrie dreaptă. 

Discuţii 

Numeroase observaţii clinice publicate de Cairns (3), Fac;on şi colab., 
(4). Hornet şi colab. (5), Ingvar (6), Lhermitte şi Gautier (9), Orthmayr 
(11) ş.a. au precizat că M. A. este determinat de lezarea structurilor reti
culate diencefalo-mezPncefalice activatoare. S-a dovedit apoi că şi alte 
localizări lezionale pot determina aspecte clinice de M. A. Astfel Sager 
(17, 18) a observat cazuri de M. A. prin leziuni talamice; Nordgren şi 
colab. (10) au descris a~a-numitul "locked-in syndrome" in leziunile pon
tine; Sega1-ra (19) relatează cazuri de M. A. prin leziuni cingulare. Alte 
observaţii clinice (Aşgian - 1 -, Popoviciu - 14. 15 -) au mai arătat 
că starea de M. A. poate constitui un episod tranzitoriu in tabloul evolutiv 
al unui bolnav. In afară de acestea, Cairns (3) şi Skultety (20) au arătat 
că in unele cazuri de M. A. bolnavii nu erau nici complet akinetici, nici 
complet muţi. Kemper şi Romanul (7), Kissel şi colab. (8), Reiter (16) 
consideră că in raport cu localizarea leziunii, M. A. poate varia de la ve
ritabila akinezie cu mutism, pînă la simpla apatie generalizată, reactivă 
la excitaţii. In acelaşi sens, Popoviciu şi colab. (15) descriu un caz care a 
prezentat iniţial o cecitate corticală şi aldnezie fără mutism, apoi stare 
completă de mutism akinetic şi comă terminală. Termenul de M. A. in
clude deci o gamă largă de aspecte clinice, dar nu am găsit în literatura 
cercetată descrierea unui caz de mutism akinetic fără akinezie. 

Ni se par interesante şi rezultatele examinărilor poligrafice. După 
Bricolo şi colab. (2) in M. A. manifestările electrice şi comportamentale 
de veghe şi de somn se menţin. Popoviciu şi colab. (13, 14) relatează 
menţinerea stadială a somnului cu creşterea procentajului de somn pa
radoxal pînă la 31,2 %. In cazul nostru, urmărirea poligrafică seriată a 
somnului a pus în evidenţă variaţii ale organizării somnului, care au 
evoluat paralel cu starea clinică a bolnavei, in perioadele de agravare 
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lipsind complet ciclurile de somn şi procentajul de somn paradoxal scă
zînd pină la 4,54 %, pentru ca în perioadele de ameliorare să se ajungă 
la o bună organizare a somnului, cu creşterea somnului paradoxal la 
25,59 °:o. După părerea noastră, creşterea procentajului de somn parado
xal ar putea constitui un criteriu de prognostic favorabil în evoluţia ca
zurilor de mutism akinetic. 

Perturbările descrise ale organizării somnului vădesc modificările 
morfologice şi mai ales funcţionale ale structurilor din regiunea dience
falo-mezencefalică şi a trunchiului cerebral, care corespund şi cu simp
tomatologia clinică a bolnavei. Intre timp bolnava a decedat. La exame
nul necropsic al creierului s-a constatat existenţa unei tumori localizate 
in regiunea nucleilor subcorticali din partea stîngă. 

Sosit la redacţie: 26 ianumie 1978. 
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AKINETIC MUTISM WITHOUT AKINESIA 

The authors describe the case of a 13-year-old gir! 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 
determiPism, but it was the consequence of the !~ion of diencephalo-mesencephalo
pontine reticulate structures, which concomitantly detennined 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 detetioration of the 
disease, a marked disorganization was brought about in the sleep phases, the para
doxical sleep decreasing by 1.';4 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 medicină) din Tirgu-Mureş 

t.:NELE P.\RTICVLARITAŢI ALE ASISTENTEI 
PSIHIATRICE :\IODER!'/E 

Gh. Grecu, I. Muntean, Cs. Csiky 

Maladiile psihice caracterizate prin alterarea capacităţilor de adap
tabilitate psihomotorie, au constituit în decursul dezvoltării istorico-so
ciale o sursă de suferinţă pentru bolnavul psihic, pentru aparţinătorii 
săi şi chiar pentru grupul social din care face parte. Privit în perspec
tivă istorică conceptul de sănătate psihică ca deziderat şi reversul celui 
de suferinţă sau boală psihică - reflectă progresul gîndirii şi civilizaţiei 
umane, în prezent în opoziţie cu decadenţa epocilor dominate de obscu
rantism şi impilare. Insă, nu orice epocă de glorie şi progres a adus şi 
îmbunătăţiti ale raporturilor dintre societate şi bolnavul psihic. Astfel 
in "Sparta înfloritoare" bolnavii psihici erau aruncaţi de pe stînci în pră
păstii, iar Roma în zilele ei de glorie îi imobiliza cu ajutorul lanţurilor 
în catacombe. Fenomene asemănătoare, dar de altă nuanţă (arderea pe 
rug. tortură, gazare etc.) s-au întîlnit şi în etapele întunecate ale lnchi
ziţei Evului mediu şi mai recent în perioada fascismului german. Această 
perspectivă reliefează atît eforturile şi rezultatele terapeutice cît şi schim
bările calitative intervenite în relatiile dintre societate şi bolnavul psihic. 
relaţii care definesc de fapt interesul societăţii faţă de problema promo
vării sănătăţii mintale şi atitudinea faţă de bolnavul psihic. 

Se ştie că încă din cele mai vechi timpuri au existat tendinţe de a 
crea modelul medical al îmbolnăvirii psihice şi de a delimita dimeniu
nile psihologice ale inadaptării sociale a bolnavilor psihici, dar aceste 
preocupări au devenit o realitate abia în etapa modernă a psihiatriei. 
Etapa modernă a psihiatriei (după Rosen 1966) este divizată în două pe
rioade. Pl"ima perioadă care tine pînă în jurul anului 1900, a fost domi
nată de conceptul de organicitate a maladiilor psihice. A doua perioadă, 
de la 1900 încoace şi în care în mod treptat a început să se recunoască 
şi să se acorde o atenţie deosebită explicatiilor psihologice şi psihopa
tologice ale inadaptării şi dezadaptării comportamentale a bolnavilor 
psihici. 

Conturarea modelului medical de boală psihică a adus psihiatriei pe 
lîngă avantajul unei atitudini calificate faţă de bolnav şi o dezvoltare 
rapidă a spitalelor de psihiatrie care a făcut în unele ţări să se ajungă 
chiar la un număr de 5-6 paturi la 1000 de locuitori' Concomitent cu 
delimitarea bolilor psihice şi dezvoltarea spitalelor de psihiatrie a pă
truns tot mai mult în conştiinţa socială atît conceptul de boală psihică 
cît şi cel de sănătate mintală. conturîndu-se tot mai evident viziunea tri
dimensională asupra bolilor psihice (bio-psiho-socială) şi în consecinţă 
necesitatea creării unor echipe multidisciplinare de cercetare şi tratament 
in scopul recuperării bolnavilor psihici. Această viziune bidimensională 
a ridicat conceptul de boală psihică pe trepte calitativ superioare. 

Pornind de la vechiul concept. care motivează tendinţa de spitali
zare excesivă şi de lungă durată a bolnavilor psihici, în primul rînd pen
tru binele şi protecţia bolnavului, iar în al doilea rînd pentm binele 
societăţii, azi considerăm că aceste criterii jalonează doar caracterul de 
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urgenţă al unor internări atunci cînd bolnavii pot deveni periculoşi pen
tru ei înşişi sau pentru cei din jur. Desigur că spitalizarea îndelungată 
in spitalele tradiţionale (pe care intr-o oarecare măsură am trăit-o şi noi 
psihiatrii contemporani) are ~i unele efecte nedorite asupra rolului so
cial al bolnavilor psihici prin: ruperea lor de mediu, toci rea iniţiativei 
şi spontaneităţii, imbor;ăţirea tabloului psihopatologie cu simptome noi, 
imprumutate de la al'1-i bolnavi etc. In condiţiile spitalelor moderne de 
psihiatrie, prin inter.tări raţionale, introducerea psihotropelor, reducerea 
duratei medii de spitalizare şi a supraaglomerărilor s-a redus foarte mult 
intensitatea acestor fenomene negative. 

De fapt, inCttpind cu anul 1952, prin introducerea neurolepticelor, 
ortotimizantelor şi a tranchilizantelor in terapia psihiatrică, s-a realizat 
inceputul unei etape revoluţionare dominată de speranţe şi optimism. 
Aceste preparate au schimbat aspectul şi atmosfera interioară a spitale
lor de psihiatrie, prin reducerea stărilor de agitaţie, a comportamentului 
impulsiv-agresiv (fenomene carE:' au diminuat in mod spectacular nece
sităţile de a recurge la metode "clasice" de imobilizare şi izolare), redu
cind in acelaşi timp nu numai perioada de spitalizare ci şi numărul de 
internări. Tocmai datorită acestor aspecte se vorbeşte din ce in ce mai 
mult de "liberalizarea" şi necesitatea constituirii unor spitale sau insti
tuţii de psihiatrie cu "uşile deschise". Deci, iată o schimbare importantă 
in optica de tratare a bolnavilor psihici, care în condiţiile actuale (după 
un raport O.M.S.) asigură un procentaj de 82 ° o externări într-o stare de 
remisie compatibilă cu rămînerea lor in mediul socio-familial. 

In general, asistenţa psihiatrică modernă se caracterizează printr-o 
liberalizare şi umanizare a spitalelor de psihiatrie şi o accentuată dezvol
tare a asistentei psihiatrice semiambulatorii (spitale de zi sau de noapte) 
ş; ambulatorii (Laborator de sănătate mintală la noi, Centru de igienă 
mintală in S.U.A. etc.). Dezvoltarea acestei asistenţe este impusă şi de 
creşterea frecvenţei maladiilor psihice în balanţa morbidităţii populaţiei, 
fiindcă în timp ce a scăzut morbiditatea şi mortalitatea prin boli acute, 
a crescut durata medie de viaţă dar şi ponderea bolilor cronice şi dege
nerative. E şi firesc ca in condiţiile exorbitantului progres social in care 
urbanizarea, industrializarea, automatizarea, apropierea şi ştergerea trep
tată a limitelor dintre munca fizică şi intelectuală ş.a., nu numai că uşu
rează viaţa şi lărgesc orizontul omului modern, dar in acelaşi timp ele 
>.înt însoţite şi de creşterea exigenţelor de adaptare, la care uneori se 
pot asoeia şi unii factori negativi (poluarea, suprasolicitarea. sedentaris
mul, supraalimentaţia t>tc.), contribuind astfel la creşterpa frecvenţei îm
bolnăvirilor psihice. Putem remarca şi faptul că însăşi medicina prin 
progresele sale. salvind o serie de copii cu afecţiuni congenitale, menin
gOPncefalite, imaturitate şi altele, aduce in grija societăţii indivizi cu un 
S.N .C. mai vulnerabil, posibilităţi de adaptare reduse şi cu un risc mai 
mare de !mbolnăvire. 

Alături de acest sistem de asistenţă psihiatrică a adultului, o impor
tanţă deosebită se acordă şi asistenţei diferenţiate a copiilor şi tinerilor 
cît şi a populaţiei virstnice cu tulburări psihice. 

Desigur că prin acest sistem organizat de asistenţă psihiatrică cu ca
racter de continuitate. strict teritorializat. bazat pe instituţii speciale de 
asistenţă spitalicească şi extraspitalicească. se urmăreşte aplicarea celor 
mai eficiente măsuri de profilaxie şi terapie, realizate prin echipe tera-
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peutice multidisciplinare capabile să stabilească un diagnostic precis şi 
să aplice in timp util un plan complex de chimio-, psiho-, ergo- şi socio
terapie, cu scopul preveni1;i şi recuperării socio-profesionale a bolnavilor 
psihici. 

Veriga sau nucleul p1incipal al intregului sistem de asistenţă psi
hiatrică, tinde să fie ocupat de "Laboratorul de sănătate mintală". care 
in afară de organizarea măsurilor de psihoigienă şi psihoprofilaxie prin 
consultările şi depistarea bolnavilor psihici in teritoriul deservit. e che
mat să ia şi cele mai adecvate măsuri terapeutice cu caracter ambulator, 
semiambulator sau spitalicesc (in funcţie de caz). tot el urmăreşte, repri
meşte şi dispensarizează aceşti bolnavi în continuare pentru a le asigura 
(• cit mai bună reinserţie socioo-famil!ală şi profesională. 

Importanţa acestor unităţi de asistenţă psihiatrică rezultă din faptul 
că majoritatea bolnavilor psihici sînt asistaţi inafara spitalului şi dat 
fiind caracterul evoluţiei indelungate a bolilor psihice. bolnavii externaţi 
din spitale sînt preluaţi pentru ingrijire medicală de către unităţile am
bulatorii sau semiambulatorii de specialitate. Unităţile ambulatorii şi 
semiambulatorii sint şi un filtru de selectare a bolnavilor psihici care 
necesită spitalizare, preluind asistenta cazurilor uşoare şi reducind aglo
merarea din secţii şi spitale; ele au avantajul că bolnavul este menţinut 
în propriul său mediu familial, social şi profesional; în timp ce costul 
:::.cestei asistente este mai ieftin. 

Acest tip de asistenţă economicoasă, semiambulatorie şi ambulatorie 
a fost creat in toate centrele universitare şi unele municipii din ţar'l 
noastră cu peste o sută de mii de locuitori. In condiţiile actuale, tendin
tele majore de îngrijire a bolnavilor psihici se rezumă nu numai la un 
tratament adecvat ci in primul !ind la readaptarea lor pe cît este posi
bil în cadrul vieţii sociale şi productive şi nu la inactivitate şi ingrijirea 
lor în instituţii sociale (cu exceptia cazurilor irecuperabile). In aceste con
diţii, de reducere a duratei medii de spitalizare şi a internărilor, accentul 
cade nu numai pe instituţiile de asistenţă psihiatricii ci şi pe o serie de 
alte instituţii medicale. sociale. de conducere locală şi de stat etc. Tocmai 
de aceea omnipracticianul trebuie să fie atras şi instruit in problemele 
actuale ale psihiatriei, ca el să reuşească în cel mai scurt timp să rezolve 
in mod operativ şi în timp util cazurile de psihiatrie. nu numai prin tri
miterea lor la instituţii specializate ci şi prin urmărirea şi asigurarea 
continuităţii tratamentului prescris la nivelul acestor instituţii. 

Bazîndu-ne pe aceste particularităţi ale asistentei psihiatrice, in ju
deţul Mureş a fost dezvoltată reteaua de paturi la spitalele din Tirnăveni, 
Luduş-Gheja şi Sighişoara. Dispunem în fiecare municipiu şi oraş, de 
cabinete de psihiatrie în policlinici. iar la Tg.-Mureş şi de un laborator 
de sănătate mintală pentru adulti şi copii In cincinalul 1976-1980 se 
prevede pentru judeţul nostru si in special pentru municipiul Tîrgu
Mureş pe lîngă o creştere importantă a numărului de paturi. spitalizarea 
şi tratarea în bune condiţii a bolnavilor psihici adulţi şi copii şi punerea 
în funcţiune a unui .. Staţionar de zi" pentru adulţi. In acest mod. iude
tul nostru va dispune de o reţea puternică de psihiatrie, cu un echilibru 
între asistenta spitalicească şi cea extraspitalicească, condiţie esenţială 
pentru o asistenţă psihiatrică modt>rnă. 
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Disciplina de propedeutică stomatologică (cond.: conf. dr. L. Ieremia, 
doctor în medicină) a 1 M F. din Tîrgu-Mureş 

CONTRIBUŢII L:\ ENUNŢAREA UNOR 11\IPERATI\'E 
BIOl\IECANICE LEGATE DE CONCEPERE.\ SI EXECUTAREA 

CROŞETELOR . 

L. Ieremia, Venera Mocanu-Bardac 

In contextul unei terapii protetice biofuncţionale moderne a edenta
ţiei pat-ţiale ce necesită o protezare mobilizabilă, toleranţa biologică a 
cimpului protetic reprezentat prin suportul dentoparodontal şi cel muco
osos in contact cu aparatul protetic. constituie o problemă deosebit de 
importantă şi totodată complexă sub raport clinic, tehnic şi tehnologic, 
existînd o interdependenţă şi intercondiţionare între raţionamentul de 
concepere şi executare a protezei, în funcţie de particularităţile terenu
lui local. pe fondul stării generale a organismului şi în condiţiile de la
borator existente. 

Frecvenţa mare, cît şî varietatea noxelor protetice, care se mani
festă pdn suferinţa ţesuturilor dure dentare dar mai ales prin cea a ţesu
turilor de susţinet·e a dinţilor şi prin suferinţa substratului muco-osos 
(ca urmare a suprasolicitărilor exercitate asupra cîmpului protetic de că
tre construcţiile defectuos concepute şi efectuate), ne-au determinat ca, 
în prezenta comunicare, să abordăm una dintre laturile acestei spinoase 
probleme, încercînd să înfăţişăm, pe baza unor surse informative noi 
elin literatura de specialitate şi conform experienţei noastre, anumite im
perative de ordin biomecanic. Ele se referă la conceperea şi executarea 
croşetelor, considerînd că o bună parte dintre erorile care se fac remar
cate în protezarea mobilizabilă sînt legate de aceste elmente: 

I. Obligativitatea efectuării pregătirilor preprotetice nespecifice, în 
mod individualizat. 

II. Executarea pregătirilor preprotetice specifice în strînsă interde
pendenţă cu planul protetic, prin: 

1. Măsuri de reechilibrare a dinţilor restanţi prin metodele cunos
cute: decuspidare, coronoplastie, amputarea coroanelor unor dinţi egre
saţi şi extruzaţi în vederea readucerii lor în planul de ocluzie, comple
tată cu tratamentul conservativ şi protetic adecvat, redresarea unor mal
pozitii dentare, confecţionarea de microproteze în vederea refacerii mor
fofuncţionale a dinţilor prE'Zentînd leziuni coronare importante, reface
rea punctelor de contract etc. (1. 2, 3. 4). 

2. Asigurarea prin intervenţii preprotetice specifice a unor condiţii 
favorabile ancorării protezelor prin croşete, recurgîndu-se în acest scop 
la diferite microproteze (în special coroane de înveliş metalice, de pre
ferinţă turnate) prin intermediul cărora să se obţină convexităţi favora
bile funcţiei de retenţie a croşetelor, lăcaşuri pentru pinteni ocluzali şi 
bare cingulo-coronare etc. 

3. Prevenirea suprasolicitării dinţilor suport de croşet. In acest con
text. în cadrul pregătirilor preprotetice specifice se impune uneori soli
darizarea unor dinţi prin punţi dentare, mărindu-se în felul acesta capa
citatea lor de a se opune solicitărilor transmise prin intermediul croşe
telor. 
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III. Alegerea judicioasă a dinţilor suport pentru croşete, pe baza ob
servaţiei clinice, a exarninării radiografiilor şi analizei modelelor de stu
diu (Mc Cracken, O. Applegate, D. Friedmann ş.a.), utilizînd în acest 
scop criterii de evaluare morfologice, biologice şi geometrice a valorii lor 
ca stîlpi eficienţi. 

IV. Menţinerea stării fiziologice a dinţilor suport cît şi a celorlalţi 
dinţi restanţi, în condiţiile protezării adjuncte, prin operaţiuni clinice şi 
tehnice orientate spre excluderea acţiunilor nocive ale croşetelor asupra 
ţesuturilor de susţinere a dinţilor, cît şi asupra ţesuturilor dure ale aces
tora. 

A - Excluderea acţiunilor nocive asupra ţesuturilor de susţinere a 
dinţilor purtători de croşete poate fi asigurată prin: 

1. Alegerea judicioasă a axului de inserţie al protezei, cu ajutorul 
paralelografului, evitîndu-se suprasolicitarea inutilă şi periculoasă a unor 
dinţi în cursul manoperelor de inserţie şi dezinserţie a protezelor. In 
raport cu acest ax, se va face: 

2. Confecţionarea croşetelor in funcţie de ecuatorul protetic şi gradul 
de retenţie oferit de diferiţii dinţi stilpi, acordînd importanţa cuvenită 
şi amplasării judicioase a punctului de retenţie maximă atît în sens ver
tical cît şi orizontal (J. Schittly). Orice eroare poate genera forţe nocive 
cu tendinţă de basculare a dintelui stîlp şi desfiinţare, in timp, a punc
tului de contact cu vecinul. 

3. Stabilirea tipului de croşet pentru fiecare dinte suport, în funcţie 
de topografia, particularităţile morfologice şi integritatea acestuia, de 
aspectul edentaţiei, al crestelor reziduale, starea de sănătate a ţesuturi
lor de susţinere a dinţilor stîlpi, tendinţele probabile de deplasare a vii
toarei proteze, materialele şi aparatura care stau la dispoziţia practicia
nului. 

4. Asigurarea încerctlirii prin croşet a 2 3 din perimetrul coroanei 
dintelui stilp. 

5. Respectarea principiului reciprocităţii. 
6. Asigurarea rolului de sprijin al croşetului, în mod diferenţiat în 

funcţie de întinderea şi topografia breşelor edentaţiei, morfologia dinţi
lor stîlpi, calitatea implantării lor, calitatea suportului muco-osos, felul 
ocluziei, aliajul folosit cît si tehnica utilizată în confecţionarea croşetului. 

7. Dispersarea forţelor transmise prin intermediul croşetelor pe un 
număr cu atît mai mare de dinţi cu cît gradul de nocivitate al acestor 
forţe este apreciat ca fiind mai important. 

8. Refacerea punctelor de contact intre dinţii stilpi şi arcada artifi
cială se poate asigura prin unele elemente constituente ale croşetelor tur
nate (umăr, pinten ocluzal). Ea se mai poate obţine prin intermediul unei 
bare cingulare sau coronare solidară sau nu. la şa graţie unui conector 
secundar, fie, în sfîrşit, prin dintele artificial din vecinătate. 

9. Conceperea conect01·ilor secundari de aşa manieră încît să nu fa
vorizeze retenţia alimentară. In acest sens subliniem încă o dată impor
tanţa alegerii judicioase a axului de inserţie al protezei, astfel încît zo
nele de retenţie pe feţele proximale ale dinţilor stîlpi să fie reduse la 
maximum. Alte măsuri orientate spre atingerea aceluiaşi scop: redresa
lea ortodontică a axului dinţilor înclinaţi; restaurări unitare: coroane 
turnate, inlay-uri, onlay-uri, concepute în axul de inserţie ales şi în func-
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ţie de elementele protetice cărora le vor servi ca ancoraj; crearea prin 
şlefuire a unor suprafeţe de ghidaj ("guiding planes" a autorilor ameri
cani), care reduc riscul retenţiei alimentare, favorizînd în acelaşi timp 
inserţia protezei şi stabilizarea ei orizontală. Menţionăm însă, riscul pe 
care îl implică şlefuirea, chiar superficială, a feţelor proximale ale din
ţilor purtători de croşet, ca şi faptul că pe dinţii din vecinătatea breşe
lor edentate terminal aceste suprafeţe de ghidaj nu trebuie să fie înalte 
pentru a fi evitat efectul de torsiune suplimentară provocat de rota
ţia şeii. 

B - Excluderea acţiunilor nocive ale croşetelor asupra smalţului se 
obţine prin: 

1. Utilizarea unor aliaje a căror duritate să fie inferioară celei a 
smalţului. (Abraziunea dinţilor provocată de duritatea mai mare a alia
JUlui metalic - ex: stelite, cea 370 unităţi vickers - în comparaţie cu 
cea a smalţului: 250-300 unităţi vickers, a fost contestată de Phillips şi 
Leonard, 1956, dar acceptată de Schittly, 1974, în anumite condiţii favo
rizante: proteze instabile, rigiditate insuficientă a scheletului metalic al 
protezei, ax de inserţie favorizînd uzura crescută a anumitor dinţi). 

Sînt indicate: croşete din aur platinat tip IV pe dinţi cu zone reten
tive mai pronunţate; stelite cu proprietăţi modificate, ca cele propuse de 
G. Tisserand - 1972 - în compoziţia cărora conţinutul de eram şi mo
libden este diminuat în favoarea celui de cobalt şi nichel (4). 

2. Folosirea metodei descrise de Mc Cracken, de combinare a bra
ţelor de croşet turnate cu cele fasonate. 

3. Lustruirea exigentă, de preferinţă electrolitică, a elementelor me
talice în contact cu smalţul, fără a afecta buna lor adaptabilitate pe su
prafaţa dinţilor. 

4. Asigurarea rigidităţii bazei (scheletului). 
5. Et•itarea galvanismului bucal. 
6. Igienă bucală riguroasă. 

7. Acoperirea cu microproteze a dinţilor purtători de croşet. 

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

VI. Educarea pacienţilor privind igiena protezei, a cavităţii bucale 
şi înţelegerea importanţei controlului periodic. 

VII. Asigurarea controlului integrării mecanice şi biologice a piesei 
protetice in mai multe etape, avînd în vedere faptul că, nu rareori, după 
citeva zile de la aplicarea protezei se produc discrete deplasări ale din-
1ilor sub influenţa unor uşoare forţe laterale exercitate asupra lor de 
cătr·e piesa protetică, croşete. Oricît de discrete ar fi aceste deplasări, 
ele pot conduce la apariţia unor contacte ocluzale premature care nu 
existau în momentul inserţiei protezei şi care trebuie depistate şi su
primate (4). 

VIII. Imprimarea in coştiinţa pacientului a convingerii privind ne
cesitatea revenirii pentru control tardiv (de minimum două ori pe an) în 
vederea depistării la timp a unor eventuale modificări la nivelul cîmpului 
protetic ce necesită unele măsuri de recondiţionare a protezelor. 

Sosit la redacţie: 20 martie 1978. 
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CONTRJBUTIONS TO THE ENUNCIATION OF SOME URGENT 
BIOMECHANICAL ISSUFS 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, consideling that 
the bulk of en·ors occurling in removable prostheses are due to their non-obser
vance. 

Clinica de pediatrie (cond.: prof. dr. doc. Gh. Puskâs, profesor emerit. 
membru corespondent al Academiei de ştiinţe medicale), din Tirgu-Mureş 

l\IODIFICARI ELECTROENCEFALOGR.\FICE L.\ COPil 
CU DIABET ZAHARAT 

C. Rusnac, Valeria Smillar, Zsuzsa Lengyel 

Studiile referitoare la modificările bioelectrice cerebrale in diabetul 
zaharat au devenit numeroase odată cu introducerea electroencefalogra
fiei ca metodă curentă de explorare clinică. Cu toate acestea. rezultatele 
obţinute sint contradictorii, atit in ce priveşte frecvenţa, caracterul şi 
evoluţia modificărilor întîlnite, cit şi in ce priveşte felul şi importanţa 
factorilor responsabili de producerea lor, mai ales in diabetul zaharat la 
copil. 

In cadrul preocupărilor multilaterale ale Clinicii de pediatrie din 
Tirgu-Mureş cu privire la diabetul zaharat al copilului, in ultimii trei ani 
am avut posibilitatea să ne ocupăm de problema modificărilor electroence
falografice (EEG), rezultatele acestui studiu constituind subiectul lucrării 
de faţă. 

Material şi metodă 

Au fost cercetaţi din punct de vedere electroencefalografic 66 copii 
diabetici (36 fete şi 30 băieţi), intre 9 luni şi 16 ani, cu vechimea bolii in
tre 14 zile şi 14 ani. La aceşti copii s-au efectuat in total, 85 înregistrări 
EEG. 
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Electroencefalogramele au fost efectuate la copiii internaţi imediat 
după accidentele de hiper- sau hipoglicemie; la cei aflaţi la domiciliu in 
perioada de echilibru metabolic, cu ocazia efectuării controlului periodic 
al bolii. La unii dintre bolnavi, electroencefalogramele au fost urmărite 
in dinamică, mai ales la cei care au prezentat anomalii la prima inregis
trare. 

Rezultate 

La 36 înregistrări EEG, din cele 85 efectuate, traseele au fost nor
male (42,4 °/0). La restul de 49 electroencefalograme (57,6 ° u) s-au găsit 
modificări, şi anume: in 32 cazuri anomalii difuze; în 13 cazuri modificări 
paroxistice, mai ales la hiperpnee, uneori asemănătoare celor întîlnite in 
epilepsie, iar la restul de 4 înregistrări, alteraţii focalizate. Distribuţia 
acestor modificări EEG, în funcţie de o serie de parametri clinici sau 
şi biologici aleşi de noi, poate fi urmărită in tabelele ce urmează. 

Tabelul nr. 1 

Corelatia dintre modificările EEG şi virsta bolnavi!m· 

Vîrsta 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 o o 13 4 2 16 9 2 

EEG pe caz o o 0,68 0,2() 0,10 0,59 0,33 0,07 

D =modificări difuze P =activitate paroxistică F =anomalii focalizate 

Tabelul nr. 2 
Corelaţia dintre modificărtle EEG şi 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 o o 
EEG pe caz 0,76 0,17 0,05 0,38 0,46 0,15 1,0 o o 

Tabelul nr. 3 

Relaţia intre starea clinico-biologică a bolnavului diabetic 
şi felul modificărtlor EEG în momentul înregistrării 

Starea diabetului Bine echilibrat Moderat echilibrat Neechilibrat 

Total EEG 2 18 29 

Felul EEG D p F D p F D p F 

EEG pc grup o 2 o 12 4 2 18 9 2 

EEG pe caz o o 0,66 0,22 0,11 0,62 0,34 0,06 
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Tabelul nr. 4 

Corelaţia dintre modificările EEG şi felul diabetului. stabil respectiv !abil 

Felul diabetului Diabet stabil Diabet !abil 

Total EEG 46 39 

Felul EEG N D p F N D p F 

EEG pe grup 31 9 4 2 5 23 9 2 

EF.G pe caz 0.67 0.19 0.08 0,04 0,13 0,5q 0,23 0.05 

:N = trasee normale 

Discuţia rezultatelor 

Frecvenţa anomaliilor EEG înregistrate de diferiţi autori la copii cu 
diabet zaharat variază intre 27 ° 11 (Gilhaus, 4) şi 76 ° u Heik, 7). Faţă de 
aceste rezultate, frecvenţa înregistrată de noi (57,6 11

11) reprezintă o inci
denţă medie, foarte apropiată de cea găsită de Massmann (9), respectiv 
55,5 11 u. Cît priveşte corelaţia dintre modificările EEG observate de noi şi 
vîrsta bolnavilor cu diabet (tabelul nr. 1) rezultă că in timp ce alteraţiile 
difuze se întîlnesc la toţi copiii, iar proporţia lor scade cu vîrsta, cele 
paroxistice sau focalizate apar numai după virsta de 5 ani, iar frecvenţa 
lor este diferită: creşte ·cu vîrsta în cazul activităţii paroxistice şi scade 
in ce priveşte leziunile în focar. In materialul lui Jakobson (8) atit modi
ficările difuze cît şi cele paroxistice ori în focar cresc în frecvenţă odată 
cu înaintarea in vîrstă a diabeticilor, in timp ce la alţi autori (Grosu Ma
ria, 5, 6), majoritatea traseelor cu alteraţii grave au fost întîlnite la copiii 
de vîrstă mică (sub 6 ani), iar cele cu alteraţii uşoare la bolnavii de peste 
10 ani. 

Legat de vechimea diabetului, aşa cum se vede în tabelul nr. 2, mo
dificările difuze apar în toate perioadele de durată a bolii stabilite de noi; 
dar, dacă ne referim şi la numărul de înregistrări EEG, atunci frecvenţa 
lor cea mai mare se întîlneşte la bolnavii cu debut al diabetului sub 5 
ani. Invers, atît modificările paroxistice cît şi cele localizate sînt cel mai 
frecvent între 5 şi 10 ani de vechime a bolii. Unii autori (3. 8, 14) nu gă
sesc nici o corelaţie între frecventa şi caracterul modificărilor EEG şi du
rata diabetului; în schimb, alţii (5, 6) constată alteraţii grave mai aproape 
de debutul diabetului şi, invers. alteraţii uşoare la bolnavii mai în vîrstă 
în ce priveşte instalarea diabetului. 

Relaţia între felul modificărilor EEG şi starea biologică a bolnavilor 
diabetici (cu metabolism echilibrat, moderat echilibrat şi neechilibrat) în 
momentul înregistrării (tabelul nr. 3) arată că nu există o diferenţă sem
nificativă între diabeticii neechilibraţi şi cei aşa-zis moderat echilibraţi 
din punct de vedere metabolic, indicii de frecvenţă ai anomaliilor EEG 
fiind foarte apropiaţi. Deşi numărul de înregistrări EEG la diabeticii bine 
echilibraţi a fost, din păcate, mic, se pare totuşi că la aceştia anomaliile 
EEG sînt foarte rare. Acest lucru, uşor de înţeles, este consemn:~t de toţi 
autorii( 2, 3, 8, 12). 
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Cit priveşte relaţia intre modificările EEG şi felul diabetului (stabil 
ori !abil). frecvenţa anomaliilor EEG este de două ori mai mare la copiii 
cu diabet instabil. aşa cum reiese din tabelul nr. 4. Pe de altă parte, ceea 
ce predomină la această categorie de bolnavi sint anomaliile difuze şi cele 
paroxistice (de cea trei ori mai frecvente), în timp ce incidenta leziunilor 
focalizate este sensibil egală. Exsold (3), Gilhaus (4), Jakobson (8) ş. a. fac 
aceeaşi constatare, legînd frecvenţa mai crescută a anomaliilor EEG la 
diabeticii labili, de frecvenţa decompensărilor metabolice - mai ales hi
poglicemice - chiar nemanifestate clinic, aşa-numite hipoglicemii tranzi
torii. Se cunoaşte, dealtfel, sensibilitatea mare a celulei nervoase faţă de 
hipoglicemie. glucoza reprezentînd aproape singurul ei substrat energetic. 
Astfel suferinţa celulei nervoase în cursul hipoglicemiei a fost pusă în 
evidenţă încă în 1942 de Benetato şi colab. (cit. 12), care a arătat în ca
drul şocurilor insulinice, scăderea consumului de oxigen a substanţei ce
rebrale cu 18-40 o n faţă de normal; această scădere este mai pronunţată 
la nivelul scoarţei cerebrale decît la nivelul centrilor subcorticali. Astăzi, 
toţi autorii sînt de acord că la copiii diabetici modificările EEG sînt pro
duse de dereglările metabolice, mai ales hipoglicemice, în timp ce la 
adulţi intervin în special tulburările circulatorii cerebrale datorite arte
riopatiei diabetice. Pentru dependenţa anomaliilor EEG de decompensă
rile metabolice pledează. la copilul diabetic, atît apariţia precoce cît şi 

reversibilitatea lor, în majoritatea cazurilor aceste modificări fiind tran
zitorii; în unele cazuri, aşa cum subliniază 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 întîlnit astfel de cazuri, ceea ce 
demonstrează că dispensarizarea şi urmărirea copiilor diabetici de către 
clinica de pediatrie sînt bune, eficiente. 

Concluzii 

Au fost studiaţi electroencefalografic 66 copii diabetici, la care s-au 
efE>Ctuat 85 înregistrăr·i EEG. Proporţia traseelor modificate a fost de 
57.6 °11 • predominînd alteraţiile difuze (65 °/o); anomaliile paroxistice au 
reprezentat 26 %. iar Iezi unile focalizate 9 ° o din totalul modificărilor 
EEG. Corelînd aceste modificări cu vîrsta bolnavilor şi vechimea diabe
tului a reieşit că, în timp ce frecvenţa anomaliilor difuze scade cu vîrsta 
copiilor şi durata bolii, incidenta modificărilor paroxistice creşte. Frec
venţa leziunilor în focar creşte atît cu vîrsta copiilor cît şi cu vechimea 
diabetului. Se constată de asemenea, că anomaliile EEG apar mai ales la 
bolnavii cu diabet labil şi neechilibraţi din punct de vedere metabolic. 
Studiul dinamic al modificărilor EEG întîlnite a permis să se confirme 
faptul că ele sînt în marea majoritate a cazurilor tranzitorii, reversibile 
şi dependente, in primul rînd, de accidentele hipoglicemice. 

Sosit la redacţie: 24 octombrie 1977. 
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Disciplina de fiziologie (cond.: prof. Gh. Arse:1escu, doctor-docent) 
a l.M.F. din Tirgu-Mureş 

FLECTROC.\RDIOGRAJ\IA ORTOGONAL\ 
ŞI \'ECTORCARDIOGRAl\L-\. IN STENOZA MITRALA 

M. Sabău, Gh. F6rika, G. Szots 

Aspectele ECG. ortogonale şi VCG. în stenoza mitrală (SM) constituie 
preocuparea a numeroşi autori care încearcă să 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 faţă ne-am propus studiul unor parametri ai ECG. ortogonale şi 
VCG. în legătură cu posibilităţile de apreciere a severităţii SM. prin co
relarea lor cu aspectele hemodinamice sau clinice. 

Material şi metodă 

Am înregistrat ECG. ortogonală în sistemul Frank la 43 de bolnavi 
între 23-53 ani (vîrsta medie de 36 ani), cu diagnosticul clinic de SM 
(15 B şi 28 F), aparţinînd stadiilor II şi III din clasificarea funcţională 
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clinică (26 in stadiul II şi 17 in stadiul III). Am utilizat procedeul de 
normalizare in timp a traseelor, împărţind complexele QRS şi intervalele 
ST-T in cite 8 părţi egale. Pentru fiecare moment astfel obţinut ca şi 

pentru cel al vectorului maxima! spaţial QRS (MxQRSxyz) am calculat 
magnitudinea (Mg). azimutul (H") şi elevaţia (V") (15). In plus am măsurat 
valorile Rx. Rz, R/Sx şi Q Rz. Nu am introdus in calcul şi undele P, deoa
rece cazurile cu fibrilaţie atrială, numeroase in SM, trebuie excluse. Sem
nificaţia diferenţelor intre valorile obţinute a fost apreciată prin testul t 
Student. La 25 din cei 43 de bolnavi s-a efectuat şi cateterismul inimii 
drepte. 

Rezultate 

Aspectele ECG. ortogonale şi VCG. obţinute de noi sint asemana
toare (fig. nr. 1) cu cele descrise şi de alţi autori (5, 6, 7, 9, 12, 13). Pl'i
vitor la buclele vectoriale, am constatat mari variaţii individuale, fapt 
recunoscut de toţi autorii (1, 9, 10, 12, 13). Sensul rotatiei acestora a fost 
predominant orar (51 11·o) sau de aspect in 8 (37 n n) in planul frontal, an ti
orar in sagital sting (84 °.'o) şi in orizontal (70 ° o). De menţionat sint mo-

b 
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Fig. nr. J; Aspectul mediilor derivaţiilor ortogonale (X, Y, Z) 
in funcţie de stadiul clinic al SM (a) sau de presiunea medie 

din artera pulmonară (b) 
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dificările mediei buclelor vectoriale in planul orizontal in funcţie de sta
diul clinic al SM sau de nivelul presiunii medii din artera pulmonară 
(PmAP) in ciuda acestor variaţii individuale (fig. nr. 2). 

Fig. nr. 2: Aspectul mediilor buclelor vectoriale 
QRS in planul frontal (F) şi orizontal (0) în 
funcţie de stadiul clinic al SM (a) sau de pre-

siunea medie din artera pulmonară (b) 

O serie de măsurători, uşor de obţinut manual, care prin analiza la 
calculator şi-au dovedit valabilitatea diagnostică in SM (14), arată modi
ficări importante in funcţie de stadiul clinic (tabelul nr. 1). 

Tabelul nr. 1 

Valorile medii ale principalelor măsurăt<>ri scalare in funcţie de stadiul clinic 
al stenozei mitrale 

n Rx R Sx Q Rz R7. 

SM II 26 0.81 3.13 1.09 068 

SM III 17 0.56 1.86 2.09 0.54 

p <0.01 <0.01 <0.05 >0.10 

In ceea ce priveşte caracteristicile spaţiale, am constatat o uşoară 

scădere a Mg şi vo in timp ce Ho nu prezintă modificări importante (fig. 
nr. 3 a). 
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Fig. nr. 3: Aspectul mediilor magnitudinii spa
ţiale (Mg), elevaţiei (V0

) şi azimutului (H 0
) în 

funcţie de stadiul clinic al SM (a) sau de pre
siunea medie din artera pulmonară (b). Pentru 

V0 şi H0 s-au utilizat numai valorile QRS. 
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Fig. nr. 4: Reprezentarea caracteristicilor spa
ţiale (V0 şi H0

) ale vectorului maxima! spaţial 
QRS in funcţie de stadiul clinic al SM (a) sau 
:le presiunea medie din artera pulmonară (b). 



Vectorul MxQRSxyz are o amplitudine mai redusă, poziţia sa spaţială 
fiind arătată în fig. nr. 4 a şi tabelul nr. 3. 

La bolnavii cateterizaţi, în funcţie de PmAP, se constată că există 
unele diferenţe ECG. a căror tendinţă este asemănătoare cu cea obser
vată în funcţie de stadiul clinic (fig. nr. 1 b, 2 b), (tabelul nr. 2). 

Tabelul nT. 2 

Valorile medii ale principalelor măsurători scalare şi ale unor date hemodinarnice: 
rezistenţa pulmonară totală (RPT). supr:Jfaţa mitrală (qm) in funcţie de presi·..l

nea medie sau din artera pulmonară (PmAP) 

n Rx R'Sx Q Rz Rz PmAP RPT qm 
mmHg dyne cm! 

Pm.-\P<35 mmHg 14 0.9 1.89 1.15 0.68 24.8 383 2.0 

PmAP>35 mmHg 11 0.58 1.21 1.44 0.58 50.7 979 1.05 

p <0.05 >0.05 >0.40 >0.40 <0.001 <O .oi <0.001 

Privind caracteristicile spaţiale, se poate observa scăderea Mg şi vo 
la grupul cu PmAP peste 35 mmHg, în timp ce Ho nu arată diferenţe im
portante (fig. nr. 3 b). Amplitudinea MxQRSxyz scade odată cu creşterea 
PmAP, dar caracteristicile sale spaţiale nu sînt semnificativ modificate 
(fig. nr. 4 b, tabelul nr. 3). 

Considerînd limitele normale obţinute prin computerizare de Walston 
(14) la măsurătorile scalare şi MxQRSxyz, am încercat la pacienţii catete
rizaţi o clasificare în funcţie de prezenţa simultană a cel puţin 3 valori 
anormale. Deşi am putut evidenţia între cele 2 grupuri, diferenţe privind 
caracteristicile hemodinamice, acestea nu s-au dovedit semnificative sta
tistic (tabelul nr. 4). 

Tabelul nT. 3 

rezistenţa pulmonară totală (RPT), suprafaţa mitrală (qm) in functie de presiunea 
medie sau din artera pulmonară (PmAP) 

Mg Ho vo 
SM II 1.48 +14° +400 

a. SM III 1.21 - 40 +36° 

p <0.05 > 0.05 > 0.20 

PmAP<35 mmHg 1.56 + 50 +43° 

b. PmAP>35 mmHg 1.14 +31° +35° 

p <0.05 > 0.05 > 0.10 
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Tabelul nr. 4 

Valorile medii ale măsurătorilor scalare şi ale MxQRSxyz la cazurile cateterizate 
in funcţie de prezenţa simultană a cel puţin 3 din aceste valori anormale (a) 

comparativ cu restul grupului (b) 

Rx R Sx Q Rz Rz Mx QRS PmAP RPT qm 
n xyz mmHg dyne cm2 

a. 9 0.49 1 47 1.78 0.34 0.94 39.8 818 1.27 

b. 16 0.91 166 0.9!1 0.80 1 61 34,2 548 1.75 

p <o.ot >0.60 >u.o;; <0.02 <0.001 >0.50 <0.20 >0.20 

Corelînd cîteva măsurători scalare sau spaţiale cu datele hemodina
mice. am putut constata că fără a exista o corelaţie prea strînsă, coefi
cienţii de corelaţie liniară sînt asemănători pentru Rx şi MxQRSxyz (ta
belul nr. 5). 

Tabelul nr. 5 

Coeficienţii de corelaţie liniară (r) intre unele măsurători scalare sau spaţiale 
şi datele hemodinamice la bolnavii cateterizaţi 

Rx R Sx ~1xQRSxyz 

-fl.54 -029 -0.43 PmAP 

r -0.44 -0.27 -0.41 RPT 

051 0.22 0.59 qm 

Discuţii 

Marea majoritate a autorilor sînt de acord că ECG. convenţională 
nu poate oferi date suficiente despre starea ventriculului drept în SM, 
mai ales în cazurile incipiente (6, 7, 8, 9, 10). ECG. ortogonală şi VCG. 
s-au dovedit capabile să ofere unele date cantitative care pot fi corelate 
intr-o oat·ecare măsură cu severitatea SM apreciată clinic şi hemodinamic, 
cu toate că acestea sînt încă insuficiente. ln general, este acceptat faptul 
că ECG. ortogonală şi VCG. sînt mai folositoare decît ECG. convenţio
nală în cazurile de SM la care PmAP este peste 40 mmHg (7) sau peste 
60 mmHg (8). Mershon (9) găseşte că ECG. ortogonală şi VCG. se core
lează bine cu severitatea hemodinamică a SM apreciată prin PmAP şi 
RPT, în timp ce Haberern (5) nu constată acest lucru. Analiza la calcu
lator a ECG. ortogonale a îmbunătăţit posibilităţile de diagnostic prin 
găsirea parametrilor cu cea mai mare specificitate şi sensibilitate ce pot 
fi utilizaţi simultan in cadrul analizei multivariate (2, 11, 14). O astfel de 
analiză efectuată de Walston (14) la 191 pacienţi cu SM. a demonstrat 
superioritatea analizei multivariate în diferenţierea SM faţă de normali. 
Utilizînd simultan 9 vru;abile cu 6 °o cazuri fals pozitive, obţine un 
diagnostic corect al SM în 74 °it1 din cazuri, precizia crescînd la 91 °'0 în 
cazurile cu PmAP peste 40 mmHg. 
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Noi am putut constata că atît în funcţie de stadiul clinic cît şi de 
nivelul PmAP, există unele diferenţe ale ECG. ortogonale şi VCG., care 
sînt de acelaşi sens, fiind caracterizate prin reducerea componentelor spre 
stînga (Rx) şi anterior (Qz) în favoarea celor spre dreapta (Sx). Scăderea 
amplitudinii Rx, Qz, Rz ca şi a MxQRSxyz şi creşterea amplitudinii Sx 
se accentuează odată cu agravarea clinică şi hemodinamică a SM (tabelul 
nr. 2). Valorile parametrilor spaţiali, cu ~::xcepţia magnitudinii vectorului 
MxQRSxyz care scade odată cu evoluţia bolii, nu ne-au oferit date con
cludente. 

Selectînd cele 25 cazuri cateterizate în funcţie de prezenţa concomi
tentă a cel puţin 3 valori ECG. anormale, nu am putut observa însă di
ferenţe semnificative privind datele hemodinamice comparativ cu restul 
grupului (tabelul nr. 4) şi nici o cm·elaţie prea strînsă a acestor date cu 
măsurătorile scalare sau spaţiale (tabelul nr. 5), ceea ce face să avem 
rezerve cu privire la posibilităţile de apreciere cantitativă precisă a stării 
hemodinamice a pacienţilor cu SM numai după aspectul ECG. ortogonale 
sau VCG. Rezultatele noastre confirmă însă faptul că ECG. 01togonală 
şi VCG. pot fi mai utile decît ECG. convenţională în aprecierea stării 
hemodinamice a SM, ele trebuind să devină metode de rutină în evalua
rea pacienţilor cu tulburări cardiovasculare. Considerăm că diagnosticul 
electrocardiologic trebuie să fie completat cu ajutorul mai multor metode 
de investigaţie neinvazivă în vederea stabilirii unor criterii diagnostice 
bazate pe cît mai numeroase date corelate cu informaţiile clinice. 

Sosit la redacţie: 4 aprilie 1978. 
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doctor in medicină) din Tirgu-Mures 

ENDOHEP ARINIZARE 
LA VlRSTNICI PRIN AGENŢI FIZICALI • 

Z. Rcikosfalvy, L. Birek, Eva K6tay-Lakatos 

Mastocitele tegumentare se degranulează sub acţiunea unor excitanţi 
termomecanici, eliberind heparină (alături de histamină, serotonină şi 
bradikinină), fapt provocat experimental de noi la şobolani albi, prin pe
riajul umed al tegumentului abdominal. Degranularea mastocitelor tegu
mentare şi a ţesutului conjunctiv subiacent, începe la 5 minute după pe
riaj şi atinge maximul in 15-30 minute, cind granulele de heparină 
ajung in sinusurile venoase (13). 

La om am efectuat diferite proceduri de hidroterapie (baia cu peria, 
fricţiuni şi spălări, duş scoţian, masaj general şi altele) in 100 de cazuri, 
obţinînd creşterea heparinemiei in medie la 75 °'o din cazuri, efectul cel 
mai puternic avindu-1 baia cu peria. Cantitatea de heparină, măsura
bilă, suficient de exact este egală cu cea obţinută prin injectarea unui 
ml 5000 U de heparină medicament (4). 

La aceste o 100 de cazuri, cu limitele de vîrstă intre 15-65 ani nu 
am constatat vreo diferenţă privind heparinemia obţinută între grupele 
de vîrstă pînă la 35 şi 35-65 ani (4). 

In lucrarea de faţă ne-a interesat cum reacţionează mastocitul omu
lui in vîrstă atit ca o problemă de fiziologie a virstei înaintate, cit şi in 
scop profilactico-curativ privind posibilitatea "endoheparinizării" vîrstni
cului (termen dat de L. Birek, 4). 

Lotul cercetat 

Avem un lot de 20 bolnavi internaţi în clinică pentru boli degene
rative şi stări după imobilizări postaccidentale locomotorii în majorita
tea cazurilor. Apoi ateroscleroză generală, reumatisme inflamatorii cro
nice şi nevroze astenice. Vîrsta între 65-79, media 69,7 ani. După sex: 
9 femei, 11 bărbaţi. 

Material şi metodă 

După recoltarea singelui a jeun, la 10 minute am efectuat periaj 
umed (cu perie semiaspră înmuiată în apă de 18-20° C), pe toată supra
faţa tegumentară, exceptind faţa şi gitul. Peria a fost puternic apăsată 
pe tegument, respectindu-se direcţia caudo-cranială. Durata procedurii 
5-9 minute. In toate cazurile s-a obţinut hiperemia vizibilă şi încălzirea 
tegumentului. De asemenea toţi bolnavii au prezentat după procedură o 
senzaţie de uşoară încălzire şi relaxare generală, mergind pînă la ador
mire. 

• Comunicare prezentată la Congresul VIII european de gerontologie clinică 
Neptun, 7-10 septembrie 1977. 
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La 30-45 minute, s-a recoltat singe venos în care heparinemia a 
fost determinată prin metodele: a) titrarea cu sulfat de protamină după 
Allen, Marbet şi Winterstein (1); b) testul toleranţei la protamină după 
Bellet şi Steichele (2, 3); c) testul toleranţei la heparină - metoda Ge
randas (12). 

Metoda 

Heparina creşte 
Heparina scade 
Nemodificat 
Media creşterii 
Probabilitate 

Rezultate şi discuţii 
Tabelul nr. 1 

Titr. protamină 

nr. caz 16 

3 
+ 0,0013 

2 p 0,001 

Toler. protarTL 
tn sec. 

16 

4 
-17,25" 

0,02-0,01 

Tol. heparină Ofo 

15 
o 
5 

+10,6 Ofo 
0,001 

Deci la 16 din 20 vîrstnici heparinemia a crescut după periaj umed. Scă
derea a fost evidenţiată la un singur caz printr-o singură probă. Nemo
dificări s-au inregistrat intre 3-5 cazuri din cele 3 probe. 

Am comparat apoi rezultatele obţinute prin periaj umed la virstnici 
cu cele ale adulţilor şi adulţilor tineri, care au fost trataţi prin baia cu 
peria, procedură practic identică cu periajul umed. 

Metoda 

Heparina creşte 
Heparina scade 
Heparina nemodif. 
Media creşterii 

Tabelul nr. 2 

Rezultate la 23 cazuri adulti 

Titr. protamină 

nr. caz 17 
3 
3 
0,02 

Toler. protam. 
in sec. 

12 
9 
2 

-11 sec. 

Tol. heparină Ofo 

16 
7 

o 
9,3 

Rezultă următoarele: procentajul cazurilor în care heparina a cres
cut este mai mare la vîrstnici. Reacţia paradoxală s-a găsit la vîrstnici 
numai la un singur caz, printr-o singură metodă de dozare, pe cînd la 
vîrstele mai tinere, aceasta a fost prezentă intre 13-39 %. Mediile de 
creştere a heparinemiei la virstnici prin titrarea cu sulfat de protamină 
este cu o treime mai mică decît la adulţi, dar metoda prin toleranţă la 
protamină şi la heparină arată o situaţie inversă. 

Se pune întrebarea: oare mastocitele nu "îmbătrînesc", sau oamenii 
care ajung la vîrstă înaintată au mastocite mai "tinere", mai active, mai 
antrenate? Răspunsul e dificil, dar din punct de vedere practic studiul 
nostru demonstrează că prin periaj umed, procedură care se poate efec-
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tua manu propria şi la domiciliu se poate obţine şi la virstnici o "endo
heparinizare". 

Combaterea hipoheparinemiei din ateroscleroza generalizată prin 
creşterea heparinei proprii, este o metodă fiziologică de prevenire şi com
batere a aterosclerozei, fie dacă admitem teoria dislipidemică, fie aceea 
a "dezordinii trombofilice", în geneza aterosclerozei. De altfel, rezultatele 
cercetărilor noastre din ultimul deceniu au arătat că paralel cu creşterea 
heparinei endogene prin aplicarea acestor excitanţi fizicali se obţine, pe 
linia dislipidemiei, o normalizare a colesterolemiei (6) şi a trigliceride
miei (4) in experiment cronic - o reducere a hiperbetalipoproteinemiei, 
in experiment acut (8), iar pe linia tulburărilor coagulabilităţii, o scă
dere a coagulabilităţii globale (9) şi a coagulabilităţii intravasculare la
tente (10), precum şi o reducere a posibilităţilor formării unui trombus 
plachetar scăzînd atit agregabilitatea, cit şi adezivitatea trombocitelor 
(11), acţiuni antiaterogene nete. 

Rezultă prin urmare că procedurile fizicale endoheparinizante cau
zează efecte direct opuse stărilor patologice umorale existente in atero
scleroză, una din problemele centrale ale gerontologiei. 

Recomandăm pentru virstele înaintate mai ales periajul umed ră
coros, fricţiunile la domiciliu, iar in instituţii şi baia cu peria, proceduri 
care nu ridică tensiunea arterială. Propunem totodată pentru experienţe 
pe animale, o metodă simplă de excitare a mastocitelor tegumentare. 

Sosit la redacţie: 2 februarie 197 8. 
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Clinica de otorinolaringologie 
(cond.: conf. dr. V. Miilfay, doctor in medicină) din Tirgu-Mureş 

CONTRIBUŢII LA NECESITATEA ABORDARII ARIILOR 
GANGLIONARE lN CHffiURGIA NEOPLASMULUI L\RINGIAN 

C. Draşoveanu, V. Mii.lfay, 1. Togănel, Gh. Gii.ndisch 

In lucrarea de faţă dorim să prezentăm rezultatele tratamentului 
operator (laringectomii totale şi orizontale) la o serie de bolnavi cu can
cer laringian fără adenopatie palpabilă, trataţi între anii 1972-1975, atit 
in ideea abordării sau nu a ariilor ganglionare cît şi prin prisma modifi
cărilor histologice ce apar în teritoriul de drenaj limfatic în cazurile de 
cancer laringian. 

Material clinic 

Lotul bolnavilor la care s-a practicat laringectomia totală (tabelul nr. 
1) cuprinde un număr de 38 de bolnavi. In 10 cazuri nu a fost practi
cată evidarea ganglionară de principiu. Examinarea histologică a gan
glionilor evidaţi în celelalte 28 cazuri a pus în evidenţă absolut în toate 
cazurile modificări histologice după cum urmează: 

Recidive 

Locale 

Ganglionare 

Tabelul nr. 1 

Laringectomii totale 38 cazuri 

Fără evidare 
ganglionară 

10 cazuri 

20% 

--:-::-:-.,----.,---Co-u evidare ganglionară 
fără invazie histologică cu invazie histologică 

ganglionară ganglionară 
23 cazuri ___ 5 cazuri 

13 Ofo 
20% 

- în 85,8 % (23 cazuri) se remarcă: histiocitoză sinuzală, hiperplazie 
limfoganglionară reactivă, limfosinuzită catarală. hiperplazie limfocitară 
paracorticală (reacţie imunitară de tip celular) etc.; 

- în 14,2 °/o (5 cazuri) se remarcă metastaza limfoganglionară de 
carcinom. 

Evaluînd rezultatele postoperatorii la lotul bolnavilor cu laringecto
mie totală potrivit perioadei relativ scurte la care se referă studiul nos
tru se pot constata în mod concret următoarele: 

- metastazarea ganglionară în primud an nu a interesat nici unul 
din cazurile la care examenul histopatologic al ganglionilor a fost nega
tiv, ea a apărut la lotul cu invazia histologică ganglionară pozitivă sau 
acolo unde nu s-a efectuat evidarea ganglionară. 

- proporţia cea mai mică de recidive în primul an, 13% (3 cazuri), 
apare la lotul celor la care s-a asociat şi evidarea ganglionară de princi
piu, recidiva în toate cazurile a fost locală şi nu ganglionară. 

- recidiva de ordin ganglionar, şi numai ganglionar, care succede 
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în primul an actului operator este în proporţie de 20 °/o (2 cazuri) la lotul 
bolnavilor la care nu s-a practicat evidare ganglionară de principiu. 

- recidiva de ordin ganglionar, şi numai ganglionar, apare abia în 
al doilea an care succede actului operator, la bolnavii cu invazie ganglio
nară histologic pozitivă, dar cu evidarea de principiu efectuată. 

Laringectomia parţială orizontală supraglotică (tabelul nr. 2) a fost 
practicată în 22 de cazuri, efectuîndu-se de fiecare dată evidarea ganglio
nară de principiu. Modificările histopatologice relevă în proporţie de 
84,2 °/o histiocitoza sinuzală limfosinuzală catarală, hiperplazia rectivă etc., 
iar în proporţie de 15,3% (3 cazuri) metastaza limfoganglionară de car
cinom. 

Tabelul nr. 2 

Laringectomii parţiale (orizontale) 22 cazuri 

Toate cu et•idare ganglionard de principiu 

Fără invazie histologică Cu invazie histologică 
84.2% 15,8% 

Recidivele (15,8 °/o - 3 cazuri) remarcate atît în primul an cît şi mai 
tîrziu la lotul bolnavilor cu laringectomie orizontală nu au fost niciodată 
ganglionare ele au fost de ordin local sugerînd de fapt depăşirea indica
tiei operatorii. 

Proporţia ganglionilor cu invazie histologică pozitivă luată global 
atît la cei cu laringectomii totale cît şi parţiale a fost de 16 o;o. 

Discuţii 

Potrivit concepţiei lui Zechner la nivelul limfonodulilor se desfăşoară 
procese imunobiologice ca expresie a concentrării posibilităţilor de apă
rare a organismului în faţa invaziei canceroase. Invazia histologică a 
neoplaziei reprezentînd un moment de rupere a barierei de apărare şi 
de aici înainte, şansele de vindecare diminuîndu-se. 

Stabilirea cu exactitate a modificărilor din ariile ganglionare expuse 
invaziei tumorale în neoplasmul de laringe, deşi prezente, nu se poate 
face pînă la ora actuală decît prin examenul histologic postoperator. 

Cercetările de limfografie cervicală efectuate la noi în ţară de către 
Marin arată că metastazări ganglionare cu un diametru sub 3 mm nu pot 
fi evidenţiate limfografic. 

Din cele 50 de cazuri de neoplasm laringian (atît din lotul laringec
tomizaţilor total cît şi al celor laringectomizaţi parţial) invazia histolo
gică a neoplaziei a fost evidenţiată în 16% (8 cazuri) a cazurilor. Putem 
afinna că această cifră are valoare semnificativă întrucît Ilberg şi Arnold 
în 1972, cînd au expus avantajele evidării ganglionare de principiu au 
găsit invazia histologică pozitivă a ganglionilor în proporţie de 15,5% 
pe un număr de 123 cazuri de cancer laringian. 

La noi în ţară Suceava în 1976, găseşte o cifră mai mare de invazie 
histologică pozitivă a ganglionilor în neoplasmul de laringe, anume 22% 
(12 cazuri din 54). 
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In sprijinul justificării aplicării unei evidări ganglionare de necesi
tate vin o serie de rezultate. Astfel Pietrantoni arată că vindecările (su
pravieţuiri peste 5 ani) sînt doar de 36.7% în evidarea de necesitate fă
cută atunci cînd ganglionii sînt palpabili pe cînd în cea de principiu se 
poate ajunge la o proporţie de 67,7% supravieţuiri. 

Faptul că recidivele sînt locale şi nu ganglionare la lotul bolnavilor 
fără invazie tumorală ganglionară sugerează de fapt problema inopera
bilităţii unor cazuri din lotul laringectomizaţilor total sau a necesităţii 
unei laringectomii totale la lotul celor laringectomizaţi prin parţiala su
praglotică. 

Experienţa clinică a numeroşi autori arată că prognosticul mult mai 
rezervat al cazurilor de cancer laringian cu invazie ganglionară fie ea 
doar la treapta microscopică histologică ne determină să considerăm glo
bal neoplasmul de laringe cu teritoriul său limfatic, iar pe plan terapeu
tic chirurgical abordarea de principiu a teritoriului limfatic în absenţa 
oricăror forme de manifestare clinică este bine justificată. 

Concluzii 

1. In limfonodulii aflaţi în zonele de drenaj ale neoplasmului de la
ringe se constată modificări histologice cu semnificaţia unor reacţii de 
apărare a organismului. 

2. Recidivele ganglionare în evoluţia postoperatorie au fost găsite 
la lotul bolnavilor fără evidare ganglionară de principiu, sau la lotul cu 
invazia ganglionară histologic pozitivă. 

3. Rezultatele cele mai favorabile în tratamentul chirurgical al can
cerului de laringe s-au obţinut la lotul bolnavilor la care practicîndu-se 
evidarea ganglionară de principiu, ganglionii se prezentau neinvadaţi tu
moral din punct de vedere histologic. 

Sosit la redacţie: 7 mai 1977. 
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CONTRIBUTIONS TO THE NECESSITY OI' 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 perfonnE'd, the ganglions were not invaded by the tumour from 
histological point of view. 

8i 



Disciplina de histologie (conf. dr. Gh. Roşea. doctor in medicină) 
a I.M F. din Tîrgu-Mureş 

CERCETARI CARIOLOGICE LA DOUA FAMILII 
CU MALFORMAŢII ;\LE CA\'ITAŢII BUCALE* 

Stela Roşea, Gh. Roşea 

Malformaţiile cavităţii bucale, indiferent de forma lor anatomo-cli
nică şi etiopatogenetică interesează medicina practică pediatrică din mai 
multe puncte de vedere, din care două sînt deosebit de importante: 

a) Malformaţiile cavităţii bucale cauzează mari dificultăţi în alimen
taţia copiilor afectaţi; 

b) Malformaţiile cavităţii bucale sint frecvent asociate şi cu alte mal
formaţii somatice (cardiace) mai mult sau mai puţin individualizate. 

Pentru a da un sfat "genetic" cît mai adecvat cu privire la etiopato
genia acestor malformaţii, la posibilitatea transmiterii afecţiunii genera
ţiilor următoare, medicul pediatru trebuie să stabilească originea "gene
tică" sau "negenetică" a acestor afecţiuni. Pentru o astfel de decizie este 
absolut necesară efectuarea examenelor cariologice. 

In datele din literatura de specialitate se discută încă rolul eredită
ţii în malformaţiile cavităţii bucale. al factorilor genetici sau cromozo
miali. In despicăturile labio-maxilo-palatine Jakson şi Jhon, Groop şi co
lab., Murphy şi Reisman găsesc prin investigaţii cariologice diferite forme 
de aneuploidii (cu 1-2 cromozomi supranumerari). Subrt, Cervenka şi 
Krecek, Surina şi Tajmirova în cercetările lor nu au reuşit să eviden
ţieze la aceşti pacienţi nici un fel de anomalii cromozomiale. Avind în 
vedere aceste date contradictorii, orice fel de cercetări in acest domeniu 
sint deosebit de binevenite. 

N-am propus să urmărim cariologic nu numai bolnavii afectaţi de 
malformaţii ale cavităţii bucale ci şi membrii familiilor din care provin 
(părinţi, fraţi, surori) extinzînd astfel posibilităţile de interpretare şi 
prognostic. 

Material şi metodă 

Analizele cariologice le-am efectuat la 2 familii în care un copil şi 
unul dintre părinţi prezentau malformaţii ale cavităţii bucale de tipul 
despicăturilor labio-maxilo-palatine. Acolo unde a fost posibil analizele 
cariologice le-am efectuat la toţi membrii familiei respective. 

Examenul cariologic s-a făcut prin cultura limfocitelor din sîngele 
periferic după metoda Moorhead şi colab., utilizind ca mediu de cultură 
sol. 10 °o TC 199 Difco şi 1 o:o colcemid (Ciba). 

Pentru fiecare pacient în parte am efectuat examinarea a 32-72 
plăci metafazice fie la microscopul cu imersie, fie pe microfotografii. Pen
tru interpretarea rezultatelor am intocmit un tabel cu datele numerice 
şi statistice obţinute. 

• Lucrare comunicată la "Primul simpozion de morfologie şi patologie ale 
cavităţii bucale" 18 XII 1976. Tirgu-Mureş 
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Rezultate şi discuţii 

FAMILIA 1-a. Analizele cariologice s-au efectuat la mama R. E. şi 
la fiica ei, ambele cu malformaţie a cavităţii bucale. 

Mama (R. E.) este internată la Clinica ginecologică din Cluj-Napoca 
(noiembrie 1970) unde naşte o fetiţă (R. E.) cu "buză de iepure". Din 
antecedentele personale şi eredocolaterale se constată la mamă o cicatrice 
verticală la nivelul buzei superioare, consecinţă a unei operaţii făcute în 
copilărie ca urmare a unui "defect al gurii" (probabil buză de iepure). 
Vîrsta mamei este de 28 de ani. 

Cercetările cariologice efectuate pe un număr de 40 de metafaze au 
dus la următoarele rezultate: 

Nr. cromozomial 44 45 46 47 48 49 Total 

Nr. celule exam. 36 40 

Procentaj 2,5% 90% 2.5% 2,5% 2,5% 100% -------------------------------------
Datele statistice pun în evidenţă în 90 °,o din celulele examinate de 

noi cariograme normale din punct de vedere numeric 46 (XX) şi 10 °/o 
din celule cu aberaţii numerice de tipuri foarte diferite, cu cromozomi 
lipsă sau în plus. Nu-i putem lua în considerare deoarece metafazele res
pective prezentau defecte de calitate (cromozomi aglutinaţi, conglomeraţi). 

In 16 cariograme am găsit o asimetrie a cromozomilor mari din grupa 
A, perechea a 3-a şi din grupa B perechea 1-a. Sînt prezente concomitent. 
dar nu în fiecare cariogramă, ambele grupe de asimetrii, deşi această aso
ciere predomină evident. 

In 8 metafaze găsim la grupele cointeresate şi aberaţii de structură 
sub forma leziunilor acromatice. 

Fiica (R. E.) prezintă următoarele aspecte ale cariogramei, redate în 
tabelul alăturat: 

Nr. cromozomial 44 45 46 47 48 50 Total 

)lr. celule exam. 43 26 72 

Procentaj 1.4% 59,8% 36% 1,4% 1,4% 100% 

Din totalul cifrelor procentuale se impun atenţiei liniile cu 46 de 
cromozomi (59,8 °'0) şi cu 47 de cromozomi (36 %), iar celelalte le putem 
socoti consecinţa condiţiilor tehnice. Aspectul se complică în momentul 
tipizărilor făcute, deoarece se scot în evidenţă de fapt 3 linii celulare: 
cu 46 (XX), cu 47 (XX G+) şi 47 (XX F+). In 25 °o predomină linia cu 
trisomie G iar în 11 °1o linia cu trisomie F. 

Privind aberaţiile de structură ale cromozomilor, constatăm într-un 
număr mare de celule (38) asimetrii cromozomiale în grupa A, perechea 
a 2-a şi a 3-a, precum şi în grupa B perechea 1-a. 
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Care este sursa acestor asimetrii duble şi triple, ce legături există 
între ele? Aceste aspecte dorim să le lămurim în viitor. Bazaţi pe unele 
date bibliografice şi pe experienţa noastră acumulată de-a lungul anilor, 
ne-am dat seama că în realitate între cele 3 asimetrii există o strînsă 
legătură. Leziunea iniţială are loc la nivelul unui cromozom din grupa A, 
perechea a 3-a sub forma unei deleţii. Fragmentul deletat, dacă nu se 
pierde, se translocă fie pe cromozomii grupei A (2), fie pe ai grupei B 
(1), cauzînd asimetria. 

FAMILIA a II-a. Această familie este alcătuită din tată (S. T.), mama 
(S. M.) şi fiica lor (S. E.). Analizele cariologice s-au efectuat la toţi mem
brii familiei, deşi malformaţia gurii este prezentă numai la tată şi fiică. 

a) Tata (S. T.) în vîrstă de 34 de ani, prezintă în antecedente per
sonale o operaţie la vîrsta copilăriei pentru un "defect al gurii". Exame
nul clinic consemnează cicatricele postoperatorii pentru o "despicătură 
bilaterală anterioară totală" asociată cu "despicătură totală posterioară". 

Examenele cariologice au evidenţiat următorul aspect: 

Nr. cromozomial 44 45 46 47 48 Total 

Nr. celule exam. 2 39 2 45 

Procentaj 2,2% 4,5% 86,6% 4,5% 2,2% 100% 

Rezultatele analizelor cariologice confirmă un cariotip normal din 
punct de vedere numeric 46 (XY), care se impune (86,6 %). In 22 de me
tafaze examinate am găsit asimetrii ale cromozomilor din grupa A, pe
rechea a 2-a, ca o consecinţă a unor deleţii la acest nivel. In 6 celule 
sînt prezente leziuni acromatice care afectează totdeauna tot cromozomi 
din grupa A, perechea a 2-a. 

Aceste aspecte ale aberaţiilor cromozomiale de structură demon
strează fragilitatea cromozomilor din grupa A lezaţi iniţial sub forma 
"leziunilor acromatice" a căror consecinţă este apoi "deleţia". 

b) Mama (S. M.) în vîrstă de 34 de ani, recunoaşte în antecedente 
moartea primului copil, cu o afecţiune pulmonară şi .,gură de lup", al 
doilea copil se naşte mort, iar cel de al treilea este internat în prezent. 

Examinările cariologice evidenţiază un cariotip normal 46 (XX) fără 
leziuni cromozomiale de structură. 

Nr. cromozomial 44 45 46 47 48 Total 

Nr. celule exam. 2 29 32 

Procentaj 6.2% 90,7% 3,1 Ofo 100% 

c) Fiica (S. F.) în vîrstă de 12 luni este operată la Clinica chirurgi
cală maxilo-facială din Cluj-Napoca (1970) pentru "despicătură bilaterală 
anterioară totală asociată cu despică tura posterioară totală". 
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Examenul cariologic evidenţiază un cariotip normal numeric 46 (XX), 
dar în 18 metafaze am găsit aberaţii cromozomiale de structură: deleţii 
in grupa A şi translocarea fragmentelor deletate pe cromozomii grupei 
B. In 8 metafaze am găsit leziuni acromatice tot la nivelul cromozomilor 
grupei A, perechea a 2-a şi în 2 metafaze la cromozomii grupei D. Din 
cauza leziunilor de structură, apare evidentă asimetria cromozomilor gru
pelor A (perechea a 2-a) şi a cromozomilor grupei B (perechea 1-a). Şi 
in acest caz se poate face o strînsă legătură între diferitele tipuri de ano
malii cromozomiale. 

Nr. cromozomial 44 45 46 47 48 Total 

Nr. celule exam. 2 2 40 46 

Procentaj 4.3% 4.3% 87% 2,2% 2.2% 100% 

Concluzii 
Din analizele cariologice făcute în cadrul celor două familii rezultă 

că la persoanele cu malformaţii ale cavităţii bucale sub forma "despică
iurilor labio-maxilo-palatine" apar cu precădere aberaţii cromozomiale 
de structură care afectează mai ales cromozomii mari (din grupele A şi 
B). Leziunea iniţială pare să fie leziunea acromatică care este urmată 
apoi de deleţia unor fragmente, cu sau fără translocarea lor pe alţi cro
mozomi. 

Consecinţa acestor leziuni este asimetria cromozomilor din grupele 
cointeresate în anomaliile de structură. 

Sosit la redacţie: 14 noiembrie 1977. 
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Marosvaaarhelyi 2. sz. Belgy6gyaszati Klinika 
(vezet6: dr. Horvath Endre egyetemi tanâr, docens-doktor) 

TERHESEK ES GYERMEKAGYASOK SIDEROPENIAS 
DYSPHAGIAJ A 

Mărkus T., Hadnagy Cs. 

A Plummer-Vinson (10) syndroma elnevezes f6leg Eur6paban hono
sodott meg, de els6 leir6i tulajdonkeppen Kelly (4) es Paterson (7) voltak. 
Moutier (6) monogrăfia-szeru tanulmanyaban sikraszall amellett, hogy 
ut6bbi szerz6ket itt is rehabilitalni kell. Waldenstrăm (11) "sideropenic 
dysphagia"-nak nevezi es mi is ezt az elnevezest hasznaljuk. Wintrobe 
(12) szerint a hypochrom anaemianak egy olyan formaja, melyben a nye
lesi nehezseg egy lenyeges tUnet. Dolgozataban 25 idiopathias hypochrom 
anaemia esetet reszletezi. kozti.ik csak egy betegnel voit a dysphagia le
nyeges tUnet. Witts (13) 50 betege kozi.il viszont 6-nal. 

A dysphagianak igen sok oka lehet. A dysphagia sideropenica-t szo
veti vashiany okozza es vaskezelesre tokeletesen meg is gy6gyu1_kiveve 
az elhanyagolt regi eseteket, melyekben a gy6gyulas csak reszleges, mint 
azt Waldenstrăm is megjegyzi. Kozismert, hogy a szoveti vashiany elso
sorban a nok betegsege es a sideropenias dysphagia is gyakori kozotttik. 
El6z5 dolgozatunkban (1} 27 betegrol szamoltunk be, ezek 89 ° 'o-a n6 voit. 
Moutier (6) idezi Sydenham 1682-ben irt ertekezeset, melyben mar kozel 
300 evvel ezel6tt leirta, hogy a garatban es nyel6cs6ben jelentkez6 spas
musok elsosorban azoknal az asszonyoknal figyelhetok meg, akik sziile
sek soran sok vert veszitettek es akik nem esznek eleg hust. Az irodalmi 
adatok szerint a menopausat megel6z6 vervesztesegek valtjak ki a leg
gyakrabban. Howell (2) betegenek panaszai terhessegevel voltak kapcso
latosak es a mi anyagunkban is a terhessegek es a nem megfelel6 tap
lalkozas a f6 ok. 

A dysphagia sideropenica ttinetei kezdetben subjektivek: eget6-bi
zserg6 erzes a szajban, torokban; a nyeles kezd nehezkesse valni, mintha 
elakadna a falat a nyelocs6ben; a betegnek nincsen eleg nyala, eves koz
ben innia kell. Az etkezes idotartama elnyulik,· lassan eszik, sokaig for
gatja a fala tot a szajaban; foleg a szilard eteleket - mint pl. a hust -
kell sokaig ragnia s a megkevesbedett nyalelvalasztas miatt gyakran kell 
egy-egy korty vizet innia. Ezert kezd idegenkedni a szilard etelektOl es 
mind kevesebb hust eszik. Kezd sovanyodni (5) es ha nem adunk gy6gy
szeresen vasat, a kezdeti subjektiv ti.inetekhez objektiv tlinetek is tarsul
nak (rontgenen spasmus lathat6, a ftil-orr-gegeszeti vizsgalat atrophias 
nyalkahărtyat talal) es ha meg mindig kesik a megfelel6 kezeles, a tap
lalkozassal kapcsolatos mikrotraumak kis verzo sebeket hoznak letre, 
idi.ilt gyulladas, oesophagitis alakul ki erosi6kkal (5, 9) es gyakori a ma
lignus elfajulas (6, 7, 11). 

Sajăt betegeink adatai: 1700 gravida es gyermekagyas vasanyag
cserejet tanulmanyozva. 3 es fel ev alatt osszesen 18 sideropenia okozta 
dysphagias beteget figyeltunk meg (ezek kozi.il 10 terhes es 8 gyeimek-
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agyas). Ut6bbiakat haematol6giailag a gyermekagy elso 5 nap]an vizs
galtuk; mind a 8-an terhesseg\ik soran valtak dysphagiassa (az egyik mar 
a VII. h6napban). A gravidak kăzill egy mar az elso terhessege II. h6-
napjaban dysphagias lett, egyik az V. h6nap soran, a tăbbi kesobb. Nyol
can (44 °,o) primiparak voltak. Haromnal tăbb gyermeke csak egynek 
volt (4 sziiles), a tăbbinek 1-3. Az egyik 3 elo gyermeket sziilt anyanak 
ezenkiviil meg 4 spontan abortusa is volt. 

A haematol6giai vizsgalatokat illetoleg, a haemoglobint Asid-Cyan
hămoglobin-Reagenz "s"-et hasznalva spectrophotometriasan, a haema
tokrit erteket TH-11 Janetzki haematokrit centrifugaval, a serum vasat 
Heilmeyer-Plătner szerint hataroztuk meg. A serum folsavat L-casei-vel, 
Spray (8) szerinti m6dszerrel hataroztuk meg. 

11 g' o-alatti haemoglobin szintet, illetve 32% alatti haematokrit er
teket 10 esetben (= 55 %) talaltunk. Egy beteg kivetelevel a serum vas 
szint 64 gamma0 'o alatti volt minden esetben, de a morfol6giai haemato-
16giai vizsgalatok ebben az egy esetben is vashianyra utaltak. A serurn 
ăsszvas-megkătokepessege (TIBC) 360 gamma%, illetve e feletti volt. Ket 
betegnel az anaemia jellege az erythroblastok maturâci6jat illetoen di
morph volt (mind vashiany, mind folsavhiany). Ezek kăzătăt az egyikben 
a megaloblastos verkepzes allt eloterben. az erythroblastok 20 °'o-a side
roblast es a reticulumsejtekben is sok volt a vas-rog, de a serum vas
szint 44 gamma0,o-ra csăkkent. A vizsgălt dysphagias terhesek serum
folat szintje 3, 7 mg 'ml ala nem sullyedt. 

A sideropenias dysphagia nem egy ănall6 syndroma, hanem resz
tlinete a szăveti vashianynak, melynek a tăbbi jelei is megvannak. A 
dysphagia rendszerint nem f6 tunet, a betegnek nem ez a fopanasza, csak 
a kikerdezes soran tiinik ki. Betegeink koziil viszont 4-nel fo tunet volt. 
Jasinski es Roth (3) szerint feldolgozva a szăveti vashiany objektiv es 
subjektîv tlineteit, dysphagias terheseink kăzătt a kăvetkez6ket allapi
tottuk meg: 

92 

az esetek 0 'o-a ban 

A kărmăkăn hosszanti, vagy harantredok lathat6k 55 
Platonichia 17 
A kărmok tornek . 66 
A bor szaraz . 72 
A szajzugban rhagadkepzodes . 50 
Nyelv papilla atrophia . 22 
A haj szaraz, tărik, hull . 28 
Korai osziiles 11 
Subfebrilitas . 11 
Banalis fertOzesekkel szembeni csăkkent ellenallas 44 
Csăkkent testi es'vagy szellemi teljesitokepesseg 83 
Fokozott aluszekonysag, alvasszlikseglet 61 
Fejfajas 50 
Viszketes 39 



Vegtagok zsibbadăsa . 61 
Paraesthesiăk 55 
Idegesseg, fokozott ingerlekenyseg 61 
Depressio, melancholia, apathia . 33 
Jelen terhesseg elott măr fennăll6 frigidităs . 28 

A sideropenias dysphagia letrejottenek okai 

az esetek %-ăban 

Fokozott verveszteseg menstruăci6k reven . 44 
Elozo sziilesek es/vagy abortuszok sorăn bekovet-
kezett nagyobb verveszteseg 39 
Mas uton letrejott nagyobb vervesztes (pl. orr-
verzes) . 11 
Helytelen tăplălkozăs (keves husfogyasztas) . 55 

A fenti vashiănyhoz vezet6 okok tobb esetben halmoz6dtak. Meg
jegyezni 6hajtjuk, hogy 18 dysphagiăs terhesunk egyike sem reszesult 
terhessege alatt megfelelo vaskezelesben, ellenben 5-en kaptak a pon
tosan ki nem vizsgalt verzekenyseg(ik kezelesere B12 vitamint, ami az 
erytropoesis serkentese ăltal a szoveti vashiănyt meg fokozta. 

3 sovăny dysphagiăs eseteben păr h6nappal a szUles utan elvegez
ttik a xylose-pr6băt es mindhărmuk eseteben ez malabsorbti6ra utalt: 
5 ora alatt a perorălisan beadott xylosenak mindossze 10-12-15 %-a 
tirult a vizelettel (normălisan legalăbb 20 %). Egy es~tben a Storz-szon
dăval vegzett belbiopsia eredmenye belnyălkahărtya atrophia voit: Hogy 
ezek a malabsorbti6s tenyezok szerepet jătszottak-e a szoveti vashiăny 
kialakulăsăban, vagy pedig măsodlagos kovetkezmenyei a măr fennăll6 
vashiănynak, azt nem tudjuk. 

Kezeles. Amennyiben elegendo mennyiseg ăll rendelkezesunkre, 
elsosorban parenterălisan adjuk a vasat (i. v. Ferrlecit 10-20 amp. osz
szesen), mert megfigyeleseink szerint gyorsabban hat. majd per os keszit
menyekkel folytatjuk a kezelest, mig a serum vas szint nem normaliză
l6dik es a szoveti vashiăny osszes tunetei el nem tiinnek. 

Waldenstrom is (11) a leggyakoribb es legkonnyebben gy6gyithat6 
dysphagia-felesegnek tekinti a vashiănyost. Ha a panaszok nem regi ke
letUek, gyorsan meg is gy6gyul. Minei elhanyagoltabb, annăl kesobbre 
vărhat6 az eredmeny. 

A 18 betegtink kozUl 15-nek gyorsan meggy6gyult a dysphagiăja (10 
amp. Ferrlecit), egyik 25 ampullăt igenyelt, egyet pillanatnyilag is keze
ltink. egy pedig ezzel a kezelessel szemben refracter maradt. Dysphagiă
jăt terhessege sorăn allapitottăk meg, letrejotteben a va~hiăny is szere
pet jătszhatott (mivel nyelesi panaszai bizonyos mertekben enyhUltek a 
vaskezeles utăn), de elsosorban a scleroderma, Sjorgen syndroma es poly
arthritis chronica evolutiva voit a k6rok. Ez ut6bbi betegtink tehăt nem 
is sorolhat6 teljes mertekben a sideropeniăs dysphagiăk csoportjăba. 
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SIDEROPENIC DYSPHAGIA IN GRAVIDAE ANO 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 55 % of the cases haemoglobin concentration was under 11 gOfo; 
haematocrite showed less than 32 %. In aU 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
flciency 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 established by the authors were as follows: pathologic blood 
loss by various routes and alimentation with insufficient iron content (insuffictent 
meat intake). 
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