
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. 
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