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Clinica chirurgicala nr. 1 (cond.: prof. dr. E. V. Bancu, doctor docent),
Disciplina de anatomie patologicid (conf. dr. G. Simu, doctor in medicind) a LM.F.
din Tirgu Mures

GRANULOAME GIGANTE POSTOPERATORII PRODUSE DE
AFECTIUNI BENIGNE NECESITIND REINTERVENTII
LABORIOASE*

E. V. Bancu, T. Georgescu, G. Simu, E. Bdlint, T. Grozescu

Tumorile inflamatorii false, granulomatoase ale colonului reprezinti
incident{e rare in serviciile de chirurgie. Bolnavii se prezinti de obicei
pentru tulburiri de tranzit in stadiul de tumoare palpabild cind ridica
numeroase probleme de diagnostic, de interpretare anatomopatologici
intraoperatorie, in sensul excluderii malignitatii si de atitudine tera-
peutici.

Caracterul invadant al tumorii, tendinta de crestere exuberanti a
tesuturilor bolnave ne-au obligat in majoritatea cazurilor la exereze foarte
largi care nu ar fi justificate din punct de-vedere anatomopatologic, dar
sint foarte justificate de evolutia gravi a afectiunii in unele cazuri.

Faptul cd noi am fost tentati si,le numim' tumori granulomatoase
rezidd in doud aspecte:

— primul este acela ci-invazia /peretelui abdominal care prezenta
granuloame de fir, cu extensia”tumorii’ parietale spre colonul transvers
si mezoul siu, produceau reactii mai puternice la-tesutul lipomatos decit
la peretele intestinal, ducind-la granuloame fibrogene parietocolice;

— anatomopatologic diagnosticul=a fost.de tumoare granulomatoasi
nespecifici asemanitoare reactiei inflamatorii la/corp striin si asemina-
toare in majoritatea cazurilor granulomului nespecific din boala lui Crohn.

In ultimii ani am avut in observatie-si-tratament 5 bolnavi cu tumori
granulomatoase postoperatorii gigante (tabelul nr. 1).

Revizind dosarele acestor bolnavi am fost impresionati de faptul ca
2 dintre ei aveau in antecedente laparotomii mediane supraombilicale si
rezectii gastrice pentru ulcer, iar un caz, o histerectomie subtotald pen-
tru miomatozi uterini. Toate cele 3 cazuri prezentau granuloame fibro-
gene gigante parietocolice (observatia nr. I, II, III).

Obs. nr. 1. Bolnava G. S. de 46 ani, se interneazi in clinica noastri
la un an dupi o rezectie gastricd pentru ulcer duodenal hemoragic, pre-
zentind fenomene subocluzive si o tumoare paramediani stingd, granu-
loame de fir la nivelul plagii. Intraoperator, extensia tumorii parietocolice
si aspectul invadant pe lingad dubiul de diagnostic malignitate sau benig-
nitate, impune extirparea in bloc a peretelui abdominal §i a unei portiuni
de colon transvers (20 cm), compromis circulator si mult strimtorat. Anas-
tomozi T-T monoplan. Plastia peretelui abdominal. La sectionarea tumo-
rii, in centrul ei, constatim prezenta unui fir de ata.

Histologic (nr. 227666—70), in piesa operatorie din 12 V 1976, apare

* [,ucrare comunicati la al XIV-lea Congres National de Chirurgie, Bucuresti.
17—19 mai 1979.



Granuloame gigante postoperatorii

Tabelul nr. 1

.
Numele 3 )
o si pren;]'nele E % Simptome Ogui:tt’ie " Operatia Rezultat
Z jod 177}
fencmene subcel, rezectia gastrica  tu. mezocclon cclect. seg. de vindec.
Gyéngyési tumoare para- PB 1. pentru ulcer trans. invadantd transvers anast. (12 zile pcstop.)
1 ‘Susana 46 F mediana stingd duod. hemor. T-T excizia per.
granuloame 1 an abd. plastie
de fir drenaj
greturi, varsaturi, rezectia gastrica  granulom inchist. colect. seg. de vindec.
constipatie PB\I. pentru ulcer.abcedat al peret. transvers. anast. (47 zile postop.)
I Székely 47 F tumeare para- duodenal T-T monoplan
’ Iuliana ombil. stg. excizia part, a
per. plastie
drenaj
greturi, varséituri, histerectomie anexectomie stg. vindec.
constipatie subtotala pa:ietosigmoi- rezectie in bloc (18 zile postap.)
I Szakacs 30 F rebeld tumoare |\ pertrumiomatozd/dian anexa stg. parietosigmoi-
' Gizella - in fosa iliacad uterina diandian. Anast.
’ stg. T-T in 2 strat.
plastie dren.
fenomene subocl. apendicectomie  tumoare a ceco- hemicolectomie vindef. top)
. tumorale volum. in urma ascendentului dr. cu anast. (14 zile postop.
Iv.  Cimpian Ioan 22 M, flancul si cu 6 luni ileotransversa
fosei iliace dr. T-T monoplan
fenomene ocluz. rezec, gastrica laparotomie deces
scidere pentru ulcer duod. exploratorie (la 6 luni
v Papsor 29 M ponderala calos in urma biopsie postop.)
A Ghenrghe : cu 2 ani

apendicect. in
urma cu 4 luni




un proces inflamator granulomatos fibrogen interesind peretele colonu-
lui si epiplonul adiacent, extinzindu-se la peretele abdominal. Se intilnesc
granuloame limfohistiocitare cu numeroase celule gigante de corp striin
in jurul unor cristale strilucitoare in lumina polarizata.

Obs. nr. II. Bolnava S.I. de 47 ani, se interneazi cu fenomene sub-
ocluzive instalate de 4 zile, manifestate prin greturi si varsaturi, tranzit
dificil §i o formatiune tumorala paraombilical stg. fixd. Bolnava a fost
rezecatd gastric in urma cu 4 ani pentry ulcer duodenal. La deschiderea
cavitifii peritoneale se constatid ci tumoarea prinde si peritoneul parie-
tal din care se scurge o cantitate de 50 ml secretie mucopurulentd, iar la
nivelul mezocolonului transvers o formatiune tumorald de 108 cm ce
intereseazi si peretele colonului. Se practici colectomie segmentari de
transvers si partial se extirpa peritoneul parietal. Anastomozi T-T mono-
plan. Drenaj in apropierea anastomozei si al Douglasului. Plastia pere-
telui abdominal.

Examenul histologic al piesei (nr. 270180—270260) arati pe suprafata
colonului si in portiunea invecinati a mezocolonului un proces inflama-
tor granulomatos fibrogen interesind portiunea externi a peretelui intes-
tinal. Sint prezente focare de reactie gigantocelulard, in jurul unor cris-
tale acineare.

Obs. nr. III. Bolnava S. G .de 30 'ani, se interneazi in clinici la 4
luni dupad o histerectomie subtotald‘pentru miomatoza uterini, prezen-
tind tulburdri de tranzit in_spécial constipatie, greturi, varsituri si o tu-
moare dura, albicioasd de/15/12\cm,/ care prinde peretele abdominal, epi-
ploonul, mezosigmoidul, sigma, “bontul”uterin| si |anexa stinga, realizind
un bloc tumoral. Dupa detasarea tumorii ‘de/ bontul uterin se practici
anexectomie stingd, apoi se rezecd -in-bloc tumora parietocolici. Anasto-
mozad T-T in doud straturi,”drenaj-laterecolic in Douglas si subcutanat.
Plastia peretelui.

Examenul histopatologic al piesei (nr. 236170—171 din 29 XI 1976)
evidentiazid un proces inflamator granulomatos cu reactie gigantocelulara
de corp strain evoluind spre fibroza, plecat de la nivelul seroasei colo-
nului si cuprinzind musculoasa si submucoasa. Reactia pare generati de
o substanta straina sau de focare de liponecroza.

In celelalte 2 cazuri (Obs. IV si V) am constatat:

Obs. nr. IV. La bolnavul C.I. de 22 ani, dupd apendicectomia efec-
tuatd in urma cu 6 luni, se dezvolti o tumoare fibrogena interesind cecul
si ascendentul pina in apropierea unghiului hepatic, fira cointeresarea
peretelui. Dupa pétrunderea in cavitatea peritoneald avem greutiti in
privinta precizirii malignitatii sau benignitatii tumorii. Tinind seama de
apendicectomia din antecedente §i de caracterul mai invadant al tumorii
la nivelul cecului, ne-am gindit la posibilitatea unei tumori granuloma-
toase, pornite de la nivelul bontului apendicular. Cu toate acestea am
respectat riguros principiile oncologice si am efectuat o hemicolectomie
dreaptd cu anastomoza ileotransversa T-T monoplan. Numai examenul his-
topatologic a precizat benignitatea prin afirmarea caracterului granulo-
matos al tumorii.

Obs. nr. V. P.G. 39 de ani, bolnav rezecat gastric in urma cu 2 ani,
cu ocazia apendicectomiei efectuatd in urgentd, se =zticheteazd leziuni -.
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ileocecale ca aparfinind bolii Crohn. Evolutia procesului impune reinter-
ventia la 4 luni dupéd apendicectomie datoritd fenomenelor ocluzive, cind
se constatd un bloc tumoral care plaseazd cazul in afara resurselor chi-
rurgicale. Biopsia efectuatid intraoperator arati histologic un proces infla-
mator cronic granulomatos cu zone de reactie gigantocelulard ducind la
fibroza peritoneului. Reactia pare generati de corp striin sau focare de
necroza grasoasa.

Toti bolnavii prezentati, carora li s-a practicat operatie primari in
alte servicii in afara Obs. nr. 1., operatd in clinica noastrd, au evoluat
bine postoperator, iar un bolnav (Obs. nr. V) a decedat la 6 luni dupi
reinterventie, prin cresterea monstruoasi a procesului granulomatos.

Discutii

1. Dacd am vrea sa atribuim aparitia tumorilor granulomatoase in
exclusivitate firelor de sutura, ar trebui si putem raporta mult mai
multe cazuri, fiindci in clinica noastrd s-au folosit aceleasi fire de bum-
bac pentru ligaturi intraperitoneale pe parcursul ultimelor decenii.

2. Cu toate cid noi consideram ca firele pe care le folosim in perito-
neu nu sint cele mai adecvate si cd reactia granulomatoasi este totusi
atit de rari, credem cd ar trebui si existe si un caracter de sensibilitate
speciala a unor organisme, fapt pentru-care pledeazi aparitia tumorii
granulomatoase doar la unele persocane §i caracterul ei extensiv uneori
depasind rapid posibilitatile de“exereza chirurgicala.

3. Caracterul granulomatosal/\unor/tumori (Crohn, Kiiss etc.) ne
determind si credem in  existenta.unui‘semn)de intrebare in ceea ce pri-
veste reactia la fir, mai ales in-formele enterale fara prindere parietala.
In plus, in doud din cazurile raportate\(Obs. nr. I si II) am descoperit
microscopic si cristale de silicat/de magnezju!

4. Existenta tumorii parietocolice ne-face/si nu putem elimina intru
totul caracterul granulomatos/la fir-al unor tumori, mai ales cd reactia
locald duce la o combinare a“celor' doua-procese: distructiv §i reparator
proliferant in vecinitatea firelor de sutura. Este ca si cind firul a produs
inflamatia nespecifica si tumoarea rezultatd a vindecat procesul inflama-
tor prin tesut granulomatos fibrogen.

Sosit la redactie: 7 iulie 1979.

E. V. Bancu, T. Georgescu, G. Simu, E. Bdlint, T. Grozescu

SURGICAL REINTERVENTIONS FOR GIGANTIC POSTOPERATIVE
GRANULOMAS PRODUCED BY BENIGN AFFECTIONS

The authors, impressed by the particular evolution of some granulomatous
tumours occurring postoperatively, present their personal findings concerning the
diagnostical difficulties and therapeutical attitude. The term ,.granulomatous tumour*
has been adopted because it shows inflammatory reactions round the surgical suture
material, and anatomo-pathologically the aspect was that of a non-specific in-
flammatory tumour resembling the inflammatory reaction produced by foreign
bodies. These aspects are discussed as far as five cases are concerned, observed and
treated by great exeresis at the Clinic of Surgery Nr_ 1, Tg. Mures.
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(vezets: dr. Maros Tibor, érdemes egyetemi tanar, docens-doktor,

Marosvasarhelyi Orvosi és Gydgyszerészeti Intézet, Anatémiai Tanszék /_/
az Orvostudomédnyi Akadémia levelezd tagja)

MEGFIGYELESEK EGYES, NEM FUNKCIOKEPES ARTERIAK
SZERKEZETI ATEPULESEVEL KAPCSOLATBAN *

Maros T., Maros T. G.

A magzati erek elzarédasi folyamatat — hivatasuk bet6ltése utan —
részletesen vizsgaltak a Botallo féle vezetéken (Hayek, 1935, 1936; Jager
és Wollenman, 1942; Wilson, 1958; Meyer és Simon, 1960; Keith és Sa-
garminaga, 1961; Fischer, 1971; Durst-Zivkovic, 1972), a koldékartérian
(Valls, 1972, Sheppard és Bishop, 1973; Nagpal, Nanda és Saigal, 1977)
és az Arantius féle vénas vezetéken (Chako és mtsai, 1953; Reynolds,
1957; Adinolfi, 1960; Montagnani, 1963; Poisel és Mayer, 1974; Ferraz de
Carvalho és Jungvieira Rodriguez, 1975).

Azon erek szerkezeti atépiilése, amelyeknek rendeltetését onkénye-
sen valtoztatjuk meg sebészi beavatkozasok révén, nem képezték eddig
rendszeres tanulmanyozas targyat.

Kiindulva abbdél a megallapitasbdl, hogy-a szivizom revaszkulariza-
cidjara egyesek altal ma is haszralt 'A.--mammaria interna (A.m.i.) az ese-
tek bizonyos szdzalékdban részlegesen wagy - teljesen elzarédik (Isam,
Reigler és Ellison, 1967; Seluhin/ 1967, Bancu, Maros és mtsai, 1974), dol-
gozatunkban e folyamat menetéroliés /jellegzetességeir6l kivanunk besza-
molni.

Anydg és modszer

12 kutyanal, Vineberg (Koleszov — 1967 — altal modositott) eljara-
saval beiiltettiik az A.m.i.-t a sziv bal~kamrajanak faldba. A miitéteket
intubacioval tarsitott altalanos érzéstelenitésben végeztiik, a sebészi ste-
rilitas szigoru betartasaval. Feladldozas el6tt a kutyakat ujbél elaltattuk és
a mellkas megnyitdsa utan az A. coronaria sinistra f6 torzse, illetve ennek
eloszlasabol szarmazo két f6 aga ala selyemszilakat vezettink. Az igy
alahurkolt érszakaszok emelésével tetszés szerint (1-—3 percig) felfiiggesz-
tettiik a keringést, mik6zben EKG-vizsgalatot végeztiink mellkasi elve-
zetéssel.

Ambar az esetek tébb mint felénél a beiiltetett ér tomott tapintati-
nak bizonyult, fenti terhelési préoba alkalmazasa utin ritkdn észleltiink
jelentds litemzavarokat. Ez a tény arra utal, hogy az A.m.i.-oltvany —
mas szerzOGk altal is igazolt érképzd tulajdonsiganal fogva — akkor is
megeldzheti a heveny myocardium-ischaemia kovetkezményeit, ha atjar-
hatdsdga szamottevéen csokken (Maros és mtsai, 1979).

A miitétet tulélé 10 kutyanal 6—24 honapig terjedd idészakban vizs-
galtuk az A.m..-oltvany szovettani szerkezetét. Az anyag mikroszképos
feldolgozasa el6tt sugarfogé oldatot (Odiston) fecskendeztink az ér kez-
deti részébe és ennek atjarhatosagat, illetve az oltvany kériili anasztomo-

* Az artéridas rendszer* témaju, II. Orsziagos anatomiai értekezleten elhang-
2ott eldadas (Kolozsvar-Napoca, 1979. majus 28-—30.).



zisokat réntgen-felvételeken figyeltiik. A szdvettani vizsgilatra H.E., Van
Gieson és a Székely-féle hiarmas festést, illetve Gomori ezistimpregna-
ciés modszerét hasznaltuk.

Dolgozatunkban csak az éroltvany atépiilésével foglalkozunk. A se-
bészi technika, az EKG-valtozisok és a médszer gyakorlati alkalmazha-
tédsaganak kérdéseit egy el8bbi kozleményben targyaltuk (Bancu, Maros
és mtsai, 1974).

Eredmények

A mitéttél szamitva kiilonbozo idépontokban (6, 12 és 24 hénap mul-
va) felaldozott kutyakbol nyert vizsgdlati anyag kiértékelése a kovetkezé
megallapitasokkal zarult.

Az Ami.-oltvany szerkezeti atépiilése az intima virdgagyszeri vasta-
godasaval kezdddik, a keringési 6rvénylések hatasanak leginkabb kitett
érszakaszon. Ez a hely az oltvany befogadasiara szolgalé myocardium-
alagut kezdeti részének felel meg, ahol a mellkasfalrol levalasztott A.m.i.
szabad része a szivizomba 1ép. Nem igényel b6vebb magyarazatot, hogy a
tomott osszedllasi myocardiumba ékelt érteliilet keringeési feltételei egé-
szen masak mint az el6tte 1évé szakaszé.

Az eleinte laposan elteriild és az érkdrfogatnak csaknem a felét el-
foglalé intima-vastagodas idével—siiveg-szerlien megnd, hegyes végével
az ér atellenes — latszolag érintetlen — falat célozva. E képzédmény fel-
szinén az endothélium csak nyomokban-fedezhet6 fel. ElGtte és mogotte
az ér belvilaga szabad; a_lumen két,egymastdl elvilasztott keskeny fo-
lyoséra tagolédik.

Ezt kovetden, a tulnové szovettomeg szélességben is kiterebélyesedik
és a vele hataros két folyosot keskeny réssé szikiti.

A folyamat el6haladott ‘stadiumaban a/lument teljesen kitolté sejt-
dus, durvarostos kotdszovet metszésiofelliletén vorosvértestekkel telt sza-
mos apr6 érkeresztmetszet “figyelhetd meg. Ezek egyilittesen viszonylag
nagy, az eredeti lumen felét“is, meghaladé” endothélium-feliiletet alkot-
nak. Az obliterald szévettomeg jol elkiiléniil az A.m.i. falatol, mely utébbi
nem mutat lényeges valtozast. A ketté kozé hullamos lefulasu, keskeny
rés ékelédik (1. abra).

Megbeszélés

Szeluhin (1967) adatai szerint a myocardiumba &thelyezett A.m.i.
intimajan mar 5 héttel a beiltetés utan gyird alaku kérkords finom vér-
rog jelenik meg, amely az oltvany belterét 9 hénap alatt csaknem telje-
sen elzarja. Az intima korilirt vastagoddsat az érfal legjobban igénybe-
vett teriiletein tobb szerzé észlelte mas vizsgalatok kapesan (Wright, 1970;
Schwartz és Benditt, 1973; Kunz, 1977).

Mivel kisérleti allatainknil az érfalkarosodas jelei az oltvany szabad
és a myocardiumba behelyezett része kozotti hatdrdvezetben voltak a leg-
kifejezettebbek, ugy gondoljuk, hogy eseteinkben is a fenti tényezét okol-
hatjuk.

: Kézenfekvd lenne egy utdlag szerviilt, rekanalizalédott thrombus kép-
z6désének lehetdségét is mérlegelni. E folyamat kozrejatszasa igen vald-
szini az elzarodas késéi szakaszdban. De semmi esetre sem a kezdeti sta-
diumban, amelyben az endothelium alatti kétdszéveti burjanzas nyilvan-
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AZ AM.L ATEPULESENEK FONTOSABB
MOZZANATA|

1. dabra: A.

B.

C.

D.

Intima-vastagecdas a maximalis hidrodinamikai igény-
bevétel helyén; az endothelium-réteg fclytonos.

Az intima-vastagodasnak megfelelden siiveghez hasonld
kingvés; az endothelium-réteg szakadozott.

A terebélyesebb szovettomeg kettéosztja az ér lumenét;
felszinén az endothelium-sejtek csak nyomokban fi-
gyelhetSk meg.

A sok érkeresztmetszetet tartalmazé durva-rostos ko-
tiszovet teljesen kitolti az A.m.i. belvilagat; az ér falan
elvétve lathatdok endochelium-sejtek; az obturald szio-
vettdmerget keskeny rés valasztja el az ér falatol.



valé és a szovettani készitményeken a fali thrombusképzédés koézismert
jelei nem latszanak.

Arra gondolunk tehat, hogy az oltvany elzarédasat az orvénylések
okozta hidrodinamikai hatasok valtjék ki az ér legerdsebben megterhelt
szakaszan, s ezek az intima primaer tultengéséhez vezetnek. Felteheto,
hogy az igy elékészitett talaj lehetdséget teremt masodlagos thrombus-
képzGdésre, bar az sem kizarhatd, hogy az érfal atéplilésében mindvégig
dontd tényezdként hat a kétészdveti tulszaporodas.

Vizsgalatainkbél kitlinik, hogy az A.m.i.-oltvany szerkezeti allapota
nem tukrézi hiven ennek mikodési lehetdségeit. Feltételezziik, hogy a
beszlkiilt lument vagy a teljesen elzarédott (rekanalizalt) oltvanyok mi-
nimalis vérhozama is képes arra, hogy a koszortsér keringés révid fel-
fliggesztése utan mindig fellépé myocardium-ischaemia sulyos kovetkez-
ményeit kivédje.

Ha tekintetbe vessziik a sebészi gyakorlatban oly gyakran hasznalt
erlekétéseket, ugy véljitk, hogy adataink hozzajarulnak az intima tulten-
gésén alapuld érelzarodasi folyamatok egyes mozzanatainak koézelebbi
megértéséhez.
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Clinica de oftalmologie (cond.: prof. dr. F. Fodor, doctor in medicina)
din Tirgu Mures

CORELATII INTRE TENSIUNEA ARTERE]I CENTRALE A RETINEI
SI A ARTERELOR CILIORETINIENE IN UNELE IMBOLNAVIRI
VASCULARE

F. Fodor, Ella Chiritd Pdl

Maisurarea tensiunii arterei centrale a retinei (T.A.C.R.) numiti
si oftalmodinamometrie este o metodi de examinare oftalmologica de ru-
tind, practicabila fira dificultdti atit in stationar cit si la serviciul de poli-
clinica.

Este o metodi de explorare clinicd, care prin aprecierea valorilor pre-
siunii propriu-zise din artera oftalmici, corelate cu presiunea sanguini
generald si presiunea oculard, poate furniza date privind anomaliile cir-
culatiei carotidiene §i permite aprecieri asupra circulatiei sanguine intra-
oculare (Weigelin, 1958), (De Laet, 1961). Prin aceste ultime circumstante
metoda a devenit extrem de utild in evaluarea tulburdrilor circulatorii
generale si localizate asupra carotidei interne, vas din care provine artera
oftalmica, respectiv artera centrala a retinei:

Principiul metodei: Modul de compeortare-a vaselor centrale ale re-
tinei, se observa oftalmoscopic- direct-atunci ¢ind\ prin deformarea pereti-
lor globului ocular, printr-o/presiune din afara) se ridicd treptat presiunea
oculara. Presiunea diastolicd-corespunde momentului aparitiei primei pul-
satii arteriale, iar cea sistolicd momentului-cind dispar pulsatiile si coloa-
na sanguind din artera centrald a'retinei devine invizibila.

Metoda primeste o insemnatate aparte \in zilele noastre cind, in urma
cresterii virstei medii de viatd, numarul bolnavilor cu tulburiri de ori-
gine vasculara devine din ce in ce mai mare.'Aldturi de aceste cazuri, prin
oftalmodinamometrie se poate localiza!'sediul” unor leziuni vasculare con-
genitale si cistigate si stabili prognoza lor.

La Clinica de oftalmologie din Tirgu Mures explorarea oftalmodina-
mometricd a cazurilor de imbolniviri vasculare cum sint: hipertensiunea
arteriald, ateroscleroza, diabetul zaharat etc. in traumatismele cranioce-
rebrale se face sistematic. Determinarile tensionale efectuate cu oftalmo-
dinamometrul Bailliart sint completate si comparate cu masurarea ten-
siunii arteriale humerale (T.A.H.) pe partea respectivi, cu valorile tensiu-
nii intraoculare (T.0O.).

Controlul tensiunii arteriale humerale are loc si in timpul oftalmo-
dinamometriei, deoarece aceasta in urma emotiilor psihice legate de oftal-
madinamometrie si reflexul oculocardiac poate suferi modificari fata de
tensiunea de repaus.

Masuratorile au fost extinse si asupra pacientilor cu o anomalie con-
genitala vasculari numita prezenta arterelor cilioretiniene. Arterele cilio-
retiniene provin din cercul arterial perioptic al lui Haller-Zinn. Acesta
poate da ramuri care patrund in nervul optic si apar in papild in apro-
pierea marginii temporale a acesteia §i irigi de obicei o zond retiniana
peripapilara din vecinatatea maculei.
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Prezenta acestor artere in conditii clinice obisnuite se considers ca o
aberatie vasculard, fara importantd funcfionali. Aceste vase aberante
joacd un rol deosebit in caz de embolie a arterei centrale a retinei, deoa-
rece asigurd irigarea regiunii maculare cu singele necesar si mentin prin
aceasta functia vizuald in aceastd maladie vasculard cu consecinte func-
tionale catastrofale.

Ipoteza conform cdreia s-a lucrat a fost urmdtoarea: Artera oftalmica
tine sub dependenta sa cele trei retele vasculare ale ochiului:

— arborele retinian, provenind din artera centrald a retinei;

—— refeaua uveald prin arterele ciliare scurte si arterele ciliare lungi;

— refeaua nervului optic prin artera centrald a nervului optic si va-
sele din cercul arterial Haller-Zinn, provenite din ramuri ale arterelor
ciliare scurte.

O presiune exercitatd din afard asupra globului ocular, ridica tensiu-
nea intraoculard si aceasta se repercutid diferit asupra celor trei retele
vasculare, in functie de rezistenta pe care ele o pot opune si de posibili-
tatea de a devia singele, prin anastomoze in afara globului ocular. Accep-
tind aceastd ipotezd este posibil ca prin oftalmodinamometrie sa se obtina
valori tensionale diferite in vasele sanguine apartinitoare retelei retinie-
ne si celei uveale reprezentate la fundul de ochi prin arterele cilioreti-
niene.

Dacad am obtine valori tensienale diferite in cele doua retele vascu-
lare, aceasta ar reprezenta un argument in sensul cd prin oftalmodinamo-
metrie se masoard tensiunea arterei’centrale a\retinei si nu a arterei of-
talmice,

In acest sens au fost efectuate’32 'de/determindri la bolnavi intre 11
si 62 de ani cu artere cilioretiniene. ‘Artera cilioretiniana a fost observata
cu ocazia oftalmoscopiei, efectiate in cazurile de viciu de refractie, sin-
drom hiperkinetic, hipertensiune’ arteriala, diabet zaharat, boli endocrine,
boli infectocontagioase si alte boli;

in cele 18 cazuri considerate normale, dint punct de vedere vascular
(indivizi tineri trimisi la examiniri‘oftalmologice periodice, tineri cu vi-
cii de refractie, adulti cu alte boli), diferenta intre tensiunea arterei cen-
trale a retinei si tensiunea arterei cilioretiniand nu a fost semnificativa.
Cresierea tensiunii arterei centrale a retinei cu 2—5 mmHg, constatata la
prima masuratoare, nu a fost consemnatd in fiecare caz examinat cu oca-
zia masuratorilor ulterioare.

La 5 pacienti din grupa anterioard, cu prezenta arterelor cilioretinie-
ne la ambii ochi nu au fost depistate diferenta tensionale semnificative
in cele 2 sisteme arteriale la cei doi ochi.

In 3 cazuri, cu virsta de peste 50 de ani, s-au masurat valori tensio-
nale sistolice mai ridicate cu 5~—8 mmHg, in ambele sisteme arteriale, con-
statare care sprijinad observatiile lui Weigelin si Lobstein (1962) care au
gasit o usoard crestere a tensiunii sistolice in artera centrald a retinei la
indivizii peste aceasta virsta.

In cele 13 cazuri, cu hipertensiune arteriali generala atit tensiunea
diastolicd cit si cea sistolica a celor 2 sisteme de artere era proportional
crescutd, raportata la tensiunea arteriald umerala.

Raportul intre valorile tensionale masurate in artera centrala a reti-
nei si arterele cilioretiniene precum si cele gisite in arterele humerale nu
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in fiecare caz a fost concordant. Fatd de formula clasici care admite ca
presiunea diastolicd din artera centrald a retinei este jumaéitatea, +5, din
valoarea presiunii humerale diastolice, in 3 cazuri am observat o crestere
discordanta a tensiunii diastolice a arterei centrale a retinei si arterelor
cilioretiniene. Fiecare pacient avea hipertensiune arteriala cu cefalee,
ameteli, tulburari de vedere, modificari vasculare hipertensive la fundul
de ochi. Valorile discordante observate in cele 3 cazuri subliniazd din nou
importanta mésurdrii simultane a tensiunii arteriale in arterele retiniene
si artera umeral3, si corelarea valorilor tensionale obtinute.

La un pacient cu strimtorarea monolaterald a carotidei interne s-a
observat o discordantd hipotensiva evidentd, de 20 de mmHg, in ambele
sisteme arteriale retiniene fati de artera umerald, pe partea controla-
terald conslatind o concordantd hipertensivdA moderatd. Dupa afir-
matia lui Duke-Elder (1968) o astfel de discordantd hipotensivd denota
nu numai prezenta unei stenoze in sistemul carotidian ci indica sediul pro-
ximal al stenozei fata de originea arterei oftalmice.

Constatérile de mai sus, cu toate cd numirul mic al observatiilor nu
ne permit si tragem concluzii generale, ne sprijina in conceptia, din ce in
ce mai mult acceptata, ci ceea ce se numeste tensiunea arterei centrale a
retinei in realitate este tensiunea masurati in artera oftalmici, din care
se ramificd la o distantd mica atit artera centrald a retinei cit si sistemul
vascular Haller-Zinn din care provim artergle-cilioretiniene.

O alta constatare a noastra este-cd, arterele cilioretiniene cu toate ca
sint vase aberante, din punct/de vedere tensional se comporta ca si artera
centrald a retinei, ceea ce rezulti, din/structura\ histologica similara a lor.
Comportamentul similar se/ manifesta’ si_functional \in cazurile cu oblite-
rare a arterei centrale a retinei, cind-functia vizuald persista daca arterele
cilioretiniene sint prezente.
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F. Fodor, Ella Chirita Pdl

CORRELATIONS BETWEEN THE CENTRAL ARTERIAL TENSION OF THE
RETINA AND THE CILIORETINAL ARTERIES IN SOME VASCULAR
AFFECTIONS

At the Clinie of Ophthalmology, Tirdu Mures. the ophthalmodynamo-
metrical study of the ca.es is car ied out in vascular diseases such as: arterial hyper-
ten-ion, athercsclercsis, diabetes mellitus. etc, in cranfucerebral traumatisms. The
measurements were extended a'so lo cases with a congenital ancemaly named cilio-
retinal artery. Ir all 32 determinaticns were made in patients hetw:ea 11 ard 62
years old. The cilioretinal artery was occasionally obse ved within the ophthalm-
cscopy made ir cases of refracticn defect, hyperkinetic syndrome, arterial hyperten-
sion, diabetes mellitus and other diseases. In cases cznsidered norma! {rem the vas-
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cular point of view (youngsters, adults with refraction defect) the difference between
the central arterial tension of the retina and the ciliorelinal arterial tension was
not significant. The difference of 3—5 mmHg in the favour of the cilicretinal arte-
rial tension in young people has no constant value. In cases of arterial hypertension,
general atherosclerosis, the increase of the central arterial tension of the retina as
compared to the humeral arterial tension was accompanied proportionally with
the increase of tension of cilioretinal arteries, too. In one case with internal carotid
structure, an obvious lowering of tension was noted simultaneously both in the
central artery of the retina and in the cilioretinal artery.

Clinique d’Odontologie et Parodontologie (directeur: prof. dr. St. Bocskay)
I.M.F. Tirgu Mures

LA DENTINE TERTIAIRE, EXPRESSION DE LA CAPACITE DE
DEFENSE PULPAIRE. ETUDE HISTOLOGIQUE ET HISTOCHIMIQUE

St. Bocskay, A. Monea

L'interdépendance biologique qui-existe entre le tissu pulpaire et les
tissus dures environnants <- dentine;: émail, ‘ciment — détermine une
structure dure, saine, avec.une architectoniqué développée harmonieuse-
ment, résistante envers la variabilité.du milieu exterieur. Certaines noxes
pathologiques, par leur forte influence, provoquent des manifestations de
défense de la part du tissu pulpairé,<ce qui. se “réflete dans l'apparition
d’une structure dentinale\différente-de celle physiologique.

En adoptant 'opinion\de Bertrand G. et collaborateurs, nous considé-
rons justifiée la classification/de-la 'dentine ‘dans une structure physiolo-
gique et une autre physiopathelogique.

La structure physiopathologique de dentine appelée par Krivine et
Baume, dentine tertiaire, revét des aspects morphologiques différents, dont
la variété dépend de la nature de la noxe pathologique et de la réactivité
individuelle du sujet.

Dans l'ouvrage ci-présent, nous nous sommes proposés ’étude mor-
phologique de la dentine tertiaire, surtout sous 'aspect de la différencia-
tion de ses diverses formes, en utilisant des techniques histologiques et
histochimiques; et cela en sachant que la conservation de la vitalité pul-
paire est étroitement liée a la structure histologique de la dentine néo-
formée.

Matériel et Méthode

Nos recherches ont étét executées sur un nombre de 100 dents mono
et pluriradiculaires, selectonnées d’un lot de 400 dents provenues des in-
dividus d’age différent variant entre 27—=65 ans.

Les dents ont été travaillées avec la méthode de la déminéralisation
en EDTA, en obtenant des coupes avec une épaisseur de 5—7 microns.
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Les coupes déminéralisées ont étét colorées avec HE, la coloration He-
rovici, bleu de toluidine solution aqueuse 1% (BT), coloration PAS sim-
ple, colorations PAS avec surcoloration, avec orange G et méthyle vert
pyronine (Pappenheim).

Résultats

Les études effectuées nous ont permis de conclure que la dentine ter-
tiaire n’a pas un aspect histomorphologique unitaire, mais elle présente
des structures différenciées, chacune ayant des caractéristiques bien dé-
finies.

A. — dentine tertiaire a canalicules irréguliers (Fig. nr. 1).

B. — dentine tertiaire sans canalicules (Fig. nr. 2).

C. — dentine tertiaire dont la trame organique contient de grosses
fibres collagénes (Fig. nr. 3).

D. — dentine tertiaire avec des éléments céllulaires (ostéodentine)
(Fig. nr. 4).

E. — dentine tertiaire avec des inclusions amorphes.

A. La coloration avec HE met en évidence le trajet ondulé interrompu,
mince des canalicules, présents dans un nombre réduit.

La coloration avec BT fait ressortir des régions métachromatiques qui
alternent avec des espaces orthochromatiques selon la présence (méta-
chromatique positif) ou I'absence de-cette structure des mucopolysaochari-
des acides.

La coloration PAS, faiblement™ positive.au niveau des canalicules,
nous suggeére la présence réduite’ des glycoprotéides.

La coloration Pappenheim/(MVP) n’a pas été caractéristique en nous
montrant la structure ordinaire de-la dentine:

B. La coloration HE, reléve une structure trés homogéne sans la pré-
sance des canalicules dentaires!

La coloration BT, nous montre-la richesse de mucopolysaccharides
acides au niveau de la dentine’néoformée, représentées par I'intense mé-
tachromasie de la région. La faible affinité a-la coloration PAS souligne
Tabsence des glycoprotéides et desautres-mucopolysaccharides neutres.

Avec la réaction Pappenheim, nous avons obtenu une structure pyro-

ninophile habituelle aux structures intensement minéralisées.
C. A laide de la coloration avec HE, nous avons constaté a la périphérie
de la pulpe un nombre trés réduit de cellules odontoblastiques, dispesées
en groupe, ressemblables a4 des iles cellulaires, entourées de fibres colla-
génes volumineuses.

L’acidophilie de ces fibres périphériques contraste avec 1’acidophilie
moins intense des fibres qui se trouvent au centre du tissu pulpaire. La
coloration Herovici reléve le commencement d’une minéralisation au ni-
veau de quelques fibres collagénes — par une couleur jaunitre foncée avec
une teinte brune.

La coloration avec BT, a mis en évidence une richesse particuliére de
la substance fondamentale de la région périphérique de la pulpe, nous in-
diquant une intense métachromasie.

La coloration Pappenheim a elucidé la pyroninophilie des structures
mineralisées et la richesse en ARN de quelques régions avec des incly-
sions cellulaires, mises en évidence avec le méthyle vert.
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D. La structure correspond avec celle décrite par Seltzer si Bender.
appelée T'ostéodentine.

La coloration HE, montre des structures cellulaires minéralisées dis-
persées a l’intérieur d’une structure minéralisée.

La coloration avec BT montre la présence des mucopolysaccharides
acides avec un caractére métachromatique.

La coloration Pappenheim, fait ressortir des inclusions cellulaires ri-

ches en ARN et ADN, dispersées dans une masse minéralisée. La richesse
en éléments organiques de cette structure détermine aussi son caractére
pénétrable pour des microorganismes.
E. Les colorations appliquées ont élucidé les caractéres tinctoriaux de
ces structures minéralisées, donc la faible activité aux colorants basiques,
la métachromasie au bleu de toluidine, l'intense PAS positivité et la
pyroniphilie.

Discussions

Les données de la littérature démonirent que la dentine tertiaire avec
canalicules irréguliers apparait quand la noxe pathologique a une inten-
sité plus réduite, permettant au tissu pulpaire la structuration d’une den-
tine canaliculaire avec I'aspect le plus proche de la dentine primaire et
secondaire.

Elle ne constitue pas une barriére résistante pour 'avancement d’un
processus carieux; une poussée‘aiguéipouvant \traverser aisément cette
structure.

On explique la formation/de la’/dentine/tertiaire canaliculaire par la
rétraction des odontoblastes qui-permettént” ainsi le dépdét d’une couche
minéralisée dont la structure homogene:suggére la précipitation amorphe
des sels minéraux par un mécanisme -physico-chimique, qui se produit
dans la substance fondamentale sans:la-contribution des odontoblastes a
la structuration de la couche\respective,

L’apparition de grosses fibres collagénes dans la trame organique de
la dentine tertiaire se joint & l'observation-de Velikan, qui observe que la
minéralisation est possible seulement au moment que les structures colla-
génes sont liées aux mucopolysaccharides et aux glycoprotéides.

Aprés le procédé de déminéralisation, on a observé la différence en-
tre le collagéne minéralisé et celui nonminéralisé, ce qui démontre que les
mucopolysaccharides ne sont pas détruites par la technique de déminéra-
lisation employé dans le laboratoire de morphopathologie de la Clinique
d’Odontologie et Parodontologie de Tirgu Mures.

L’intensité du processus carieux stimule le tissu pulpaire vers une
minéralisation rapide de la substance fondamentale, sans une activité cel-
lulaire dentino-génétique.

Dans ces conditions, les odontoblastes sont entourés et englobés dans
un tissu minéralisé amorphe, la structure étant mise en évidence avec HE
appelée par Seltzer et Bender ostéodentine.

L’absence des cellules odontoblastiques n’exclut pas I’apparition du
tissu minéralisé. Certains changements survenus dans le métabolisme de
la substance fondamentale provoqués par la présence du processus carieux,
peuvent déterminer la précipitation des sels minéraux et leur dépét a la
périphérie de la chambre pulpaire, en face des canalicules atteints par le
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ST. BOCSKAY. A. MONEA: LA DENTINE TERTI.\IRE, EXPRESSION
DE LA CAPACITE DE DEFENSE PULPAIRE

Fig. nr. I: Dentine terliaire a ca-
nalicules irréguliers. Col. H.E. fob.
10Xfy).

.

Fig. nr. 3: Dentine tertiaire dont

la trame organique contient de

grosses fibres collagénes. Col. HEE,
(ob. 20Xf,).

Fig. nr. 2: Dentine tertiaire sans
canalicules. Col. Bleu de toluidine
(ob. 10Xf)).

Fig. nr. 4: Dentine tertiaire avec

des éléements céllulaires (ostéo-

dentine). Col. MP (Pappenheim)
(ob. 16Xf)).



Fig. nr. 1. La prothése compléte mandibulaire
finie, vue sur l'intrados, On remarque les deux
éléments combinés (melallique et acriligue).

o T

Fig. nr. 3: L’'engrénement en occlusion des dents
artificielles de ces deux mémes prothéses.

Fig. mr. 2: Vue sur l'extrados des deux prothéses
adjointes completes.

1 .

.‘kﬁ ‘A' 'l\.,‘;

Fig. nr. 4: La prothése compléte mandibulaire
appliquée sur l'infrastructure biologique, ayant
une rétention optime.

-




processus distrophique carieux, prenant naissance, la dentine tertiaire
avec des inclusions amorphes. Cette forme de la dentine tertiaire n’est
pas la conséquance d’une activité biologique cellulaire, mais elle apparait
comme suite aux modifications physicochimiques survenues dans la sub-
stance fondamentale (Langeland).

Les données de la littérature nous suggérent la résistance augmentée
de cette structure envers les noxes cariogenes en comparaison avec celles
qui incluent des substances organiques non-minéralisées (ostéodentine,
dentine tertiaire canaliculaire).

Conclusions

1. Nos recherches ont élucidé les formes variées sous lesquelles la
dentine tertiaire peut apparaitre.

2. Les procédés histochimiques que nous avons employés montrent
non seulement la différenciation morphologiques de ceux-ci, mais aussi
le comportement biologique en certains conditions du tissu pulpaire.

3. En protégeant la pulpe des excitants externes par des procédés
thérapeutiques variés, en utilisant des médicaments biologiques, celle-ci
peut etre stimulée pour produire un tissu demtinaire.
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UNE NOUVELLE ORIENTATION DANS LA THERAPIE DE
L’EDENTATION COMPLETE MANDIBULAIRE
CONCERNANT LA PROTHESATION PAR PROTHESE
AVEC DES BASES D’ALUMINIUM

L. leremia, Z. Cseh
La prothésation compléte mandibulaire constitue fréquemment en-
vers celle du maxillaire un probléme difficile, elle relevant de la cause

des particularités morphofonctionelles spécifiques de I'infrastructure bio-
logique, plusieurs aspects d’ordre technique, clinique et biologique.
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Il y a deux possibilités d’exécution des bases prothétiques définiti~
ves: l'une représentée par les composées macromoléculaires (en special les
résines acryliques thérmopolimerisées) et I'autre, par 'emploi des alliages
de type or-platiné, chrome-cobalte et d’aluminium. Indifférent que ces
bases seront organiques ou méthalliques, dans I'acception moderne, il est
nécessaire de respecter certains principes fondamentaux bien connus, qui
assurent I'obtention des piéces prothétiques caractérisées par une stabilité
statique et dynamique optime. Ces principes s’intégrent dans une concep-
tion biofonctionelle et aussi prophylactyque, ayant pour but de protéjer
le support muco-osseux qui représente l'infrastructure biologique de sous-
tentation des piéces prothétiques.

La plupart des auteurs comme: Devin (5), Dorier (6), Lejoyeux (9),
Sangiuolo (12), Swenson (16), Schreinemakers (13), Costa, Ene, Dumitres-
cu (4), attirent I'attention sur I’application avec maximum d’exigence des
principes suivants qui peuvent étre schématisés ainsi:

1° I’ assurance de la sinérgie de la base prothétique envers Yinfra-
structure biologique;

2° L’extension de la base prothétique acrylique dans les zones ana-
tomiques marginales permissibles de I'infrastructure biologique;

3° L’impression sur les bords et sur les surfaces polies de la prothése
des insertions et des muscles stabilisateurs linguo-oro-faciales;

4° La réalisation d’une arcade:dentaire artificielle placée dans ,la
zone neutre” determinée par-l'équilibre-dé la tonicité musculaire externe
et interne qui actionnent favorablement sur la stabilité de la protheése,
dans une relation intermaxillaire’/optime/établie, dont le rélief occlusal
des surfaces dentaires est [ernconcordance avec le stéréotype individuel
masticatoire d’aprés Costa (3);

5° L’assurance de llassimilation|psychigue et l'intégration biologique
de la piéce prothétique.

Avec tous les efforts\des prothéticiens d’initier des méthodes et des
techniques diverses pour appliquer les impératifs liés de l’assurance de
la fonctionalité optime aux prothéses mandibulaires complétes, par mal-
heur on n’est pas encore arrivé a une résolution entiére. Cela est du quel-
quefois aux sources d’erreurs cliniques ou techniques, dont quelques-unes
peuvent élre evitées, les autres non, parce-qu’elles sont inhérentes au
spécifique des matériaux dont on confectionne les prothéses.

Dans ce contexte, les investigations technologiques effectuées par
Woelfel, Paffenbarger, Sweeney (17), Skinner, Jones (14), Anthoni, Peyton
(1), Grunewald, Dickson (8), ont mis en évidence le fait que les bases acry-
liques thérmopolimerisées se déforment tant au cours de leur confection,
aussi bien qu’aprés leur insertion dans la cavité buccale.

Ces inexactitudes sont préjudiciables, causant, en spécial au niveau
de la mandibule édentée, des résorbtions avec l'altération de la structure
osseuse subjacente ainsi que des tissus de support, qui ont été évidentiées
a laide des isotopes radioactifs de Fer réduit, avec une action de courte
durée.

Les déformations apparues dérangeront la distribution adéquate des
pressions masticatoires sur l'infrastructure biologique et pour cela Boucher
(2), Swartz (15), préferent 1'exécution des bases métalliques coullées.

Nos recherches comparatives effectuées sur les bases organiques et
métalliques ont confirmé la supériorité des bases d’aluminium par rapport
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a celles acryliques, les premiéres présentant multiples avantages, dont les
plus signifficatifs sont:

1° Leur adaptation plus exacte en reproduisant avec fidélité les dé-
tails de ’empreinte finale en assurant une sinérgie trés bonne envers les
infrastructures biologiques;

2° Elles conférent une protection aux tissues des zones qui suppor-
tent les prothéses;

3° Elles sont plus résistantes ayant les paramétres physico-mécani-
ques correspondants et sous le rapport de la structure les porositées sont
extrémmement réduites;

4°. Elles ne sont pas soumises au phénoméne de vieillissement pré-
coce;

5° Elles ont une bonne tolérance biologique.

Animés de la doléance d’apporter une contribution a 'intégration des
principes modernes dans les conditions de I’emploi des bases d’aluminium
des prothéses complétes mandibulaires, en ce qui suit nous ferons une
illustration succinte des phases techniques et cliniques d’'une méthode
appliquée par nous.

La description de-la-méthode:

— Examination minutieuse”de I'édenté-compléte mandibulaire et le
choix du matériel pour la pris¢ d’empreintation préliminaire.

— La prise d’empreinte/ préliminaire (dans le"cas que nous allons
vous présenter, avec matériel hydrocolloide irreversible-alginat type Elas-
tic) et puis la confection d’une portesempreinte individuelle en résine
acrylique & prise rapide ayant une épaisseur marginale dirigée et exten-
due dans les zones anatomiques permissibles -de Vinfrastructure biolo~-
gique, prévue au commencement d’un‘bourrelet d'oeclusion en cire.

— Apreés la modélation du bourrelet eniciré pour créer l'espace né-
cessaire pour le muscle buccinateur, orbiculaire des lévres et pour la lan-
gue et l'adaptation clinique de la porte-empreinte individuelle, on passe
a la prise de l'occlusion.

— On transforme le bourrelet en cire dans le laboratoire de tech-
nique dentaire dans un bourrelet acrylique autopolimérisé.

— On fait un dernier contrdle dans la cavité buccale, et on passe a
I'empreintation finale, tant avec la bouche fermée que ouverte, utilisant
comme testes celles phonétiques décrites par Devin et Lejoyeux, adé-
quates au spécifique de la langue maternelle, ainsl que les testes de
Herbst. Comme matériel d’empreintation nous avons appliqué un type
buccoplastique (avec prise retardée), obtenant une empreinte-maquette
automodélée par le pacient, ayant en méme temps des indications sur la
»zone neutre* de ces deux groupes de muscles stabilisateurs externes et
internes de la piéce prothétique.

— On effectue la mise en moufle de 'empreinte-maquette en vue
d'obtenir le patron sur la portion duquel on tracera avec le crayon chi-
mique le contour de la future base définitive d’aluminium. En méme
temps on annihilera les zones rétentives et on passera aux opérations pour
obtenir un duplicat.
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Sur le modeéle duplicat on exécute la maquette en cire calibrée de la
future base métallique, le préemballage et l'emballage avec de la masse
d’emballage de type Wirovest en la soumettant ensuite 4 quelques opé-
rations technologiques spéciales pour mouler l'aluminium jusqu'a Iob-
tention de la base définitive du méme alliage contenant Al-Si-Cu-Mg
(alliage quaternaire produit roumain).

— Cette base travaillée au préalable est soumise 4 un procédé élec-
trochimique d’éloxation, puis elle sera adaptée sur le positif du patron en
platre, et ensuite soumise & une opération simple de couverture avec une
laque spéciale. On continue par la technique de complétation marginale
du négatif du patron avec de la résine acrylique thérmopolimérisable ou
autopolimérisable spécialement travaillée.

— On contrdle la nouvelle base dans la cavité buccale et on exé-
cute les phases techniques connues (mise en occluseur ou articulateur, le
montage des dents artificielles etc.), jusqu’a V'obtention a4 la fin de la
piéce prothétique (fig. nr. 1, 2, 3, 4).

Les résultats obtenus:

1°. Notre procédé permet 'obtention d’une prothése totale mandibu-
laire avec une base métalique trésfidélement adaptée au niveau de la
zone de soustentation de l'infrastructure biologique, en assurant une si-
nérgie excellente.

2°. La technique appliquée s'encadre “aux, principes fondamentaux
modernes, obtenant des /pieces, prothétiques ‘avec une stabilité statique et
dynamique trés bonne.

3°. L’extension de la”base’ métallique par 1a résine acrylique, l'utili-
sation de la rétention musculaire -par-1a \possibilité de l'application de la
technique de I'automodélation’ fonetionelle phonétique, le montage correct
des dents artificielles, permettent: une “fontionnalité optime de ces pro-
théses méme sur les infrastructures biologiques défavorables a la pro-
thésation.

4°, L’avantage de la protection du support muco-osseux de l'infra-
structure biologique est evident, en permettant grace & la capacité de la
base métallique de résister 4 la déformation, une distribution adéquate
des pressions masticatoires sur le champ prothétique.

5% Les prothéses avec des bases d’aluminium sont bien tolerées par
les pacients.
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MODIFICAREA CAPACITATII ANTITRIPSINICE A SERULUI
IN INFLAMATIA SI IN LEZIUNEA'HEPATICA EXPERIMENTALA

L. Bukaresti, Maria Fdgdrdsan,”Gabriela Siké, leana Nagy,
Stela Rogca,-Angela Szoveérfi;/A, Kovdes

In cursul cercetérilor noastre anterioare (5, 6)-am obtinut mai multe
date privind rolul major al| ficatului in -biosinteza glicoproteinelor serice
acidosolubile (seromucoid). Rezultatele.obtinute sint concordante cu ma-
joritatea datelor din literatura.

Dintre componentele frac{iunii . de seremucoid alfa-antitripsina
(yAT) a trezit un interes deosebit-in.ultimul deceniu, datoriti legiturii
intre deficitul de ajAT genetic condifionat si bronchopneumopatiile cronice
obstructive, respectiv ciroza la copii (1, 10, 13, 17, 19, 22).

Conform constatirilor mai multor autori, ficatul este probabil sursa
majora a a,AT (14).

Totusi in afectiunile hepatice concentratia din ser a o;AT a fost ga-
sitd de obicei crescuta (11, 14, 16, 21) si mai rar scdzuti (18). O valoare
scdzutd in cursul unui icter hepatocelular acut poate prevesti o evolutie
a bolii spre atrofia hepatica flava (8). Totodatd deficitul congenital de
a;AT este un factor de predispozifie pentru afectiuni hepatice (3, 4, 7, 9,
17, 19, 22). In procesele cu caracter inflamator concentratia serici a oyAT
este crescutd (2, 14), aseminitor cu cea a seromucoidului.

Pornind de la aceste date si in continuarea experientelor noastre an-
terioare privind rolul ficatului in biosinteza glicoproteinelor, ne-am pro-
pus studiul capacitdtii antitripsinice a serului (CAT) in inflamatia expe-
rimentala si in leziunea toxicd a ficatului.

* Lucrare prezentati la Sesiunea stiintificA anuala de valorificare a cercetirii
stiintifice. Centrul de cercetari medicale, Tg. Mures, 23 aprilie 1978.
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Folosind ca substrat N-benzoil-arginin-p-nitranilidi (BAPNA), CAT
se datoreste in 90—95 % alfaj-antitripsinei. Dintre celelalte antiproteaze
majore az-macroglobulina (q,M) formeazi cu tripsina un complex care
ramine practic activ fa{d de acest substrat, iar inter-u-tripsin-inhibitorul
§IaI) contribuie foarte putfin la capacitatea totald antitripsinici a seru-
ui (14).

Astfel metoda furnizeazi date evaluabile in privinta modificarilor
concentratiei ;AT din ser (16).

Material gi metodd

Experientele au fost efectuate pe cobai masculi, cu greutatea 400—
700 g, impértiti in urméitoarele loturi:

Lotul nr. 1 (7 animale) a servit drept martor.

Lotul nr. 2 (6 animale) a fost tratat im. cu 0,2 ml 100 g corp solutie
Coreine (Lab. Daniel-Brunet S.A. Paris) 2%, cu 48 de ore inaintea sacri-
ficarii. Lotul nr. 3 (5 animale) a primit i.p. 0,18 m1'100 g corp dintr-un
amestec de CCl; si ulei de parafind 1:2, cu 20 de ore inainte de sacrifi-
care. Lotul nr. 4 (7 animale) a fost tratat ca si lotul nr. 2, animalele pri-
mind in plus CCl, in conditiile descrise la lotul nr. 3.

CAT s-a determinat dupa metoda descrisa de Fritz si colab. (tampon
de trietilamini, substrat: BAPNA, rezultatul exprimat in miliunitati inhi-
bitor/ml (m Ul 'ml), (12).

Concomitent s-au urmairit sizmodificirile concentratiei seromucoidu-
lui, estimate pe baza polarogramei filtratului’obtinut dupa tratarea serului
cu acid percloric (5).

Prelucrarea statistica s-a-facut'dupad metoda ,,t* Student.

Piesele pentru examinarea histopatologicd a ficatului au fost fixate
in formol neutru diluat (1> 10), incluse in/ parafind si colorate cu hema-
toxilina-eozina.

Rezultate-gi' discutii

Dupéd cum reiese din datele tabelului nr. 1, la 48 de ore dupa admi-
nistrarea i.m. a solutiei de Coreine, CAT creste semnificativ fa}a de mar-
sitd de obicei crescutd (11, 14, 16, 21) si mai rar scazuta (18). O valoare
tori. In schimb la 20 de ore dupd administrarea i.p. a CCl, se constdti o
descrestere semnificativd a CAT. Totodatd se poate observa ca tratarea cu
CCl; a animalelor care in prealabil au primit solutia de Coreine, impie-
dica cresterea CAT. Polarograma (dependentd de concentratia seromucoi-
dului) prezinta, ca si in experientele noastre anterioare (5, 6), in general
modificari similare. Insd in cazul leziunii hepatice descresterea polaro-
gramei este mai moderat4, iar in inflamatie cresterea ei este mai marcata
aecit cea a CAT, fenomen ce se explicd usor prin faptul ca ¢, AT este nu-
mai un component (iar din punct de vedere cantitativ nu cel mai impor-
tant) al fractiunii heterogene de seromucoid.

Examenul histopatologic al ficatului arati leziuni caracteristice la lo-
tul tratat cu CCl;: steatoza degenerativd de diferite intensitati pind la ne-
croze celulare izolate si mai rar in microfocare, corpi acidofili si infiltrate
rotundocelulare in lobuli si in spatii Kiernan. La lotul tratat cu Coreine
modificirile sint mult mai reduse, caracterizate prin cresterea celularita-
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Tabelul nr. 1

Capacitatea
A Tratare antitripsinica Polarograma
otufui a serului in m UI 'ml
1. Martor 1248 34,6
(n=17) +129 +1,55
2. Coreine 2090 89,2
im.
4gh +107 +2,68
(n = 6)
< 0,001 < 0,001
3. CC1, 635 25,6
i.p.
20h +64 +3,53
(n =75)
< 0,01 < 0,05
4. Coreine 1259 38,9
i.m. 48h +67 +4,12
+
CC1,
i.p. 20h
n=7)
P >09 >0,3

til intravasculare, hiperplazia” celulelor—Kupffer/ si /prin microfocare ro~
tundocelulare intralobulare. La: tratamentul .combinat modificirile sint
aproximativ similare cu cele constatate-in'intoxicatia cu CCl,.

Rezultatele obtinute pot fi discutate;din 'mai multe puncte de vedere.

Constatarea ci cresterea CAT in cursul unui proces inflamator poate
fi opritd prin provocarea unei leziuni hepatice, aduce un nou argument
in favoarea rolului major al ficatului in biosinteza «;AT, fiard pretentia
de a exclude si rolul altor tesuturi (20). Dupd unii autori (15) biosinteza
proteinelor plasmatice de fazd acutid (intre ele si o;AT) ar avea loc la ni-
velul celulelor Kupffer si nu in hepatocite cum indica alte date experi-
mentale (14).

Pe baza rezultatelor prezente nu putem trage concluzii in acest sens,
mentiondm totusi — in concordantd cu experientele noastre anterioare
(5, 6) — hiperplazia celulelor Kupffer, observata in inflamatie.

Sciaderea CAT in urma leziunii hepatice experimentale are insi si o
altd semnificatie. Majoritatea lucrarilor referitoare la valoarea clinica a
determinarii ;AT din ser a studiat urmadrile unui deficit congenital al
acestei antienzime. Mult mai putine sint lucririle care s-au ocupat cu de-
ficitul cistigat in urma unei imbolnaviri. Este adevarat cd si numairul bo-
lilor in care concentratia qy AT ar fi scizuta este redus. Pind acum practic
s-au obtinut valori de q;AT scizute numai in nefrozi (prin filtrare renala)
si in unele hepatopatii (22). Dar in acestea din urmai, dupa cum s-a vazut,
rezultatele sint contradictorii.
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Datele noastre atrag atentia ci in leziunile toxice ale ficatului se poate
astepta o scidere a activitatii o)AT.

Valoarea in practica clinicd a acestei constatari, precum §i consecin-
tele unui deficit cistigat si temporar a oAT sint probleme care ne indica
unele directii privind cercetirile noastre in viitor.
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Sosit la redactie: 15 ianuarie 1980

L. Bukaresti, Maria Fagdrdsan, Gabriela Siko, Ileana Nagy, Stela Rosca,
Angela Szovérffy, A. Kovdcs

MODIFICATION ON ANTITRYPSIN CAPACITY OF THE SERUM
IN EXPERIMENTAL HEPATIC INFLAMMATION AND LESION

The authors have determined the capacity of antitrypsin of the serum (CAT),
using N-benzoyl-arginine-p-nitranilide. In male guinea pigs treated with Coreine
(i.m. 0.2 ml 29, solution) 100 g body weight), 48 hours before sacrificing them, CAT
increased significantly. In the animals treated with CCl; (i.p. 0.18 ml/100 g body
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weight CCl, : paraffin-oil 1 : 2), 20 hours before sacrificing them, CAT decreased mar-
kedly. The administration of CCl; to the guinea pigs previously treated with Co-
reine showed an average value which practically was the same as that of the con-
trols. The concentration of seromucoid according to the polarogram of the serum
filtrate indicates a marked increase when treated with Coreine, a moderate decrease
— although statistically significant — in CCly administration and a value about the
normal in combined treatment. The histopathological picture of the liver shows
characteristic modifications in CClg intoxication. The group treated with Coreine
presented much more reduced modifications characterized by the increase of intra-
vascular cellularity, hyperplasia of the Kupffer cells and intralubular round-cell
microfoci. In combined therapy the modifications are approximately similar to those
seen in CCly intoxication. The primordial role of the liver in the biosynthesis of
certain glycoproteins is discussed.

Marosvasarhelyi 1. sz, Belgyo6gyaszati Klinika (vezetd: dr. Dudea Corneliu
egyetemi tanar, orvostudomanyok doktora) Biokémiai Laboratérium
(vezetd: dr. Médy Jend egyetemi elGadétanar, az orvostudomanyok doktora)

A VERBEN KERINGO ES A GAMMAGLOBULINOKENAL NAGYOBB
ELEKTROFOREZISES MOBILITASU IMMUNKOMPLEXEK
KIMUTATASANAK GYORS MODSZERE

Médy J.

A vérben keringd, oldott immunkomplexek korfejlédéstani szerepe
a III. (Arthus)-tipust immunreakcioban-altalanosan ismert (Benveniste 1,
Wells 9), a nephropatidakon kiviil egész sor autoimmun betegségben mu-
tattak ki hatasukat (Benveniste. 1, Berényi 2, Berg 3, Kniisel 7). A vér-
ben oldott allapotban keringé immunkomplexek kimutatdsara eddig ajan-
lott eljarasok azonban bonyolult, vagy hosszadalmas voltuk miatt nem
tudtak elterjedni a klinikai gyakorlatban (Friemel 4, Hoppe 6, Stites 8).
Az alibbiakban az oldott immunkomplexek gyors kimutatdsanak olyan
modszerét ismertetjik, mely a gammaglobulinok elektroforézis mobilita-
sanal nagyobb vandorlasi sebességli immunkomplexek kimutatasit 3 oran
beliil lehetdvé teszi a vérsavobol.

Az eljaras lényegét az a megfigyelés képezi, hogy a vérsavéban 1évé
antigén-antitest komplexek agar-gélben végzett elektroforézis alkalmaval
legtobbszor az inter-alfa, vagy az alfa-2 frakcidéval vandorolnak egyiitt.
Ha a szérumfehérjék elektroforézisét agar-gélben 3 kulon start-pontbol
az ellearamlas elve alapjadn (8) monospecifikus immunglobulin-ellenes
(anti-IgG, IgA és IgM) saviokkel szemben végezzik, a katod iranyaban
elmozdulé Ig-ellenes antitestek az antigén-antitest komplexben kotott és
ezaltal az anéd felé vandorlé Ig-komponenseket kicsapjak. A precipitatum
a frakcionalas végén jol kivehetd, de a szokésos kicsapodast elGsegits elja-
rasokkal (hig alkohol, hig ecetsav, sokeverékek, Heuck 5) még lathatobba
valik. A lelet igazolasa érdekében parhuzamosan futtatott agar-lemezbél
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az inter-alfa, vagy az alfa-2 frakciék 3 mm atmérdji dugéfuréval kivag-
hatok, a nyert korongokat pedig egy ujabb agar-lemez tlires furatiba he-
lyezve, a benniik 1évé immunkomplexek altal kétdtt Ig-tipust Ouchter-
lony-féle kettés immundiffuziéval, ugyancsak monospecifikus Ig-ellenes
savok segitségével, szintén meg lehet hatarozni. Ehhez azonban ujabb 24
éranyi id6 sziikséges.

A médszer leirdsa

8,6 pH-ju, 0,05 ionerej barbiturat pufferoldatban 1 g9%-os agar-
agar oldatot készitlink (Noble, Difco). Ebbdl zsirtalanitott targylemezek-
re 3—3 ml-t pipettazunk. Az agar megszilarduliasa utdn, kb. a lemez elsé
harmadanak a magassagaban 3, a lemez szélétdl és egymastol 5—5 mm
tavolsagra 3 mm atmérdji dugofuroval egy-egy lyukat furunk. Ezt a
lemez masodik harmadinak magassigaban megismételjik. Az elsé har-
mad mentén talalhaté koralaka furatba folyékony agar-oldattal egyenlé
aranyban higitott 0,01 ml vizsgalandé savét pipettazunk. A masodik har-
mad magassagaban furt lyukakba egyenként 0.01—0.01 ml, agar-oldattal
egyenld aranyban higitott IgG-, IgA- és IgM-ellenes monospecifikus savot
pipettazunk (I. Cantacuzino, Bukarest). A lemezeket ezutin az elektro-
forézises kamraba helyezziik, ahol 110,V fesziiltség és lemezenként 8§ mA
aramerdsség mellett a precipiticids-vonalak megjelenéséig, de legalabb 3
oran at vandoroltatjuk. A jgammaglobulinokénal nagyobb elektroforézises
vandorlasi sebességi immunkomplexek - jelenléte esetén a precipitatu-
mok szabad szemmel is jél latszanak, a“szokasos erdsit eljarasok segit-
ségével (Heuck 5) azonban még lathatobba tehetGk. A lemezeket 24 ordan
at 0,9 %-os NaCl-oldattal “mosva/, szlir6papirral lefedett allapotban ter-
mosztatban szaritva amidoschwarz-10—B-vel/ festhetjuk. ami az immun-
precipitaitumokat még jobban ldthatova teszic'Az 1. abra IgG-t, IgA-t,
IgM-t és ezek kombinaciéit tartalmazé immunkomplexek immunprecipi-

s

kovetd, kettdés immundiffuzié utan.
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1. ébra: Kilonbozdé Ig-tartalmi immunkomplexek precipitaciéja agar-gélben.
Magyarazat a szovegben.
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Clinica chirurgicala nr. IV. (cond.: conf. dr. S. Bologa) din Cluj-Napoca

TUMORILE DESMOIDE ALE PERETELUI ABDOMINAL
S. Bologa, G. Simu, V. Gdddlean

Desmoidele sint fibroame care fac parte din categoria tumorilor in-
termediare, fiind situate intre cancere si tumorile benigne (5). Desi struc-
tura lor histologici este benigna, ele au un potential infiltrativ local, in-
vadind structurile vecine si disociindu-le (1;2; 3;5; 8). Punctul de ple-
care al desmoidelor abdominale sint fasciile muschilor lati abdominali,
frecvent teaca dreptului, atit foita profunda cit §i cea superficiald. Ajunse
la dimensiuni mai mari, prin invadarea musculaturii din vecinitate, este
greu si se mai defineasca punctul lor de pornire. Ele sint rare, din tota-
litatea tumorilor benigne ale peretelui abdominal anterior reprezentind
doar 7% (6; 8; 9).

Sediul predilect al tumorilor desmoide il reprezinti peretele abdomi-
nal anterior, dar ele se pot gasi si in restul regiunilor musculo-aponevro-
tice ale corpului, mai ales in regiunea centurii scapulare. Indiferent de
localizarea lor, ele au aceeasi structurd macro- si microscopicd si acelasi
comportament clinic. Nu s-au gisit niciodatd metastaze de tumori des-
moide la distantd, dar prin caracterul'lor/invadant local ele pétrund in
profunzimea abdomenului ba/chiar siyin oase ciapatind o evolutie maligna
prin aceastd progresiune de aproape in‘aproape (1;\9; 6; 8; 9).

Etiologia desmoidelor nu este deplin lamuriti. In geneza lor se incri-
mineazi traumatismele, la/ cele ale peretelui abdominal mai ales trauma-
tismele obstetricale, legate de distenSia“peretelui- abdominal din gravidi-
tate si de contractura sa dintimpul nasterii. Totusi nu s-au gasit niciodata
histologic vestigii ale unor hemoragiieum-arAfi-hemosiderina, fapt care ii
face pe unii autori si nege origined lor'traumaticd. In acelasi timp unii
autori afirmi o anumitd hormonodependenti-a acestor tumori, bazati pe
faptul ca apar adesea la scurt interval-dupd o nastere si ca afecteaza mai
ales femeile tinere.

Macroscopic desmoidele peretelui abdominal se prezintid ca niste tu-
mori dure-elastice, albe-gri, aparent destul de bine delimitate, scir{iind
1a sectiune. Microscopic sint structurate din fibre colagene mature, cu o
celularitate mult mai rara decit cea intilnitd in fibrosarcoame, cu absenta
mitozelor nucleare sau cu mitoze rare; fibroblastii sint de reguld dispusi
sistematic si nu anarhic, cu nucleii alungiti in sensul axului mare al fi-
brelor. Delimitarea microscopicd a tumorii nu este neta, intrepatrunzind
fasciculele musculare, stricturindu-le, fortind plasarea centrald a nuclei-
lor fibrelor musculare. Sint sirace in vase sanguine. In unele arii desmoi-
dul are o celularitate mai bogatd, dispusd in jurul unor vase mici (1;2;
3: 5).

In asociatie cu polipoza colici, desmoidul da asanumitul sindrom
Gardner, denumire data de Smith in 1959 (3; 8; 9; 10).

Clinic tumoarea nu este dureroasd, creste progresiv in dimensiuni,
iar atunci cind isi are originea in aponevrozele musculare profunde ale
peretelui abdominal, se diagnosticheazi mai tardiv si la dimensiuni mai
mari. Tratamentul il reprezinti exereza largd in tesut sanitos, nece-
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sitind uneori ridicarea intregii grosimi a peretelui abdominal, cici una
din caracteristicile agresivititii locale a tumorii o reprezinti tocmai frec-
venta ridicata a recidivelor locale. In seria lui Enzinger si cea a lui Shiraki
ele au fost de 57 % (1; 8;9). De aceea tratamentul chirurgical al desmoi-
delor abdominale reclama uneori procedee de chirurgie plastici. Printre
acestea in jurul anilor 1950—1955 au apdrut si curele cu plici de tesi-
turd din fire de tantal sau fire de nylon, acestea din urmi impunindu-se
datoritd bunei tolerabilitati de citre tesuturi (4).

Cazurile operate si studiate de noi au fost in numar de doua.

Cazul nr. 1 — femeie de 27 de ani, care s-a prezentat cu o tumoare
recidivati a peretelui abdominal situatd in flancul si hipocondrul drept,
durid, alungitd cranial, avind diametrele de 15X10 cm. Recidiva locald a
aparut la 3 luni de la prima operatie efectuati intr-un alt serviciu, iar
tumoarea a crescut progresiv in dimensiuni, ajungind la dimensiunile
amintite in trei ani de evolutie.

Operatia efectuatd a fost rezectia totald a peretelui abdominal peri-
tumoral pe o suprafatd de 25X20 cm. Neexistind tesut propriu pentru re-
facerea defectului parietal, recurgem la o bucati de perdea de tesidturd
de relon pe care o fixam cu fire separate nerezorbabile la fata profunda
a peritoneului parietal, direct pe epiploonul mare desfisurat in plaga. Fi-
rele de suturd sint apropiate din 2.in-2 cm si prind §i din grosimea mus-
culaturii parietale. Peste placa de relon;s-a _suturat apoi pielea, cu un
drenaj subcutanat cu lama de cauciue.

Cazul nr. 2 — femeie’ de/34 derani, cu'o tumoare profundi a perete-
lui abdominal in fosa iliacd/stinga/ Tumoarea~ este dura, usor alungita
oblic, semimobild, nedureroasi, de.10X7 cm diametrul, pierzindu-se in
spre profunzimea fosei iliace omonime; fapt care a ridicat unele probleme
clinice de diagnostic.

Intraoperator se constata cd/ tumoarea este/ dependentid de peretele
abdominal, aparent cu punct de’plecare’in jonctiunea musculo-aponevro-
ticd a marginii laterale a tecii’dreptului, intéresind toate straturile la
acest nivel. Se extirpa larg tumoarea in-tesut sinitos, si pe toata grosi-
mea peretelui abdominal, reusind de data aceasta si refacem defectul pa-
rietal cu tesuturi proprii, prin suturd suprapusi in rever dupa procedeul
Judd.

Examenele histologice ale ambelor tumori aratd structura unor des-
moame. In figurile alaturate se vad cele doui tumori in sectiuni micros-
copice:

Figura nr. 1. Tesut fibros, cu celularitate destul de bogata, cu nucleii
fibroblastilor alungiti, fird mitoze si atipii nucleare, fira semne histolo-
gice de malignitate.

Figura nr. 2. Proliferare fibroblasticd fasciculard, inglobind frag-
mente de fibre musculare striate indemne, in parte cu caracter regenera-
tiv, fara caractere histologice de malignitate.

Discutii
Ambele cazuri au prezentat un desmom al peretelui abdominal. Reci-
diva timpurie postoperatorie la primul caz arati doui lucruri: pe de o
parte agresivitatea locald mare a tumorii, in ciuda unei structuri histolo-
gice benigne a acesteia i a unei stiri generale bune, nealterate, iar pe de
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altd parte insuficienta, chiar nocivitatea unei exereze chirurgicale limi-
tate. Interventia rationalda o reprezintd exereza curajoasi si radicala, la
cel putin 5 cm distantd de marginea vizibila a tumorii, in plin {esut si-
nitos. Este necesard indepartarea peretelui abdominal pe toati grosimea
sa ori de cite ori desmomul invadeazi toate straturile sale. Aceastd ati-
tudine s-a dovedit eficace §i in cazurile noastre, bolnavele fiind fira reci-
diva tumorali la 3 ani si la 1, 1’2 ani de la operatie.

Ca un procedeu de chirurgie plasticid am utilizat intr-un caz placa de
tesidturd de relon, care s-a dovedit a fi bine sterilizabila, rezistenti si bine
toleratd de organism, chiar si atunci cind este plasatid retroperitoneal. in
decursul timpului, aceastd plastie nu a provocat nici un deranj subiectiv
sau obiectiv bolnavei. Singurul inconvenient il reprezinti doar contra-
indicatia unei graviditdti viitoare la o femeie tindri. Bolnava noastrd a
avut aceeasi tolerantd ca si o altd pacienti la care, pentru o eventratie
gigantd am aplicat acelasi procedeu de plastie, dar cu o placd de tesaturad
speciald de mersilend, confectionatd direct in acest scop. In experienta
Institutului oncologic Cluj-Napoca sint si alte cazuri cu defecte ale pere-
telui abdominal operate de profesorul Chiricutd, Popescu si Galatir, care
au tolerat perfect aceste plase din {esdtura de relon.

Cel de al doilea caz al nostru, avind suficiente tesuturi proprii, s-a
pretat la o reparare autoplastici a defectului parietal. Consideram ca pro-
cedeul operatoriu ales a dat o consolidare, buna, la un an si jumatate de
la operatie, pacienta fiind firi acuze-subiective si obiective.

Justificarea comentdrii celor doud _cazuri constd in insisi istoria cli-
nicd a lor, cu problemele de diagnostic,si de terapeuticd chirurgicald ridi-
cate de ambele si nu in ultimi instantd si“prin faptul ca sint cazuri rela-
tiv rare. In 26 ani de practica chirurgicals, dintre care 14 dedicati in mod
deosebit patologiei tumorale;” unul/din autori ‘nu-a intilnit decit aceste
doud cazuri.

Concluzii

1. Desi tumori cu structura benigna, desmoidele peretelui abdominal
trebuie diagnosticate si tratate la timp datoritd agresivititii lor locale
mari $i a puterii lor de recidiva.

2. Exereza chirurgicala trebuie si fie largi, la distantd in tesut si-
nétos, interesind la nevoie toati grosimea peretelui abdominal.

3. Refacerea defectului parietal cu placid din tesiturd de relon, la
indemina in orice serviciu, este bine tolerati de bolnav.
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S. Bologa, G. Simu, V. Gdddlean

DESMOID TUMOURS OF THE ABDOMINAL WALL

Knowing the rarity of the desmoid tumours of the abdominal wall (7%, of all
the parietal benign tumours). as well as their great local aggessivity in spite of their
benign structure (frequent local recidivations, continuous and progressive increase
in dimensions, with the invasion of the neighbouring tissues), the discussions are
about two cases resolved by great parietal resection on its whole thickness and
plastic operation of the defect with relon tissue in one case. The conclusions are as
follows: a) Necessity of wide exeresis in;the healthy tissue. b) Good tolerance of
the relon tissue by the living tissues, even-in-retroperitoneal fixation.

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

ATINGEREA HEPATICA IN DIABETUL ZAHARAT JUVENIL
Bianca Indig, Gh. Puskds, Olga B. Metz, A. Ajtai, Viorica Kovdcs

Prevenirea dereglirilor metabolice acute se poate realiza aproape la
tofi copiii cu diabet zaharat (DBZ) care beneficiaza de un control perma-
nent la nivelul unui dispensar special. Compensarea metabolici perfectd se
ob{ine insd numai in anumite conditii optime, rar intilnite si grele atit
pentru copil cit si pentru apartiniatori. Temporizarea complicatiilor dege-
nerative care la copil se pot manifesta chiar inainte de 10 ani de durati
a bolii, mai ales in cazul in care DBZ a apirut sub virsta de 2—4 ani.
Aceasta este incé §i in prezent o problema nerezolvata.

Dintre manifestirile angiopatiei diabetice la copil a retinut atentia
mai mult retinopatia si nefropatia. Ficatul, desi organ central al metabo-
lismului a fost putin cercetat. Studii recente mai ales histomorfologice
aratd ca infiltratia grasa a ficatului, hepatita cronicd, precum si ciroza sint
mai frecvente in DBZ decit s-a banuit pinad nu de mult.

In legiaturd cu atingerea hepatici se ivesc o serie de probleme dintre
care amintim:
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1. daca ficatul gras observat frecvent si la copiii diabetici este o con-
ditie reversibila, sau evolueazi spre hepatitd cronici si cirozi;

2. daca alterarile hepatice din DBZ se incadreazi in angiopatia dia-
beticd impreund cu angiopatia renali si retiniani;

3. daca hepatita virala (HV) atit de frecventa intre copiii diabetici fie
ca boald de debut, fie apiruti dupa manifestarea diabetului, creste frec-
venta si/sau gradul atingerii hepatice;

4. repercusiunile reciproce ale calititii controlului metabolic si ale
afectiunii hepatice.

In lucrarea de fatd am studiat atingerea hepatici la 67 copii diabetici’
in virsti de 4—16 ani, din evidenta dispensarului special al Clinicii de pe-
diatrie Tirgu Mures cu urmaétoarele obiective:

— sa stabilim frecventa hepatomegaliilor si pe cit posibil natura
acestora,

— sd urmirim in ce misurd oglindesc probele functionale hepatice
uzuale starea functionali a ficatului;

— sd evaludm frecventa HV si efectul acesteia asupra tolerantei la
glucoza si a nevoii de insulini.

Material gi metodd

Am prelucrat datele anamnestice' in privinta HV. Am urmarit cu oca-
zia internérilor si controalelor,periodice hepatomegalia. Am efectuat urma-
toarele examindri de laborator: transaminazele serice, Elfo, proba de tur-
biditate timol, testul cu sulfat/de cadmium,/ proba\ Takata-Ara, determi-
narea AGHBs, iar in citeva cazuri proba BSPsi biopsia hepatica.

Rezultate

Interpretarea datelor clinice si’de laborator le‘am efectuat detasat, in
functie de existenta sau lipsa HV‘in anamneza:

Hepatomegalie am observat in 359, ‘din-cazuri dintre care 24 % he-
patomegalie mobila-variabild ca aparitie §i marime, corespunzitor cali-

B8 <HEPATOMEGALIE MOBI LA
B =HEPATOMEGALIE CONSTANTA

35%
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tatii de compensare a metabolismului si 11% hepatomegalie constanta
(fig. nr. 1).

La copiii cu HV in antecedente incidenta hepatomegaliei mobile —
33 % cit si a celei constante 21 %) — a fost mai mare decit la copiii fara

CAZURILE CUHV. CAZURILE FARA HY.
TNANAMNEZA TN ANAMNEZA

HV=HEPATITA VIRALA

B=HEPATOMEGALIE MoBILA
M =HEPATOMEGALIE CONSTANTA

24% 21%
12%

HV in antecedente — 2105 mobild /si 1294/ constanta; (fig. nr. 2); exista
corelafie strinsd, progresivi intre durata diabetului si frecventa hepato-
megaliei constante, care apare mai timpuriu'la /copiii cu HV in anteceden-
te: dupa 5 ani de boala in\30 % si/dupa-10 ani in 100 % din cazuri. Privind
corelatia intre hepatomegalia ‘si. echilibrul metabolic rezultd ci, daci a
existat HV si hepatomegalie constanti, labilitatea metabolici a fost o re-
guld la toti bolnavii, pe ¢ind la.ceifara HV numai in 50 % a bolnavilor.

Privind incidenta hepatitei virale,-in materialul nostru cazuistic,
aceasta a fost de 22 %; in 1/3 din cazuri a fost boald declansatoare iar in
2/3 a aparut dupi manifestarea diabetului.

Am observat sciderea tolerantei la glucozi la marea majoritate a co-

iilor in perioada HV, si timp indelungat, dupa retrocedarea acesteia cres-

cina si necesarul de insulind. Doi dintre acesti copii au prezentat o evolu-
tie spre hepatitid cronicd, iar unul spre cirozi hepatici, confirmata histo-
morfologic.

Este mult discutatd utilitatea probelor de laborator uzuale in apre-

Figrnr-2

tare mai justi am grupat bolnavii pe baza numarului de probe pozitive.

Corelind hepatomegalia cu pozitivitatea probelor de laborator la co-
piii diabetici fard, si cu HV am constatat: un raport direct intre starea
clinicd a ficatului si numérul probelor pozitive; am gasit un numdir sem-
nificativ mai mare de probe pozitive la copii cu HV in anamnez4, chiar si
la cei fard hepatomegalie. In hepatomegalii mobile au fost poztive intr-o
frecventd mai mare transaminazele serice si testele de labilitate pe cind
in hepatomegalii constante hipergamaglobulinemia (fig. nr. 3). Antigenul
HBs s-a decelat in 4,4 % din intregul material studiat, fatd de 20 % la co-
piii care au suferit de HV.
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Discugii

Creutzfeld considerd bolile cronice-ale-ficatului drept o stare de pre-
diabet. In schimb Frankel si Kalk-Harf si Dressler sint de parere ci modi-
ficarile ficatului sint secundare si se pot declara complicatii ale diabetu-
lui. Magyar si colab. cred cd cele doud boli se influenteazé reciproc. In ul-
timii ani prin biopsia hepatlca s-a dovedit ci in diabet frecventa fica-
tului gras este cu mult mai mare decit s-a apreciat mai inainte; Thaler
semnalind o frecventa de 20—50 %, Kalk de 49 %; Tiszai si colab. de 50 %.
Ficatul gras dupi unii autori poate fi considerat ca stare de prediabet,
dupa altii, stare precirotici. Creuzfeld crede ci ficatul gras apare ca o
complicatie a DBZ si ci in cazul unei hepatite acute acesta trece mai frec-
vent in hepatitd cronicid evolutiva si ciroza.

Din materialul nostru am pus in evident.é hepatomegalie in 35%, o
frecventd mai mare decit cea semnalatid in literatura de specialitate stu-
diata de noi: in DBZ juvenil Hanefeld a gisit o incidentd de 27%, iar
Schukowski, Ludtke, Lorenz si Haubenreiser 30 %.

Modificédrile ficatului, in cazuistica noastrd, apar mai timpuriu si sint
mai grave la bolnavii cu HV in anamnezi, labilitatea metabolicd este mai
frecventd §i probele de disproteinemie sint pozitive intr-un procentaj mai
mare.
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In observatiile noastre hepatomegaliile mobile cu mare probabilitate
pot fi considerate ca ficat gras, care la inceput este o conditie reversibila,
mai tirziu devine constantid semnalind eventual aparitia unei hepatopatii
cronice. Aceastd pidrere este confirmati si de datele de laborator care
devin pozitive intr-un numdr din ce In ce mai mare paralel cu permanen-
tizarea hepatomegaliei.

Angelli, Vértes si altii considerd cd HV este mai frecventa la diabe-
ticii tineri si la acei diabetici care primesc tartament cu insulini. Berg si
Trollu cred cd explicatia ar fi, pe lingd o posibilitate crescutd la infectii
prin inoculare si faptul c3 rezistenta ficatului la acesti bolnavi este mai
scazutd, celulele hepatice avind un continut mai mic de glicogen si mai
mare de lipide. HV este unul dintre factorii care duc la instalarea unui
dezechilibru al metabolismului HC la nivelul ficatului. Aceastd constatare
este sustinutd §i de faptul cd mai mul{i autori au observat manifestarea
diabetului in decursul HV. In 13%; a cazurilor noastre DBZ a fost declan-
sat de HV. La fel, impreuna cu multi autori am observat sciderea tole-
rantei la glucozi, labilitate metabolici accentuatd si cresterea nevoii de
insulind timp indelungat dupa imbolnavire cu HV la copiii cu DBZ.

Din cele expuse mai sus rezulti necesitatea de a acorda o atentie spo-
ritd privind eventualele atingeri hepatice la copii cu DBZ in general si la
cei care au suferit de HV in speeial. Dieta atit de importanta in controlul
metabolismului trebuie ajustatd individual si cu scop hepatoprotector.

Concluzii

Hepatomegalia apare la 35%.din-cazurile~studiate de noi, 24 % mo-
bile, 11 % constante. Hepatomegalia.- constants, eventual si cea mobila
poate fi considerat ficat| gras/ I/ funetie de durata bolii si de calitatea
controlului metabolic, precumy i de asocierea ¢y HV creste agregatia si
gravitatea atingerii hepatice, atestati clinic prin teste biologice si histo-
morfologice. HV inainte sau“dupd manifestarea DBZ este un factor de
risc erescut privind evolutia hepatopatiei;pind la forma cronica si ciroza.

Scopul lucrérii in ultima instanta a fost de a atrage atenfia asupra
atingerii ficatului ca o complicatie degenerativd a DBZ la copil.
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Bianca Indig, Gh. Puskds, Olga B. Metz, A. Ajtai, Viorica Kovdcs

HEPATIC INVOLVEMENT IN JUVENILE DIABETES MELLITUS

The authors have studied the hepatic involvement in 67 children aged 4—16
years, suffering from diabetes and being treated in the dispensary of the Clinic of
Peadiatrics, Tirgu Mures. They found hepatomegaly in 359% of the cases, — 249,
mobile and 11% constant. Hepatomegaly may be considered as fatty liver, a po-
tential condition of chronic hepatitis and cirrhosis. Depending on the duration of
the disease and on the quality of metabolic control, as well as on the association of
viral hepatitis, they observed an increase of the aggregation and severity of liver
involvement, clinically attested, through biological and histomorphological tests. Viral
hepatitis before and after the manifestation of diabetes is a risk factor for chronic
hepatitis and cirrhosis in juvenile diabetes mellitus.

Clinica de pediatrie (cond.: prof. dr. Gh. Pugkas ‘doctor docent, membru corespondent
al Academiei de stiinte medicale) din Tirgu Mures

CRITERII DE APRECIERE A-RISCUEUI'APARITIEI UNEI
EPILEPSII SECUNDARE LA COPIl: CU CONVULSII FEBRILE

C. Rusnac, Catrinel Rusnac-Stan, Matild Andrds, Zsuzsa Lengyel

In cadrul studiului evolutiei ulterioare a copiilor cu convulsii febrile
(CF), prognosticul indepirtat reprezinti aspectul central. In evaluarea
acestui prognostic, aprecierea riscului aparitie unei epilepsii tardive con-
stituie, fird indoials, elementul fundamental, dar si cel mai dificil (2, 7,
8). Factorii de risc studiati in acest scop. departe de a fi unitari, variazi
de la un autor la altul, de unde si concluziile divergente cu privire la
incidenta epilepsiei reziduale. Astfel, in timp ce pediatrii apreciazd ca
numai 2,8 pind la 10 % dintre copiii cu CF dezvolta ulterior o epilepsie
(1, 8, 11), neurologii sint in aceastd privin{d mai pesimisti, dind procente
ce variazi intre 16 si 75 % (3, 4, 5, 6).

In aceasti situatie ne-am pus intrebarea daci nu existi unele cri-
terii, respectiv semne initiale sau ulterioare (anamnestice, clinice sau de
laborator), pe baza cédrora si poatd fi apreciat riscul de aparitie a epilep-
siei la copiii cu CF, si dacd existd, care este semnificatia, adici gradul de
influentare prognostics, care si permitd o clasificare a acestor criterii,
ugor de aplicat intr-un caz dat.
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Material si metodd

Au fost analizate doud loturi de copii cu CF, diferite din punct de
vedere al prognosticului indepartat. Din primul lot au ficut parte 32
copii cu CF si care dupa o urmirire de 5 ani (clinica si electroencefalo-
graficd) s-a constatat cid nu au fiacut epilepsie. Cel de al doilea lot a cu-
prins 29 copii cu epilepsie si care in antecedentele mai mult sau mai
putin indepartate au avut CF. Loturile au fost omogene sub raportul
virstei medii, a sexului, a criteriilor de diagnostic al CF si prin lipsa de
tratament profilactic al epilepsiei.

Grupind astfel bolnavii am pornit de la ideea (de fapt, ipoteza de
lucru) cd in lotul copiilor cu epilepsie si CF in antecedente se vor gisi
grupati mai multi factori de prognostic nefavorabil decit in lotul copiilor
cu CF, dar fard epilepsie. Factorii de prognostic studiati au fost: virsta
de debut a CF (sub 1 an si peste 4—5 ani), sexul feminin, severitatea
crizelor convulsive (durati, stare de riu convulsiv, comi, hemipareze,
crize localizate), numirul mare al recurentelor febrile si la distanta de
primul atac, crize spontane afebrile, istoric familial de CF sau epilepsie,
antecedente de suferinti cerebrald minora peri- sau neonatala, EEG cu
persistenta undelor lente peste 10-zile sau cu anomalii paroxistice inter-
critice.

Rezultate si discufii

Rezultatele studiului nostru figureaza in| tabelul nr. 1.

Copii' cu CF Copii cu CF
Factoril de prognastic 25 aror) e

Numar L Numar LU

Virsta de debut a CF

(sub 1 anj si peste 4—5 ani) 27 93,1 13 40.6
Sexul feminin 21 72.4 10 21.2
Crize convulsive severe 26 89.6 7 21.8
Recurente febrile in numéar mare 23 793 9 28.1
Crize spontane afebrile 13 448 2 6.2
Istoric familial de CF 6 20.6 12 31.5
Istoric familial de epilepsie 17 58.6 1 31

Antecedente personale de
suferintd cerebrald minora
peri- sau neonatald 15 51,7 8 25,0
(nasteri distocice)

EEG cu persistenta undelor
lente peste 10 zile de la 14 48,3 6 18,7
atacul convulsiv febril

EEG cu anomalii paroXistice
intercritice 14 43.3 — —
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Pe baza acestor rezultate care aratd nu numai concentrarea in grupa
copiilor cu CF si epilepsie a factorilor prognostici nefavorabili, dar si
gradul lor de preponderentd exprimat prin procentele respective am sta-
bilit trei grupe valorice descrescinde ale acestor factori, prima grupa con-
tinind pe cei mai importanti.

Grupa I-a Virsta de debut a CF (sub 1 an si peste 4—5 ani).
Crize convulsive severe (cu durata de peste 30 mi-
nute, stare de rdu convulsiv, comi, hemipareza, con-
vulsii localizate).

Numiér mare al recurentelor febrile si la distantd de
primul atac.
Sexul feminin,

Grupa a II-a Istoric familial de epilepsie.

Antecedente personale de suferintid cerebrali minora
peri- sau neonatald (nasteri distocice).

EEG cu persistenta undelor lente peste 10 zile.

EEG cu anomalii paroxistice intercritice.

Grupa a III-a Crize spontane afebrile.
Istoric familial de CF.

Desigur, aceastd schemi permite numai un prognostic orientativ, dar
are avantajul cid se poate aplica chiarpde la-stabilirea diagnosticului de
CF, intrucit contine o serie de”date-(anmamnestice si clinice) pe care le
putem obtine si interpreta chiar de la-prima erizi (virsta, sexul, antece-
dentele personale gi familiale,  aspectul, crizei;, durata etc.). Fireste, exa-
menul EEG care trebuie efectuat la orice copil’cu CF (si mai ales urmarit
in dinamicd) isi pastreazi si- in continuare valoarea de necontestat in
stabilirea prognosticului copiilor /cu/ CF, mai ales  in ce priveste riscul
aparitiei unei epilepsii tardive (3,\7, 9/ 10,11,\12).

Concluzit

Pe baza studiului nostru se poate spune ca prognosticul copiilor cu
CF — sub raportul aparitiei epilepsiei tardive — ar putea fi imbunatatit
dacid se iau in considerare criteriile propuse de noi in privinta riscului
aparitiei unei astfel de complicatii, in sensul ci la copiii la care se intil-
neste o frecventi mai mare a factorilor progrostici nefavorabili (sau fac-
tori cu pondere mare), dispensarizarea, urmairirea, dar mai ales trata-
mentul profilactic cu fenobarbital, si fie obligatorii si strict suprave-
gheate pina la virsta de 6—7 ani.
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C. Rusnac, Catrinel Rusnac-Stan, Matild Andrds, Zsuzsa Lengyel

CRITERIA OF EVALUATING THE RISK OF THE OCCURRENCE OF
SECONDARY EPILEPSY IN CHILDREN WITH FEBRILE CONVULSIONS

The authors investigated two groups of children with febrile convulsions: 32
without tardive epilepsy and 29 with epilepsy. In the latter group they found most
of the unfavourable prognostic factors concentrated: the age of the onset of the
febrile convulsions (under 1 year and above 5 years), severe fits of convulsions, a
great number of recurrence, female sex, epilepsy in family history, minor personal
neurological precedents, spontanecus afebrile fits, EEG with the persistence of the
slow waves and the appearance of intercritical paroxismal anomalies. On the basis
of the preponderance of these factors, the-authors have established three groups of
decreasing values, the first group containing, the most important factors concerning
the risk of the occurrence of tardive epilepsy inchildren with febrile convulsions.
Making use of these criteria allows a prognostic orientation just from the first fit,
with implications regarding the prophylactic therapeutical attitude.

Clinica de neurologie (cond,; prof. dr, Liviu Popoviciu, doctor docent)
N dinl/ Tirgu' Mures

STUDIUL UNOR FORME PARTICULARE DE SCLEROZA
IN PLACI

P. Waitsuk, T. Becus, L. Popoviciu, E. Duldu

Din multiplele forme particulare, adesea derutante in stabilirea diag-
nosticului, pe care le poate imbrica scleroza in placi (S. P.), ne vom re-
feri doar la citeva aspecte din experienta clinicii noastre pe 918 cazuri.

I. Nevralgia trigeminald in S. P. Am urmirit in ultimii ani 9 cazuri
de S.P., la care s-a asociat si nevralgia trigeminald (0,98 % din statistica
noastrd pe 918 de cazuri). Bolnavii aveau intre 28 si 43 de ani. In 3 ca-
zuri, o lungd perioada de timp (3 luni la un caz, 8 luni la altul si 8 ani la
ultimul) unicul simptom a fost nevralgia trigeminala, de tip esential in
doud cazuri si de tip secundar la un bolnav. Abia dupad perioada amintita
a aparut simptomatologia tipici de S.P. In celelalte 6 cazuri, nevralgia

* Lucrare comunicati la a VI-a Consfatuire a neurologilor din Moldova ,,Pro-
bleme actuale in scleroza in placi, Galati, 7—9 septembrie 1979,
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trigeminald s-a incadrat in contextul clinic caracteristic al S.P., debutind
la intervale variabile de timp.

Din literatura de specialitate rezulti ci nevralgia trigeminala in S.P.
poate aparea ca simptom de debut, sau si constituie singura manifestare
clinica (Berry si colab.). In majoritatea cazurilor nevralgia trigeminali
apare tardiv in evolutia S.P., avind un caracter de nevralgie esentiald cu
caracter bilateral. Garcin si colab., Berry, Parker si altii au demonstrat
prezenta de plici de scleroza la nivelul ridacinii descendente a nucleului
senzitiv al trigemenului, pe rddacina mezencefalicd si pe traiectul fibre-
lor sale radiculare. Sint autori care considera ci, i leziuni la nivelul gan-
glionului lui Gasser si al nervului periferic pot sta la originea acestor
nevralgii. Lewy si Grant, Laignel-Levastine si altii au gasit leziuni in
talamus.

Se pune intrebarea dacid in cazurile neverificate anatomopatologic,
nevralgia trigeminald este o simpla coincidentd sau este cauzati de S.P.
In aceste cazuri, trebuie si fim prudenti in interpretarea fenomenelor,
deoarece, asa cum a ardtat Oppenheim, numerosi bolnavi cu plici de scle-
rozd pe radicina descendenti a trigemenului nu au prezentat dureri. To-
tusi, Souques si Dereixr sustin ci nevralgia trigeminald se intilneste in-
tr-un procentaj de 1% la bolnavii cu S.P,

Doi dintre autori (Waitsuk si Becug)au gdsit 8 cazuri din 722 bolnavi
studiati, iar Galaction (1960), din -262-bolnavi-nu.a observat nici un caz
de nevralgie trigeminala. Arseni si-Oprescu,-intr-o statisticd de 618 cazuri
de nevralgii trigeminale, semnaleazi 5 /cazuri evoluind in cadrul S.P.

II. Tulburdrile psihice in S.P. Euforia, stirile depresive cu labilitate
afectivd si fenomenele maniacale au-fost descrise de multi autori. Lher-
mitte si Gautier prezinti cazuri cu /stiri_delirante; confuzive si haluci-
natorii. Parker si altii au descris ‘cazuri cu tablouri schizoide, iar Urechea
si Elekes — sindroame de tip Korsakoff.

Studiile noastre clinico-statistice, pe—care-le/prezentdam in altd lu-
crare, au aritat frecventa mare a sindromiilii nedrastenic in S.P. (19,39 %),
mai ales la debut (7,62 % din 918 cazuri).

In cazuistica noastrd din ultimii ani figureaza citeva cazuri cu de-
mentd (5 observatii), instalate destul de rapid, sau cu sindroame delirante
de tiF hipomaniacal, precum si cu sindroame paranoide.

n 1962, unul dintre autori (Waitsuk), in colaborare cu Miskolezy si
Csiky, au descris citeva cazuri de sindrom pseudobulbar, cu sindrom
psihic de tip prefrontal si cu stiri confuzive.

Insistdim asupra unui caz interesant, bolnava a decedat in cursul
anului 1966. La bolnava P. I. de 23 ani, la care boala debutase in anul
1960, prin pareze de nervi cranieni si ataxie, cu ocazia celui de al doilea
puseu instalat dupd 11 luni, pe lingd aparitia de semne piramidale si
ambliopie, prezenta euforie, logoree, din cind in cind agitatie psihomo-
torie, manifestiri bizare, comportament manierat. Dupi o remisie de 4
ani, tabloul clinic se agraveaza si mai mult, iar in anul 1966, in cursul
unui avort cu metroragii, prezinti semnele unui puseu acut, cu simptome
grave de trunchi cerebral §i sucomba prin insuficienti respiratorie. Exa-
menul anatomo-patologic (Kelemen): Macroscopic: focare de demielini-
zare in intreg sistemul nervos. Microscopic: focare cronice si subacute
diseminate in substanta albid a emisferelor cerebrale, din polul frontal,
pina in polul occipital. Focare acute (hiperergice), subacute si cronice in
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tot trunchiul cerebral si in diferitele segmente ale maduvei spinarii. Au
fost atinse si emisferele cerebeloase, focarele fiind prezente si in pedun-
culii cerebelosi si in jurul nucleului dintat. In concluzie, a fost o sclerozi
in placi cu focare acute, subacute si cronice, diseminate in intreg siste-
mul nervos, asemanitoare cu unele cazuri descrise la noi de Drdgdnescu
si colab., de Duma si colab, si de Sager si colab.

III. Scleroza in pldci cu epilepsie. Frecventa epilepsiei in S.P. a fost
studiatd de mult{i cercetétori, relatindu-se in general ca fiind destul de
rara (intre 1,9 % si 10,8 %) potrivit diferitelor statistici.

Serbdnescu si colab. exclud din crizele epileptice din S.P., crizele
tonice in flexie ale membrelor, firi pierderea cunostintei. In 1962, Mis-
kolczy si colab., din 411 cazuri, au gisit 3, care prezentau crize epileptice
de tip grand mal sau crize jacksoniene.

Noi ne vom referi la trei cazuri observate de noi. In primul caz, epi-
lepsia jacksoniani a fost semnul de debut, iar tabloul clinic caracteristic
sclerozei in plici s-a instalat mai tirziu, cu ocazia altor pusee. In cazul
al doilea, crizele epileptice jacksoniene s-au instalat paralel cu tabloul
clinic al S.P., disparind ulterior. In cel de-al treilea caz, crizele epileptice
de tip grand mal au aparut dupd 2 ani de la debutul afectiunii, cu ocazia
unui puseu acut. Observatiile neastre aratd ca epilepsia jacksoniand pare
sd poatd constitui un semn-de'debut in, S:P. Caracterul de focar al cri-
zelor presupun posibilitatea uneiarahneidite concomitente, sau locali-
zarea subcorticala a unei/pléci de scleroza,

IV. Forma pseudotumoral@.a S.P. a/fost descrisi de numerosi cerce-
tatori. Mello (1944) publica un-caz 'de S:P. care a imitat un proces expan-
siv de fosd posterioara. | Drdgdnescu si’ colab. (1957) relateazi un caz care,
pe linga sindromul hipertensiunii-intracraniene (H.l.), a prezentat o he-
miparezd stingd si un sindrom hemicerebelos sting. Cu 3 luni mai tirziu,
bolnavul a prezentat o criza, de-afazie;, urmati de remisiune, dupa care
s-a instalat o tetraparezi. ‘Examenul ‘histopatologic a pus in evidenta
particularitatile S.P. Observatia-lui-Lindstrom prezinti interes pentru
instalarea brusca a H.I, cu stazid papilard bilateralad si crize epileptice.
Dupa o perioadd scurtd de remisiune, a aparut tabloul clinic caracteris-
tic al S.P. Pamfil si colab. (1956), pe baza a doud observatii personale,
afirma cd unele forme ,,pseudotumorale® ale S.P. sint consecintele unei
arahnoidite hipertensive concomitente, sau ale unei ependimite. Waitsuk
si Becug (1968), analizind 918 cazuri de S.P., au izolat 9 cazuri pseudo-
tumorale ale acestei afectiuni. Mentiondm ca observatiile noastre s-au
caracterizat prin instalarea unor sindroame bipiramidale, de trunchi ce-
rebrale, cerebeloase, care s-au asociat cu semnele H.I.

Caracterul de focar al crizelor epileptice in 2 cazuri a ridicat posibi-
litatea unui proces expansiv intracranian cu debut epileptic, sau al unei
arahnoidite. Prezenta semnelor de H.I. ne-a intdrit si mai mult aceasta
presupunere. Staza papilard in S.P. a fost observatd de numerosi cerce-
tatori, printre care Henner, Pitha, Vinar, Adler si altii. De cele mai multe
ori, numai dupa regresarea sindromului hipertensiv intracranian si a sta-
zei papilare se declangeazi tabloul clinic caracteristic al S.P. cu puseuri
si remisiuni.

Faptul ci evolutia in puseuri si remisiuni poate apirea si in cursul
unor afectiuni neurologice cu aspect clinic hipertensiv, creeazd mari difi-
cultati de diagnostic diferential. Arahnoiditele cerebrale hipertensive, en-
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cefalitele pseudotumorale, cisticercoza cerebrald etc., prin evqlutia in
puseuri si remisiuni, ne pot duce la stabilirea eronata a diagnosticului de
S.P. Unul dintre autori (Waitsuk) in colaborare cu Gdspdr (1965) a ob-
servat hematoame intracerebrale si tumori cerebrale, care au evoluat in
puseuri si remisiuni repetate. Sintem de parere cd evolutia in puseuri
si remisiuni a unei afectiuni nu constituie un criteriu cert pentru s@abl-
lirea diagnosticului de S.P., decarece ea se constata si in alte afectiuni ale
nevraxului. Popoviciu, Waitsuk, Becus si Kelemen (1967) au remarcat in
ultimii ani 8 cazuri de S.P., in care la tabloul clinic s-a asociat $i nevral-
gia trigeminala. Aceste cazuri au ridicat probleme de diagnostic diferen-
tial cu tumorile de fosa posterioara, cu tumorile de unghi pontocerebelos,
cu arahnoiditele cerebrale si cu glioamele de trunchi cerebral. Arahnoi-
ditele fosei posterioare si de unghi pontocerebelos pot imita o S.P. (Mis-
kolczy, 1966). In sfirsit, trebuie si ne gindim si la asocierea S.P. cu alte
afectiuni hipertensive (tumori cerebrale, arahnoidite cerebrale etc.).

V. Contributii la problema anomaliilor jonctiunii craniorahidiene
si la unele elemente de diagnostic diferential fat@ de scleroza in
pldci (S.P.). Anomaliile jonctiunii craniorahidiene, prin leziuni

pontobulbare, cerebeloase, ale ultimilor perechi de nervi cranieni si ale
regiunii cervicale inalte, pot determina aparitia unor simptome, care pot
realiza diverse tablouri clinice foarte asemanatoare cu S.P. Dupa More-
ton, 3.6% dintre sindroamele/ neurelogice ‘prin anomalie de junctiunc
craniorahidianad au aspect clinic dé scleroza in.placi, atit ca grupare simp-
tomatica, cit si ca evolutie/ Potvliege, (1964) a\ mentionat un procent de
49%,. La Centrul National de-S.P.din_ Bruxelles, din 600 de cazuri diag-
nosticate initial ca S.P., 150 s<au -doyvedit a fi alte afectiuni, iar 24 au
avut malformatii ale junctiunii craniorahidiene: 20 impresiune bazilara.
2 cazuri — spina bifida a atlasului /si-2-bolnavi -~ occipitalizarea atlasu-
lui. La 18 dintre ei s-a dovedit cdsanomalia de jonctiune constituie doar
o coincidentd, bolnavii suferind ‘in fond-de o' veritabila S.P. Numai in 6
cazuri (1 %), exista de fapt un raport'de-cauzalitate intre anomalia jonc-
tiunii si tabloul clinic. Dificultatile diagnosticului diferential creste la
bolnavii cu impresiune bazilard. care au gitul de aspect normal, ca in
cazurile descrise de Dejerine, Schwob, Dereymacker si Girard (citati de
Garcin §i Oeconomoc, 1953). La bolnavii la care evolutia tabloului simpto-
matologic al anomaliei de jonctiune nu are caracterul lent-progresiv sau
rapid-progresiv, ci datoritd tulburarilor de dinamici vasculara sau lichi-
diana, se determina o evolutie cu puseuri si remisiuni aseméinitoare e¢vo-
lutiei S.P., intimpindm mari dificultati de diagnostic diferential. Cerce-
tarile lui Fischgold au ardtat cd depistarea la un bolnav cu semne clinice
de S.P. a unei impresiuni bazilare nu stabileste relatia de cauzalitate,
chiar daci linia lui Fischgold-Metzger este depasitd cu 25 mm, iar linia
McGregor, cu 10 mm. Unul dintre autori (Popoviciu, 1970), a publicat 3
observatii, care au creat serioase dificulta}i de diagnostic diferential, ara-
tind cd anomalia de jonctiune poate genera semne rombencefalice, mezen-
cefalice si chiar diencefalice, dar nu determina niciodata lezarea nervului
optic cu puseuri de nevritd retrobulara atit de caracteristic S.P. Evolutia
lent-progresiva, fara puseuri §i remisiuni, lipsa semnelor oculare, exis-
tenta unui sindrom bulbo-protuberantial si cerebelos cu semne radiolo-
gice caracteristice de impresiune bazilara (depisirea liniei bimastoidiene
cu 17 mm si a liniei McGregor cu 10 mm), au constituit criterii pentru
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infirmarea procesului demielinizant. Pneumoencefalografia a pus in evi-
dentd in toate cazurile o hidrocefalie interni simetricd. Uneori aparitia
simptomatologiei clinice asemanatoare S.P. a fost generati de o insufi-
cientd circulatorie in teritoriul arterei vertebrale, determinati de im-
presiune bazilara.

V1. Scleroza in pldci cu sindrom de sclerozd combinatd. Am observat
3 cazuri de sclerozé in plici, care s-au caracterizat printr-un sindrom de
sclerozd combinati. Rediam rezumativ observatiile noastre:

In obs. I, la o bolnava in virstd de 33 ani, parapareza spastici insta-
lata brusc s-a asociat cu semne supraspinale (nistagmus orizontal bilate-
ral, ambliopie) si cu tulburdri de sensibilitate cu nivel de la D; in jos,
dominind tulburarile de sensibilitate profunda. Mielografia negativd a
infirmat posibilitatea unei compresiuni medulare. Evolutia in puseuri si
remisiuni, precum s§i caracterul ondulant al tulburarilor de sensibilitate
profunda si al tulburarilor piramidale in cursul tratamentului, ne-au aju-
tat, de asemenea, in stabilirea diagnosticului de S.P. cu sindrom de scle-
roza combinata.

In obs. II, 1a o bolnavi in virstd de 36 ani, parapareza s-a asociat cu
tulburdri de sensibilitate profundid si cu semne supraspinale (nistagmus
orizontal si girator bilateral, decolerarea temporala a papilei). Evolutia in
puseuri si remisiuni, precum-si mielografia-negativd ne-au ajutat in sta-
bilirea diagnosticului de S.P. cu sindrom-de sclerozid combinata.

In obs. III, la o bolnavi in virstd de 28 ani, parapareza spasticid aso-
ciatd cu incontinentd urinara \instalatd in/cursul gravidititii s-a asociat
cu semne supraspinale (midriaza dreapta, nistagmus), ataxie la membrele
inferioare, tulburiri de sensibilitate profunda. Evolutia in puseuri si re-
misiuni a semnelor de suferint{i  piramidald,/si de cordoane posterioare,
ne-a ajutat in stabilirea, diagnosticului 'de /S:P/ cu sindrom de sclerozi
combinata.
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Sosit la redactie: 15 octombrie 1979:

Clinica de neurologie (cond.: prof.-drL. Popoviciu, doctor docent)
din \Tirgu-Mures

COMPARAREA MODIFICARILOR REACTIVITATII NERVOASE
CENTRALE SI PERIFERICE LA MUNCITORI CE AU EFECTUAT
SCHIMBURI DE LUCRU DE CITE 2 SAPTAMINI
IN ACEEASI TURA *

B. Aggian, Monica Ropan, M. Codreanu, O. Corfariu, Elena Buta

La un lot de 56 muncitori dintr-o sectie metalurgica, s-a studiat evo-
lutia reactivitatii centrale si periferice, in schimburile de dimineata,
dupd-amiazad §i noapte, in perioade de lucru cu durate de cite 2 sdp-
timini.

Metoda de lucru

Reactivitatea periferici a fost studiatd urmairindu-se parametrii func-
tionali neuromusculari. Reactivitatea centrala a fost testati prin stabili-

#* Lucrare comunicati la sesiunea anuald a Academiei de stiinte medicale,
filiala Mures, 8 aprilie 1979,
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rea timpilor de reactie la survenirea unor stimuli vizuali si auditivi pre-
cum $i a numdrului de erori. Testarea a fost efectuati la inceputul primei
saptimini de lucru si apoi la sfirsitul primei si celei de a 2-a saptimini a
perioadei, atit in schimbul de dimineat, cit si in cele de dupi-amiaza i
noapte. Examinidrile au avut loc intr-un laborator uzinal. Rezultatele
valorilor medii a timpilor de latentd fatad de sunete si culori precum si
media numarului de erori au fost determinate cu o masind de calcul tip
Olivetti si ele figureaza in 2 tabele.

Rezultate si discutii

Din tabelul nr. 1 se observa cé in toate trei schimburile de munc3,
parametrii de reactivitate centrala prezintd o evolutie persistent favora-
bila, incepind din ziua de luni pinid in simbita a 2-a a perioadei de lucru.

Din tabelul nr. 2 insa, in care aranjamentul datelor este efectuat pe
zilele de investigatie, se observa clar ca in cele trei schimburi, de dimi-
neata, dupa-amiazi §i noapte, ale zilelor in care s-au efectuat examini-
rile, reactivitatea cea mai buna a fost constatati in timpul schimbului de
dupa-amiaza, performantele din timpul schimbului de noapte fiind mult
inferioare celor din timpul diminetii si — mai ales — al dupa-amiezii.

Rezultd deci ca performantele de reactivitate centrala ale muncito-
rilor evolueaza favorabil, datoriti-adaptarii individului la ritmul circa-
dian lucru-odihnd impus de. organizdrea seciald a muncii, dar ca aceste
performante sint inegale /pe /[durata, celor trei’schimburi, cele mai putin
valoroase fiind cele din timpul noptiis

in ceea ce priveste parameirii ‘de-reactivitate periferici, evolutia
timpilor de latenta si a intensitdtilorde stimulare la urmarirea lor longi-
tudinald pe schimburile de lucry/ a-indicat o moedificare nefavorabila de
la inceputul perioadei de lueru pind*la prima simbitd si apoi pini la cea
de-a doua simbata a schimburilor:

Prin urmare, in ceea ce priveste urmdrirea longitudinald, pe schim-
burile de lucru, s-a pus in evidentd-o-discordanta intre evolutia favora-
bila a parametrilor de reactivitate centrala si evolutia nefavorabila a pa-
rametrilor de reactivitate perifericd. Fatd de aceastd situatie, urmarirea
transversala a schimburilor de lucru in cadrul aceleiasi zile, a constatat
o evolutie nefavorabila, atit a parametrilor de reactivitate centrala cit si
a acelora de reactivitate perifericd, performantele de reactivitate fiind
mai putin favorabile in cea de-a doua siptimina a perioadelor de lucru.

Rezultad ca functionalitatea si reactivitatea nervoasi centrala si peri-
ferica fatd de aceleasi solicitiri este inegald in cele trei schimburi de
lucru: performantele merg descrescind, atit la probele de reactivitate
centrala cit §i la cele de reactivitate periferica.

In conditiile mentinerii a trei schimburi pe 24 de ore, concluzia care
se impune este necesitatea modificarii complexitatii activitatii productive,
in raport cu variatiile constatate ale parametrilor de functionalitate cen-
trala si periferica, in sensul repartizarii unor activititi de munca cu so-
licitari cit mai reduse din partea sistemului nervos central si periferic
pentru schimbul de noapte.

Sosit la redactie: 5 aprilie 1979.
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Tabelul nr. 1
Tabel sinoptic al parametrilor functionali centrali pe schimburi

Parametrii Schimbul de dimineats Schimbul de dupi-amiaza Schimbul de noapte
i -Upa-amlaz
Luni Simbita 1. Simbéata 2. Luni Simbata 1. Simbita 2. Luni Simbéata 1. Simbata 2.
L culori 58,1 54,7 51,2 57,7 52,3 50,6 63,1 59,0 50.3
Medie timp +58%  +11.9% +8.2%  4+123% + 64%  +203%
de reactie
(in msec) sunete 64,3 58,8 53,1 62.9 55,7 54.8 78,5 72,9 68,7
+8.6% +17,4%, +11,5% +12,9%, + 7.1% +12,5%,
3 . culor 21 11 9 10 12 10 66 30 25
?nymar erori +47,6%  +57.1% —20 % 0 % +54.5%  +621%
cifre
absolute) sunete 29 25 18 19 16 13 70 &6 50
+13,9% +37,9% +15,8% +31,6% +20 % +28,6%
valori valeri valori ’
debazia 18,9% +31,1% de bazd. 4-'4,1% +14.2%, debaza +22 Y +-30,8%
Tabelul nr=2
Tabel sinoptic|al parametrilor functionali centrali pe zile
L un i SVmbata 1 Simbiata 2
Parametrii

dimin. dupd-masd noaptea dimin.” dupi-masa noaptea dimin. dup&-masa roaptea

o culeri 58,1 57,7 62,1 547 52,3 59,0 51,2 50,6 50,3
Medie timp + 07% 4 86% + 44% — 7.8% +1.2% 4+ 1,8%
de reaciie
(in msec) sunete 64,3 62,9 78,5 58.8 55,7 72.9 53,1 54,8 68,7

+ 2,2% —22,1% -+ 5,3% —23.9% — 3.2% —29,3%

3 . culori 21 10 66 11 12 30 9 10 25
Numar erori +521% —214 % —9 Y% —173 Y —11 % —171 %
(cifre
absolute) 29 19 70 25 16 56 18 13 50

sunete +345% —141 %Y 4136 %, —124 9, +27.8% —177 Y
valori valori valori
de bazi +224% — 96,4% debaza + 92% — 82.2% debaza - 3,7% — 95.4%




B. Asgian, Monica Ropan, M. Codreanu, O. Corfariu, Elena Buta

COMPARATIVE STUDY ON THE MODIFICATIONS OF CENTRAL AND
PERIPHERAL NERVOUS SYSTEM IN WORKERS WORKING FOR TWO
WEEKS IN THE SAME SHIFT

A study was made on 56 metal-workers, who worked for two weeks in the
same shift, following up the reactivity of the central and peripheral nervous system
at the beginning, in the middle and at the end of the periods, in the morning, after-
noon and night shifts. The longitudinal follow-up of the shifts revealed a discordance
between the favourable evolution of the central reactivity parameters and the un-
favourable evolution of the peripheral reactivity parameters. The transversal fol-
low-up of the shifts within the same days, however, showed unfavourable evolution
both in the central and peripheral nervous reactlwty The authors' opinion is that
this conclusion makes it necessary to modify the complexitily of the productive
activity in the shifts.

Clinica de psihiatrie (cond.: prof. dr. C. Csiky, doctor in medicina)
din” Tirgu Mures

UNELE ASPECTE MEDICO-SOCIALE ALE TULBURARILOR
DE COMPORTAMENT EA COPII SI ADOLESCENTI

Gh: Grecu, Eugenia Stanciu

Termenii utilizati in literatura de, specialitate pentru a defini unele
abateri, mai mult sau mai putin evidente, de la normele de convietuire so-
ciald, nu prezinti intotdeauna un_contur si o delimitare precisi din punct
de vedere biopsihosocial. Tocmai de aceea in prezenta lucrare odatid cu
folosirea termenului de ,,tulburiri de comportament®, ne propunem sa fa-
cem o analizd tridimensionalad (biopsihosociald) a acestui fenomen psiho-
patologic.

Copilul si adolescentul cu tulburari de comportament se caracteri-
zeazd prin lipsd de loialitate, responsabilitate, constiinciozitate si altruism,
tinuti emfatici, carente afective cu instabilitate emotivd si imaturitate
psihics, intolerantd fatd de disciplina si constringeri, fenomene la care se
asociazi de cele mai multe ori dificultif{i de adaptabilitate, reactii hiper-
kinetice, impulsivitate si agresivitate exploziva si necontrolatd. Datoritd
faptului ci multe dintre aceste trasituri sint generate de leziuni cerebrale
(traumatice, genetice sau biochimice ete.), autorii americani Bax si Ma-
ckeith (1963) au recomandat utilizarea termenului de ,,minimal brain dys-
function® inlocuindu-] astfel pe cel de ,,tulburéri de comportament®. Ter-
menul propus de Bax siMackeit se refera la copii a ciror Q. I. poate atin-
ge limite inferioare, medii sau chiar superioare, dar la care unele mani-
festari psihopatologice produc perturbiri de intensitate variabild in pro-
cesul educational-formativ-adoptativ sau de comportament, fenomene care

* Comunicare la U.S.S.M. Sectia de psihiatrie, Tirgu Mures la 15 12 1978.
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se gasesc in raport direct cu unele alteratii functionale ale sistemului ner-
vos central.

Pornind deci de la criteriile biologice tulburarile de comportament au
fost i mai sint considerate de unii autori ca fiind expresii ale unor leziuni
morfofunctionale, localizate la nivelul encefalului; leziuni ce nu intotdea-
una ar putea fi decelabile cu ajutorul mijloacelor actuale de investigatii
clinice si paraclinice. Totodati incadrarea acestor indivizi, cu sau fira le-
ziuni encefalice, intr-o entitate nosologico-psihiatrici, nu constituie in-
totdeauna o rezolvare utild si eficientd, deoarece nu putem considera bol-
nav pe orice copil sau adolescent care intr-un fel sau altul a comis unele
abateri de la normele generale de convietuire sociald. Procedind astfel ar
insemna si biologizam ,,tulburarea de comportament“ sau ,,simpla inadap-
tare“, cu alte cuvinte sid psihiatrizim oscilatiile adaptative si fragilitatea
unor echilibre comportamentale normale ale copiilor si adolescentilor. Ra-
portindu-ne riguros la aceastd perioada a ,,virstelor de aur® din viata omu-
lui, ne apare de asemenea ca insuficientd si invocarea tulburarilor neuro-
endocrinoumorale care caracterizeazi instalarea pubertitii, ca unic motiv
al unor conduite aberante.

Criteriul biologic devine cu atit mai insuficient dacd avem in vedere
si faptul cid notiunea de comportament ca si cea de sidnitate nu poate fi
acoperitd numai de argumentele de ordin-biologic oricit de numeroase ar
fi; fie si pentru faptul ci, se adreseaza unei filnte umane, in a cirei mo-
delare si formare societatea a jucat-§i joaci-un rol esential in edificarea
personalitatii, a structurii instanfélor sale superioare, ca si in asimilarea
adaptativa a unor modele de conduitd si/comportament.

Din considerentele de mai sus nu trebuie‘extrasi ideea excluderii cri-
teriului biologic (a cirui utilizare exclusivi este destul de fragild), ci uti-
lizarea lui doar in acele cazuri de psihopatii\si.stiari psihopatoide, predo-
minant dezvoltate in contextul unor/leziuni encefalice manifeste. In pre-
zenta unor tulburiri de comportament condifionate’de o predispozitie con-
stitutionald, tabloul clinic ca cel*al’unei psihopatii, care desi nu are bogi-
tia si complexitatea diferentierilor-psihopatelogice, ca in cazul adultului,
apare totusi ca necesar si-i recunoastem cu prudentd identitatea si statu-
tul de boala psihicd, bineinteles dupid un riguros examen si diagnostic di-
ferential.

In cadrul tulburidrilor de comportament de tip psihopatic, avind in
vedere structurarea aberanti de naturd constitufionald, efortul terapeutic
vizeazd in primul rind corectarea deficientelor psihice, a reactivititii ab-
norme instinctiv-comportamentale. Psihoterapia se poate aplica desigur,
cu rezultate incerte, indeosebi in acele cazuri care prezinta dificultiti fiziolo-
gice legate de pubertate. Ea totusi ajutindu-i pe subiecti si-si infringa une-
le trdiri depresiv-anxioase si de instabilitate, stimulindu-i in sensul mobili-
zédrii unor altor posibilitati psihice pozitive necesare elaborarii unor noi sche-
me mintale de adaptare. Reusita actiunilor de psihoterapie, in majoritatea
cazurilor de psihopatie care consti dupé opinia noastra din instituirea ratio-
nald si de lungi durati a unor misuri medico-pedagogice, in cadrul ci-
rora colaborarea dintre medic §i pedagog ne apare ca deosebit de necesar4,
dacid nu obligatorie, vizind educarea capacititii de autocontrol in fata ce-
lui mai grav pericol pe care-1 presupune psihopatia — dezinsertia sociala
— ce se insoteste de dezvoltarea unor reactii nevrotice, sau compensatorii
de tip agresiv cu caracter antisocial.
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Din punctul de vedere al criteriilor sociologice, mentionim ca tulbu-
rarile de comportament, inadaptarea, delincventa, comportamentul abe-
rant etc. corespund unor cerinte sociale diferite de la o tara la alta, de la
o epoca la alta, si bineinteles de la o civilizatie la alta. Personalitatea in
epoca noastra, devine cu mult mai complexa si mai bogata, cu cit mai am-
ple mai numeroase si mai diversificate devin relatiile sale sociale. In an-
samblul considerentelor care ne intereseazd, sint de luat in considerare
exigentele socio-culturale (inclusiv traditia), prin intermediul si pe baza
ciarora se realizeazd adaptarea umana. In acelasi timp conditiile civiliza-
tiei noastre in continuu dinamism, nu se aseamini cu cele ale altor tari
civilizate sau in curs de dezvoltare, si din aceasti cauzi ni se pare ci. pre-
luarea unor criterii indeosebi sociologice, din literatura de specialitate este
necesar si se realizeze in mod creator. Aceasti observatie se refera atit la
discutiile generale ca si la cele juridice si general umanitare, deoarece fo-
losirea necriticd a unor asemenea criterii, creeaza dificultati privind carac-
terul extrem de relativ al notiunilor de delicventd, inadaptare, tulburare
de comportament etc. In sensul acestei relativitati, consideram ca se im-
pune aprecierea datelor statistice si formularea lor cu afirmarea simul-
tana a conceptiilor si metodologiei pe baza cirora s-a realizat cercetarea
si aceasta si pentru necesitatea efectudrii unor corelari corecte etiologice,
psihopatologice si terapeutice, ea giipentri-evitarea unor distorsioniri in-
formationale in formulirile/concluzive-care eventual vizeazd decizia so-
ciala.

Pe de altd parte, tulburarea dé, comportament sau comportamentul
aberant, nu intotdeauna au i un‘aspeet”delictual, dupd cum un compor-
tament delictual, indeosebi fortuit, nu. implici obligatoriu si o tulburare
de comportament. In domeniul acesta, se pare-ca atentia clinicianului se
cere a fi centratd asupra continutului-si semnificatiilor notiunilor si cate-
goriilor cu care opereazi, \deoarece aceastd clarificare implici méasuri de
psihoprofilaxie si terapeutica ‘diferentiala: Legat de aceste considerente,
vom observa ca delicventa se defineste si”se sanctioneazia din punct de
vedere penal si ca atare medicul psihiatru trebuie sa fie avizat asupra
acestui aspect care in ultimi instantd, tine tot de criteriile sociologice ale
incadririi unora dintre abaterile comportamentale. In contextul celor de
mai sus suprimarea pedepsei penale pentru minori prin administrarea ma-
surilor de protectie, asistenta, supraveghere sau educatie, atrage caduci-
tatea termenului de delict in sens judiciar si ca atare si a nofiunii de de-
licventa.

Criteriul sociologic serveste abordirii medicale indeosebi in privinta
etiologiei tulburirilor de comportament ca si a altor manifestiri psihice
aberante. Mediul ambiant detine locul de prim rang in ierarhizarea struc-
turilor psihice privind dinamica dezvoltirii personalitatii. Incid din pri-
mele stadii de viat{d, copilul incorporeazi in perioada adaptirii senzorio-
motorii calititile mediului social, cu coloratura sa afectiv-primari, ce re-
prezintd baza de pe care se realizeazi experientele fundamentale ale ori-
carei individualitdti. Cu cit mai bogate prin simplitatea lor, mai calme si
calde prin continut vor fi aceste relatii, cu atit mai mult vor oferi terenul
favorabil unei dezvoltiri armonioase, a unei edificiri a EU-lui individual
calitativ diferit. Actiunea modelator-formativi a mediului social. se exer-
citi in mod constant, permanent si determinant pe tot parcursul existen-
tei umane. Edificarea personalititii este un proces dialectic, contradicto-
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riu, nelipsit de conflicte, a ciror rezolvare diferentiati de la o etapa la
alta, depinde in cea mai mare masurd de evitarea tulburirilor de adap-
tare ulterioara sau a instalidrii unor false adaptari. Crearea climatului de
securitate, comprehensiune, riabdare si calm, sint conditii absolut necesare
pentru adaptarea copilului la exigentele dure ale mediului ambiant, a evi-
tirii traumelor psihice, incertitudinilor, deziderat care nu se poate edifica
in conditiile abandonului moral, pe care-1 favorizeazi familia dezbinati
sau patogena prin conflictele §si permanentele sale instabilitafi si insatis-
factii de ordin psihosocial. Carentele afective sau captative din partea an-
turajului familial, lipsa de supraveghere pe care conditiile moderne de
viatd o favorizeazi, pot determina instalarea unor modele comportamen-
tale aberante, care si nu poatid permite dezvoltarea unor adaptiri armo-
nioase la mediul social. Instalarea unor asemenea procese abnorme va t{ine
(in absenta unui teren biologic favorizant), de conditiile microgrupului fa-
milial si se vor reflecta in deosebi in structurarea deficitara a trasiturilor
caracteriale. In aceste cazuri, terapeutica tine in mod evident, indeosebi
de instituirea unor misuri psihopedagogice de remodelarea comportamen-
tului prin actiuni diferentiate cu adresa individuald sau de grup terapeu-
tic. Cercetarea amanuntitd a conditiilor de dezvoltare a fiecdrui caz in
parte, dublati de cunoasterea trasaturilor temperamentale i corelarea lor
judicioasd, ne apare ca o conditie sine-qua-non a instituirii unor masuri
psihoterapeutice adecvate. Psihoterapia) ‘consideram ca trebuie si ajute la
compensarea tulburdrilor structurii-interne a individului cu scopul de a-i
asigura facilitarea unor relatii /corecte dermicrogrup'ca si fata de sine, pe
baza constientizarii necesitatii/realizarii acestor/deziderate in virtutea unor
principii de ordin moral superioare gi“perbaza stimularii actiunilor sale
care sd-i educe sentimentele si-vointa, capacitatea de-control si de aminare
a tendintelor pulsionale.

Din punct de vedere psihologic, /tulburirile’ de/comportament, com-
portamentul aberant de diferite tipuri_etc.; se caracterizeaza in mod esen-
tial prin coliziunea pe care o realizeazi in planul-atitudinilor si actiunilor
cu normele si exigentele sociale, coliziune ale cirei particularitiati vor fi
conditionate de aptitudinile intelective, particularititile temperamentale,
nivelul atins in stadialitatea dezvoltirii individuale, de reactivitatea in-
stinctiv-emotionald, de gradul la care se afld dezvoltarea constiintei de
sine si calitatea atingerii sentimentelor moral-sociale etc. Comportamen-
tul copiilor si indeosebi al adolescentilor oscileazd contradictoriu intre mo-
delele infantile de conduitid pe care le refuzi si cele ale conduitei adulte
pe care nu le pot incid incorpora la nivelul adeviratelor semnificatii. In
cazul tulburarilor de comportament, aceste contradictii devin manifeste si
se exprimd prin tulburari afective, pulsionale si volitionale, cu structu-
rarea unor perturbiri relationale de microgrup si fatd de propria persoana,
in sensul refuzului prescriptiilor morale ale normelor si exigentelor sociale
in prezenta unei congtiinte de SINE insuficient cristalizati, ca si persona-
litatea subiacenti. Ca atare vom asista la o serie de perturbiri atitudinale
marcate prin aroganti, insolentd, insubordonare, brutalitate, insensibili-
tate, turbulentd exploziva si capricioasa, perturbari care traduc fragiliti-
tile si instabilititile structurilor afectiv-instinctuale si volitionale insufi-
cient controlate si justificate motivational.

Simptomatologia psihopatologici, desi nu are o specificitate nosologi-
cd, totusi in contextul analizei clinice, corelarea simultani cu aspectul bio-
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logic si social permite diagnosticul diferential si orienteaza prioritatile te-
rapeutice predominant biologice, medico-pedagogice sau psihoterapeutice
individuale sau colective. Efectivitatea masurilor si actiunilor de psiho-
terapie este conditionati printre altele, de descifrarea corecti a cadrului
nosologic al tulburarilor de comportament, precum si de cointeresarea mi-
crogrupului familial si scolar in mod convergent si unitar.

In general, se constatid ci tot mai frecvent consultatiile pedopsihia-
trice sint motivate de tulburdri de comportament, iar in realizarea unei
complexe cooperdri terapeutice e necesar si fie antrenati alaturi de psi-
hiatru, parintii, profesorii si chiar membrii comunititii in care triiesc
acesti copii cu ,maladaptabilitate“ pentru ci numai in misura in care
vom reusi sd stdpinim si s inldturam agresivitatea, inadaptabilitatea, ca-
rentele de loialitate si alte tulburari caracteriale, putem fi siguri ca intr-o
oarecare zi ne vom lasa copiii si nepotii intr-o societate ,,civilizata“ in care
vor petrece o existentd demna.

Bibliografia la autori
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VALOAREA UNOR CORELATIL ELECTROMIOGRAFICE
SI GENETICE IN DIAGNOSTICUL PRECOCE AL DISTROFIEI
MIOTONICE ‘STEINERT*

G. Badiu

In diagnosticul distrofiei miotonice Steinert trebuie si se aibi in ve-
dere in primul rind datele furnizate de anamnezi, examenul neurologic
(cu evidentierea miotoniei clinice si la percutie), electromiografic (salva
miotonicd, tipicd) si oftalmologic (cataracti cu aspect particular, modifi-
ciri ale fundului de ochi, ale ERG etc.) (5). Considerate izolat, nici unul
din aceste criterii nu au o valoare absolutd, cu atit mai mult cu cit va-
loarea diferitelor semne este inegala, unele fiind inconstante, cu instalare
variabild in timp, prezente si in alte afectiuni ca sindrom miotonic sau
complicate cu fenomene miotonice (5, 9).

Daca boala se poate diagnostica totusi relativ usor in formele sale
tipice, existd insi si unele forme cu simptomatologie subclinicid sau ati-
pica, in care diagnosticul precoce sau depistarea purtatorilor este foarte
dificil de stabilit (1, 4), demonstrindu-se chiar existen{a unei heterogeni-

* Rezultate preliminare au fost comunicate impreuna cu dr. C. Cilcdianu, la
Sesiunea anuald a Societitii de electroencefalografie, electromiografie si neurofizio-
logie clinica, Brasov, 20—22 decembrie 1973.
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tati a genei mutante implicate in producerea formelor usoare, interme-
diare sau severe de boalad (3). Pentru diagnosticul precoce al formelor ati-
pice sau cu simptomatologie frustd, s-au propus examinarea cristalinului
cu lampa cu fantd, determinarea & jeun ca §i dupd incidrcare cu glucozi
a nivelului insulinemiei, evidentierea linkage-ului intre gena si factorul
secretor, examinarea histologicd a raportului inervatiei terminale (3, 5,
6, 7) si, mai recent, modificarile electromiografice ale unitatilor motorii
din muschii afectati (extensorul scurt al degetului) sau raspunsurile evo-
cate musculare (2, 5, 8).

In lucrarea prezenti relevam valoarea corelatiilor modificarilor elec-
tromiografice atipice cu unele aspecte genetice, care s-au dovedit deosebit
de importante in stabilirea diagnosticului precoce in cazurile atipice sau
subclinice de boald si in acordarea sfatului genetic competent, cunoscut
fiind faptul cd ,fiecare heterozigot, indiferent daca prezintid o forma ate-
nuatd sau accentuatd a bolii, comportd un risc de 50% de a avea des-
cendenti afectati“ (5).

Material §i metodd

Studiul a cuprins bolnavii si familiile acestora dintr-un mare esan~
tion de populatie urbani. S-a utilizat e-metodologie complexa, constind
din examen clinic, investigafii biochimice i electromiografice, precum si
intocmirea unor anchete genetice’complete (1, 4).

Rezultatesi discutii

Din studierea celor 49 de- cazuri de)boald existente precum si din
examinarea membrilor de familie ai acestora de-a,/lungul mai multor ge-
neratii, s-au putut distinge mai multe/situatii:

1. Familii in care coexistad alaturicde cel 'putin in caz tipic de boala
cunoscut, unul sau mai multe cazuri cu simptomatologie frustd sau ati-
pica si nediagnosticate. In aceasti situafie, examinirile electromiografice
evidentiazi la unii membri de familie ai bolnavului, prezenta unor pseu-
dosalve. Aceste modificiri electromiografice se deosebesc de salva mio-
tonica, tipicd prin faptul cd au o amplitudine §i frecven{d ceva mai con-
stante, un inceput si sfirsit bruse, neavind o valoare specifici pentru mio-
tonie, putindu-se gasi si in alte afectiuni (polineuropatii, boala neuronu-
lui motor, distrofii musculare etc.) (fig. nr. 1). Prezenta acestor modifi-
ciri electromiografice necaracteristice, corelate insid cu existenta facto-
rului genetic, cu expresivitatea variabila a genei mutante s$i cu a pene-
trantei incomplete in cadrul pedigree-ului familiei respective, poate su-
gera probabilitatea unui diagnostic precoce de boala chiar si in absenta
simptomatologiei clinice manifeste. Intr-adevar, urmirind evolutia aces-
tor cazuri de-a lungul mai multor ani s-a putut remarca aparitia tardiva
a unei simptomatologii clinice tipice, diagnosticul transformindu-se din-
tr-o probabilitate intr-o certitudine (fig. nr. 2). Corelarea datelor electro-
miografice nespecifice cu cele genetice a permis in aceste situatii intui-
rea unui diagnostic precoce, cu mult inainte de instalarea tabloului clinic
tipic §i deci instituirea unei profilaxii corespunzitoare.

2. Familii in care cazul atipic de boala este cap de serie. In aceste
situatii, evidentierea unor modificiri electromiografice necaracteristice la
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Fig. mr. 1: Descarcari
paroxistice de frecventa
crescuta si durata scurta
(o secunda sau chiar mai
putin). A = descarcari
miotonice la bolnavii cu
sindrom miotonic cu
simptomatologie frusti.
B = pseudosalva mioto-
nicd (descdrcdri repeta-

tive de bicpotentiale).
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Fig. nr. 2: Pedigree-ul familiei R. V., cuprinzind mai multe cazuri de distrofie

miotonicd Steinert cu simptomatologie tipicA (patrat negru) si altele cu simp-

tomatolcgie atipicd sau infraclinicid (patrat negru cu punct alb) si la care s-au
depistat modificari electromiografice necaracteristice.



presupusii bolnavi nu pot primi confirmarea decit prin urmarirea longi-
tudinald a subiectilor din generatiile succesive, unde datoriti fenomenu-
lui de expresivitate completa a genei, celui de anticipatie genetica si ante-
pozitie fraternali, s-a putut evidentia aparitia unor cazuri tipice de boala,
transformindu-se astfel suspiciunea de diagnostic din prima generatie (ba-
zatd pe semne infraclinice si nevalidante) intr-o certitudine la generatiile
urmaétoare (fig. nr. 3).

A =ant

e5a 57a

Ba, 36ca 29a 26a

M 4 2 3
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Fig. nr. 3: Pedigree-ul familiei P.E;_cuprinzind-mai muite cazuri tipice sau
atipice de distrofie miotonica Steinert (vezi legende fig. nr. 2).

Datele prezentate demonstreazi utilitatea depistarii modificarilor elec-
tromiografice, chiar necaracteristice, modificari ce capati o valoare de-
osebitd atunci cind sint corelate cu diferite aspecte genetice obtinute prin-
tr-un studiu complex al bolnavilor si al membrilor de familie a acestora.

Datele noastre confirma valoarea investigatiilor electrofiziologice, sub-
liniind faptul ci uneori anomaliile bioelectrice pot fi mult mai extinse de-
cit modificirile histologice (in unele cazuri examenele histologice nu au
aratat modifitari patologice) si de asemenea ci, ar putea exista unele tul-
burari la nivelul plicii motorii mai discrete la primele generatii si care
s-ar intensifica la generatiile succesive (3, 8).

Sosit la redactie: 22 noiembrie 1979
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Gh. Badiu

VALUE OF CERTAIN ELECTROMYOGRAPHIC AND GENETIC CORRELATIONS
IN THE EARLY DIAGNOSIS OF STEINERT MYOTONIC DYSTROPHY

The existence of certain indistinct, and-infraclinical forms of Steinert myotonic
dystrophy makes it necessary to\use some complex and rather complete investiga-
tions with a view to establish an early diagnosis of the state of heterozygotism or
the disease. For this purpose the paper presents the value of correlations of some
non-specific electromyographic \medifications /with \certain genetic aspects, which
allow an early diagnosis and /measures.of proper genetic prophylaxis.

Marosvasarhelyi Balneolégiai Klinika (vezets: dr. Birek Laszl6, egyetemi eléado-
tanar, az orvostudomanyok doktora), Metalotechnika Vallalat Kisérleti
Laboratériuma (vezetd: dr. Kolozsvari Zoltan mérnok)

A NYUJTASOS ERO VIZSGALATA GERINC-SZIMULATORON
Szabé P., Kolozsvdri Z.

A mozgasszervi panaszok igen jelentds részét a gerinc megbetegedései
képezik. Ezek koziil is kiilondsen a spondylosis és a porckorong-sérv a
legelterjedtebb, a keres6képtelenség tetemes hanyadat alkotva (2, 5, 7).
Ezért a porckorong-sérv orvosi rehabilitdciéjanak kiemelkedd szerepet
kell tulajdonitani.

A gerincbetegségek nyujtasos kezelése mar az okorban ismeretes
volt. Fejlett megfigyel6készségliik révén e kor orvosai ugy vélték, hogy
a gerinc eredetd fajdalmak kivaltasiban rendszerint egy rossz mozdulat,
tehat egy mechanikai tényezd szerepel. Ezt a feltételezést elfogadva, a
fajdalom megszintetését ugyancsak a mechanikai eljarasokban kell ke-
resnink, vagyis a kivaltd6 mozgassal ellentétes, olyan mozgas alkalmaza-
saban, melynek timadaspontja a gerincre iranyul.
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Természetesen a porckorong-sérv aetio-pathogenesisét nem lehet csu-
pan mechanikai okokra korlatozni, ezért a kezelés soran a tébbi oki té-
nyezére is ki kell terjedjen a figyelmiink. Ezek koziil a legjelentésebbek
az illet6 teriilet vérellatasi zavarai. Rehabiliticiés probalkozasaink soran
azonban nem szabad feledniink, hogy az elsddleges ok a mechanikai, s
minden mas tényezé csak kovetkezménye ennek (9).

A gerinc mechanikai kezelési modozatai kozil a nydjtisos eljarasok
terjedtek el leginkdbb. Célszeriségiik azon alapszik, hogy megnévelik —
hacsak id6szakosan is — a csigolyatestek kozotti rést, valamint a foramen
intervertebralék meéreteit, csokkentve ezaltal a porckorong protruzidja,
illetve prolapsusa &altal fenntartott ideggydki nyomast (1, 4, 8, 10). A ge-
rinc nyujtasos kezelése alatt, az agyéki porckorong-sérv ideggyoki nyo-
masara oly jellemzd Laségue-tiinet is negativizalédhat (3).

A nyujté erdket a régebbi eljarasoknal rendszerint a gerinc hossz-
tengelyének iranyaban, szimmetrikusan alkalmaztiak (4, 8, 10). Ma mar
ismeretesek olyan eljarasok is, melyeknél a nyujté erék tébb iranybol
hatnak a gerincre (9, 10).

Az ismertetendd gerinc-szimulator azt a célt szolgalja, hogy objektiv
adatokkal szemléltesse a kiilonbozé iranybol haté nyajto erék hatasfokat.

A kiilonboz6 iranybdl, tehat a gerincre aszimmetrikusan haté nyujté
er6k bevezetését a porckorong-sérv—kezelésében az a megfigyelés indo-
kolta, hogy a porckorong-sérv Kivaltdsaban’ rendszerint egy, a gerincre
aszimmetrikusan haté eré szerepel. Ez'igazolja a\,,repozicié“-s kisérletek
aszimmetricitasat.

Szimulatorunk a Junghans ,vertebron’/ mintdjara késziilt, melynek
alkotéelemei két, szomszédos csigolya, valamint az ezeket Osszekapcsolo
porckorong, iziletek és szalagok (2).

A csigolyatestek aluminiumbdl késziltek. /Kiils6 felsziniik kozepén
egy-egy horgot helyeztiink el abbdl a-célbél; hogy a kisérleti modell hossz-
iranyaban, szimmetrikusan haté/nyujtéeré” atvitelét biztositsuk. A ,,csi-
golya“-testekbe harantiranyban“egy-egy: fémrudat illesztettiink. Ezek ré-
vén a hossziranyban szimmetrikusan-haté nyijté er8héz mas iranybdl
hato eréket adtunk hozza, a csigolya-peremek kozelitése, illetve tavoli-
tasa altal, igy biztositva a nyudjtds aszimmetricitasit. Ezt kovetden a két
fémcsigolyat bevezettiikk egy motorkerékpar bels6jébol késziilt gumigyi-
ribe, mely a csigolydk kozotti iziileteket, szalagokat és a porckorong an-
nulus fibrosusat jelképezte. Ezutan a két csigolyatest és a gumicsé kozotti
résbe, nagy nyomaissal folyadékot vezettiink be, mely a porckorong nuc-
leus pulposusat volt hivatva képviselni. Tovabba a gumicsé kiilsé felszi-
nére egy kis horgot rogzitettiink, mely egy huzal révén Osszekottetést 1é-
tesitett a szimulator és egy mérdmfiszer kzott.

Az igy elkészitett szimulitort egy keretre helyeztiik a mérémiiszer-
rel, valamint egy centiméteres beosztasu skalaval egyiitt. A skalat a ru-
dak mogé helyeztiik, ezaltal azok kimozdulasa a skalan kévethetdvé valt.
A szimulator alsé felszinén levé horogra sulyokat helyeztiink, melyek a
?ossztr)tengelyben, szimmetrikusan haté nyujtis megvalositasat szolgaltak
1. abra).

Kisérleti modelliink lehetdséget biztositott arra, hogy kovethessiik
azon nyujté erdk varidnsait, melyek a csigolydk kozoétti kapcesolatokra,
els6sorban az annulus fibrosusra hatnak. A valédihoz hasonléan, a mes-
terséges nucleus pulposus is, folyadéktermészete révén, nyomé vagy
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1. dbra: A keretre rogzitett szimulator, a mérdmiszerrel, a skalaval és a sulyokkal.

nyujté eré hatasara alakvaltezast'szenved, amit atvesz s igy szamunkra
kovethetoévé tesz az annulus fibrosust jelképez6 gumigyurd.

A kisérlet megkezdésénél a szimulatorra egy alapsulyt helyeztiink:
Gy. A hossztengelyben, szimmetrikusan haté nyujté erdt, az ezutan fel-
helyezett stlyokkal biztositottuk: G,. Tovabbra is fenntartva a hosszten-
gelyben, szimmetrikusan hat6é nyujtast, dezaxaltuk a csigolyakat a rudak
segitségével mindkét irdnyba 1—1, illetve 3—3 em-rel: Gy 4y, Gi-y, Gy +3,
Gy-3, megvaldsitva igy az aszimmetrikusan haté nyujté erdket is.

Kisérletliink soran osszesen 100 mérést végeztink el, minden egyes
mérés alkalmaval kitérve az Osszes jelzett lehetdségekre.

Az egyszery, hossztengelyi nyujtas hatasara (G,) a mesterséges porc-
korongban létrehozott nyomascsokkenés az annulus fibrosus koncentri-
kus behuzodasat eredményezi, atlagosan 4,3 mm-rel (2. abra). A mester-
séges porckorong behuzdédasat annak megnyulasa kiséri, igy a térfogat-
valtozas tudajdonképpen virtualis.

Az aszimmetrikus nyujtas folyaman (G,+4, G-y, Gy+3 és G,-3) meg-
figyelhetévé valt, hogy a szimulator ,porckorongja“ differencialtan hu-
zodott be, a semiperiodusnak megfeleléen. Viszont, ugyanakkora hossz-
tengelyi nyujtas (G;) mellett, az aszimmetrikus Osszetevé révén, a behu-
z6das atlagos maximalis értéke 1,5 mm-rel tobb volt, mint az egyszerd,
szimmetrikus nyuajtasnal (5,8 mm a 4,3 mm-rel szemben). Ugyanakkor az
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2. dbra: A szimulator alakvaltozasa hossztengelyi, szim-
melrikus nyujtias hatdsara.

3. dbra. A szimulator alakvaltozasa aszimmetrikus nyujtas hatasara.



ellenoldalon, a masik semiperiédusban, a behuzédas mértéke nem csok-
kent atlagosan 2,5 mm-es erték ala. Igy nem allott fenn az a veszély —
kisérletes méréseink soran — hogy az alkalmazott erék nyujtas helyett
osszenyomast idézzenek elé (3. abra).
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Clinica de endocrinologie {cond.: conf. dyr. Gh. Vasilescu,
docton, in. medicina) din>Tirgu/Mures

MODIFICAREA REFLEXOGRAMEI ACHILEENE IN HIPERTIROIDIE
DUPA TRATAMENTUL CU PROPRANOLOL

Gh. Vasilescu, I. Gh. Totoianu

Intre probele de explorare indirecti a functiei tiroidiene, reflexo-
grama achileana (R.A.) ocupid un loc aparte datoriti numeroaselor avan-
taje practice: este un test simplu si rapid, rezultatele sint interpretabile
imediat, se poate realiza in cursul consultatiilor ambulatorii, nu prezinta
contraindicatii, rezultatele sint reproductibile. Pornind de la unele obser-
vatii anterioare (8, 13) ne-am propus s& urmirim modificirile R.A. in
timpul tratamentului cu propranolol.

Material gi metodd

Inregistrarea reflexului achilean s-a facut in conditii izotonice, utili-
zind o tehnicd originald de inscriere a R.A. (metoda pneumo-piezoelec-
tricd) descrisd intr-o lucrare anterioard (9). Valori normale ale R.A.:
250—340 ms.

Studiul s-a efectuat pe un lot de 30 de bolnavi suferind de hiper-
tiroidie (diagnostic precizat prin metode clinice si paraclinice). Propra-
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nololul s-a administrat in trei prize egale, la intervale de 4—5 ore, in
dozi totald de 1,5 mgkg corpzi. Inainte de tratament si la 12—14 zile
zile dupa, s-a inregistrat R.A. Pe intreaga perioadd a studiului au fost
excluse medicamentele care modifica durata R.A.

Rezultate si discutii

Din datele obtinute (tabelul nr. 1) se observi o diferenta statistic
semnificativd (p < 0,001) intre valoarea R.A. inainte de propranolol si
dupa acest medicament. Lotul studiat a fost omogen, coeficientul de va-
riabilitate (C.V.) fiind sub 10 %. Dupa cum rezulti din datele obtinute, la
doua siptimini dupa tratamentul cu propranolol, valoarea medie a R.A.
a fost in limitele normale. Acest fapt prezintid o deosebiti importanta
practicd: valoarea diagnosticd a R.A. la hipertiroidienii carora li s-au ad-
ministrat substante beta-blocante adrenergice inaintea efectuéarii acestui
test este foarte limitati. Sustinem aceastd afirmatie prin urmitoarele:
din calculul teoretic al mediei, al triplei erori standard a mediei §i al tri-
plei abateri standard a mediei, rezulta ci 99°; dintre hipertiroidienii
cercetati aveau durata R.A. cuprinsa intre 190 si 270 ms; la acelasi lot,
dupa tratamentul cu propranolol doar 30 %, dintre pacienti se situau intre
valorile amintite. Se poate astfel considera ci R.A. ,,pune diagnosticul de
hipertiroidie® doar in 30 "y din_eazuri daci in prealabil pacientii au pri-
mit propranolol.

Tabeltil nr. 1

. . Inainte’de s
Indicatori propranolol Dupéa propranolol
x(ms) 228,67 283,67
S(ms) 419,60 +16,91
5% (ms) +3,58 +3,09
C.V. (") 8,57 5,8¢
P < 0,001

La analiza individuala a cazurilor s-a constatat o alungire a duratei
R.A. din primele ore de la administrarea preparatului. Durata R.A. creste
in zilele urmatoare ajungind la valori sensibil stabile dupa 6—10 zile de
tratament. Modificiri aseminiatoare am constatat s§i pentru intervalele
sistolice si QKd (10, 12).

Cresterea duratei R.A. la hipertiroidienii care au primit preparate beta-
blocante adrenergice a fost semnalatd si de alti autori (2. 4, 7, 14). Aceste
substante ar putea modifica durata R.A. prin: 1. blocarea receptorilor
beta 2 adrenergici la nivelul muschilor scheletici (5); 2. efectul stabilizant
de membrand (3, 11); 3. scaderea vitezei de conducere prin nervii peri-
ferici si'sau modificarea transmiterii neuromusculare (1); 4. modificarea
raportului T Tj circulant, cu diminuarea concentratiei de Ty (6).

Concluzii

1. Dupa beta-blocanti adrenergici R.A. creste in raport cu durata si
doza administrata.
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2. Utilitatea R.A. pentru diagnosticul hipertiroidiei este limitati daca
in prealabil pacientul a primit propranolol sau un alt medicament in care
au fost incluse substante beta-blocante adrenergice.
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Sosit la redactie: 7 mai 1980.

Clinica de obstetrica-ginecologie (cond.: prof. dr. C. Boga, doctor in medicina)
din Tirgu Mures

CONDUITA NOASTRA IN TRATAMENTUL DISPLAZIILOR SI AL
CANCERULUI DE COL UTERIN INCIPIENT *

C. Rddulescu, C. Boga
Displaziile cervicale reprezintid modificiri epiteliale atipice de diferite
intensitati in procesul dinamic de conversiune a epiteliului normal in cel

canceros. Studiile epidemiologice au demonstrat incidenta maxima a dis-
plaziilor cu 10 ani inaintea celei a carcinomului in situ (CIS) iar studiile

* Lucrare prezentatd la simpozionul ,Displaziile si cancerul incipient de col
uterin®, Tirgu Mures, 5 mai 1979.
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citologice, colposcopice, colpomicroscopice si bioptice au confirmat filiatia
acestor leziuni. Pe de altd parte, studiile dinamice ale displaziilor au de-
monstrat regresiunea leziunilor (spontana, dupa biopsii, diverse trata-
mente nespecifice) in proportie de 40 %, persistenta firi tendinti evolu-
tiva la 30—40°} si progresarea spre cancer in situ si apoi invaziv la 20 %,
respectiv 5 %, dintre bolnave. De aceea si parerile asupra conduitei de tra-
tament sint impartite:

Pentru displazii (D) s-a propus (a) si fie supravegheate mai ales cele
usoare si medii prin citologie, colposcopie si biopsii repetate; (b) si fie
tratate diferentiat dupa severitatea lor sau (c) si fie tratate radical odati
descoperite, deoarece nu se cunoaste poteniialul lor evolutiv; pentru dis-
plazia severa (Dj, strong suspicion of carcinoma in situ) tratamentul si fie
acelasi ca al CIS.

Pentru cancerul in situ s-au propus: supravegherea pe timp limitat
(in timpul sarcini), electrocauterizarea, cauterizarea cu laser (A. Stafl si
col., 1977), crioterapia si conizatia la femei tinere si operatii radicale (his-
terectomie simpld cu coleret vaginal sau histerectomie largitd) la femei
peste 35—40 de ani.

Pentru cancerele invazive incipiente s-a propus in invazii stromale
minime (sub 2 mm, in contigenti cu epiteliul canceros preinvaziv) la femei
tinere conizatii largi iar pentru invazii mai profunde, multifocale sau in
vasele limfatice histerectomij largite cu sau fiarid conservarea ovarelor in
raport cu virsta bolnavelor.

Material si metodd

In intervalul 1 I 1972 = 31 11T 1979 au fost supuse screeningului cito-
logic 43 420 de femei in virsti’de’ 25—%65 de ani din Tirgu Mures §i unele
comune arondate; 780 dintre acestea (17,96 %) 14 un screening primar au
avut o citologie pozitivd. Reexaminirile \citologice, colposcopice si bioptice
au confirmat 190 displazii (4,37 %), si, 104 carcinoame preclinice (2,39%0).
Displaziile au fost: ugoare 82, moderate-69 si severe 39; dintre cele 104
carcinoame, 51 au fost cancere in situ si 53 invazive incipiente.

In adoptarea conduitei noastre in displazii si cancere in situ am tinut
cont de urmitoarele principii:

1. Displazia reprezintia o modificare epiteliala atipica al cdrei poten-
tial malign este greu de apreciat.

2. Displaziile usoare si medii au in general o evolutie lentd si o in-
tindere restrinsi accesibild unui tratament conservativ.

3. Gravitatea displaziei trebuie si fie evaluatad precis dar mai ales
sa se inlature posibilitatea asocierii cu un cancer invaziv.

4. Examenele histologice diferentiazd cu dificultate granitele dintre
o displazie severad si cancerul in situ precum si dintre acesta din urma si
cancerul cu invazie stromali minima.

5. Tratamentele trebuie aplicate in raport cu severitatea leziunii,
virsta bolnavei si dorinta de a mai avea copii.

6. Orice tratament conservativ impune obligatia supravegherii ritmi-
ce colpo-cito-bioptice in continuare, pentru decelarea de t{esut neoplazic
restant sau a recidivelor.

7. Este necesar consimtidmintul bolnavei cind se adopti o conduitd
radicala, atunci cind indicatiile acesteia sint relative §i invers, acceptarea
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el de a se prezenta regulat la control cind se adopta un tratament neradi-
cal, susceptibil de recidive.

Din grupul displaziilor usoare §i medii confirmate prin una sau mai
multe biopsii dirijate colposcopic si curetaje endocervicale, la 47 bolnave
s-au efectuat electrocauteriziri exo- si endocervicale si bolnavele sint in
urmarire ritmica cu citologie si colposcopie negativa.

La 172 bolnave, la care examenele anterioare citologice, colposcopice
si biopsiile tintite au fost sugestive sau confirmative pentru displazii, s-au
efectuat conizatii in scop diagnostic si terapeutic, Pentru aprecierea radi-
calitatii conurile extirpate au fost prelucrate integral dupa metodele des-
crise de Schiffer si colab. (1965), Adelman si colab. (1967) si mai recent
dupa K. J. Lohe (1978), metode ce dau rela{ii asupra extensiei displaziei
sau CIS in suprafatd, profunzime, glande si marginile externa si interna
ale conului extirpat.

Dintre aceste bolnave 104 au prezentat displazii usoare i medii, 39
severe iar la aceste bolnave conizatia diagnostica a fost considerati ca
tratament suficient.

Din grupul celor 104 bolnave cu neoplasm intraepitelial (CIS) si can-
cere invazive la 75 biopsiile dirijate colposcopic au precizat diagnosticul
iar la 29 au fost necesare conizatii largite. Dintre cele 29 bolnave conizate
la 20 s-a diagnosticat un cancer in situ, ia-la 9 un cancer invaziv. La 9
din grupul bolnavelor cu CIS care-erau tinere si la care examenul minu-
tios al conurilor extirpate & demonstrat radicalitatea interventiei s-a con-
siderat interventia suficient;/ trei-dintre acestea au si nascut copii la ter-
men §i toate au furnizat relafii negative.la examenele colposcopice si cito-
logice ulterioare. La restul-de 95-de bolnave cu CIS si CI s-a aplicat tra-
tamentul radical definitiv.”La 25 /de bolnave tinere (sub 35 ani) cu CIS
dintre care 11 pre-conizate interventia_a fos{ restrinsi la o histerectomie
simpld cu coleret vaginal si cu pastrarea anexelor; la restul de 70 bolnave
cu CIS si CI s-au efectuat interventii-tip ,,mini Wertheim“ (Mattingly-Te
Linde) constind dintr-o histerectomie'cu diséctia intraparametriald a ure-
terelor, extirparea pediculilor subureterali la 1 cm de bordurile uterine si
a unui coleret vaginal economic. La 23 bolnave din acest ultim grup s-a
efectuat si o limfadenectomie de principiu a primei statii ganglionare cer-
vicale §i in nici un caz nu s-au gasit metastaze.

Rezultate

Intervalul de la aplicarea tratamentelor unice sau secvenfiale este
variabil (6 ani — 6 luni) si nu se poate face o evaluare statistica definitiva
a intregului lot; au prezentat imagini colposcopice nelinigtitoare doua din
grupul bolnavelor tinere cu CIS, dar citologia repetati §i biopsiile au in-
firmat leziuni maligne, confirmind doar displazii simple ce s-au vindecat
dupi cauteriziri locale restrinse. O bolnava cu un cancer invaziv incipient
la care se efectuase o operatie Wherteim a prezentat o recidiva de CIS pe
bontul vaginal si a beneficiat de un tratament iradiant local cu Csy3; ce
a dus la vindecarea leziunii. Restul bolnavelor supuse tratamentelor des-
crise mai sus §i urmirite ritmic la intervale regulate pe perioade varia-
bile sint fira semne clinice, citologice si colposcopice de recidiva.

Consideram ci selectionarea bolnavelor dupa principiile mai sus sta-
bilite si aplicarea tratamentelor diferentiate dupa extinderea si gravitatea
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leziunilor sint criteriile cele mai judicioase de conduitid definitive sau de
etapa, evolutfia lenta a leziunilor permitind in orice moment aplicarea
unor tratamente definitive radicale in cazuri de recidive dupd tratamen-
tele initiale (electrocauteriziri, conizatii).

Sosit la redactie: 15 octombrie 1979

C. Rddulescu, C. Boga .

OUR BEHAVIOUR IN THE TREATMENT IN DYSPLASIA AND INCIPIENT
CANCER OF THE CERVIX

During the period of time 1. Jan. 1972 — 31. March, 1979, 43, 420 women aged
25—65 in Tg. Mures underwent cytological screening; 780 of them (17.91%,) had
positive cytology at a primary screening. The complementary cytological, colposcopic
and bioptic examinations confirmed 190 cases of dysplasia (4.37%) and 104 cases
of carcinoma stage O,JA (2.39%). They had a differentiated treatment: simple dys-
plasia by electrocauterization, medium and severe dysplasia by conizatior. In a small
number of young patients (9) with cancer in situ, conization was the only treatment,
95 cases had definitive radical treatment. All the patients are alive without any
signs of recidivation at rhythmical check inspections.

Disciplina de farmacologie (cond.: prof. dr._ Gh. Feszt, doctor in medicina)
a LM.F. din Tirgu Mures

STUDIUL COMPARATIV AL ACTIUNTI UNOR MEDICAMENTE
BETA-ADRENERGICE - ASUPRA MOTILITATII UTERINE

Nota II. Fenoterolul (BerotecR)
I. Kun, Gh. Feszt, J. Ballék

Cercetind actiunea uteroinhibitoare a unor substante beta-adrener-
gice, intr-o notd anterioari (1978) am comunicat rezultatele obtinute cu
izoprenalina, bametanul §i orciprenalina. Desi izoprenalina si orcipre-
nalina exerciti un efect tocolitic considerabil, aplicabilitatea lor
clinici este limitat3, datoritd unor efecte secundare cardiovasculare. Aces-
tea, ca tahicardia si hipotensiunea, se datoresc stimuldrii receptorilor beta
din cord si din unele teritorii vasculare.

Receptorii beta au doud subtipuri: cei de tip beta, se localizeazi in
cord, tesutul adipos si intestinul subtire, iar cei de tip beta, in muscula-
tura netedd a bronsiilor, a vaselor, a uterului si in diafragmi. Avind in
vedere cd la ora actuald existi deja medicamente care stimuleazi destul
de selectiv receptorii de tip beta,, acestea fiind practic lipsite de efecte
cardiovasculare, am extins cercetérile noastre asupra unuia din ele, a
fenoterolului, importat la noi sub denumirea de Berotec®, spray. Me-
dicamentul este utilizat in primul rind ca antiastmatic, dar a fost reco-
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mandat si pentru efect tocolitic (Hauschild si colab., 1973, Seifert si co-
lab., 1974).

Material gi metodd

Metodologia cercetarilor a fost descrisid in nota I. Ca si in experien-
tele anterioare, am utilizat cornuri uterine prelevate de la sobolance ne-
gravide si gravide, avind activitate spontana, sau indusi prin adminis-
trarea prealabild de carbacol (VasoperifF).

Actiunea fenoterolului (BerotecR) la animalele negravide a fost ur-
maéritd prin 31 testiri pe 26 de preparate, provenind de la 10 sobolance.
La animalele gravide am efectuat tot 31 de testiri, pe 24 de preparate,
recoltate de la 6 sobolance. Pe citeva preparate de uter gravid a fost cerce-
tatd interactiunea fenoterolului cu un beta-blocant, propranololul.

Rezultate

Fenoterolul (FTR), cercetat la animalele negravide, a fost utilizat in-
tre doze de 0,056—0,5 mcg/ml la preparate cu contractii spontane, si intre
0,125—1 mcg/ml la cele cu contractii-induse prin carbacol (1—15 mcg ml).
La un preparat cu contractii spontane/chiar-doza de 0,05 mcg'ml a dus la
sciderea amplitudinii si frecventei .contractiilor uterine, pind la oprirea
lor completd. La majoritatea preparatelor-au fost insid necesare doze ceva
mai mari pentru obtinerea efectuli ‘utereinhibitor: 0,125 mecgml (la 2
preparate) respectiv 0,25—0,5 ‘meg‘ml-(la~4 preparate, in 5 testari). Re-
zultate similare au fost inregistrate §i-pe preparatele la care contractiile
au fost declansate prin carbacol,//Astfel) \doza~“de 0,125 mcg/ml a fost
eficace la 4 (in testiri), iar cea de 0,25.mcgml la 13 preparate (in 15 tes-
tari). Numai la 2 preparate\a’fostinecesard utilizarea unor doze mai mari:
0,5 respectiv 1 meg'ml.

Pe cornurile provenite de la-animale-gravide, FTR s-a dovedit de ase-
menea un agent uterorelaxant eficace. Pe fragmentele uterine cu contrac-
tii spontane am constatat efect inhibitor dupa 0,125 mcgml la 4, dupd
0,25 mecg/ml la 3, iar dupa 0,5 mcg'ml la unul §i 1 meg'ml la alte 3 pre-
parate. Numai la un singur caz era nevoie de o dozi mai mare (5 mcg ml)
pentru a obtine un efect deprimant complet. Pe fragmentele uterine la
care contractiile au fost induse prin carbacol (0,67—5 mcg'ml) am inre-
gistrat in esenti rezultate similare. Astfel, doza de 0,125 mcgml a fost
activi la 4 preparate, iar la alte 4 erau necesare concentratii intre 0,25—2
mcg ml.

Remarcam faptul céd atit la animale negravide cit si la cele gravide
FTR a manifestat un efect prompt, ducind la oprirea imediati a contrac-
tiilor uterine si scazind tonusul uterin in majoritatea cazurilor. Totodats,
efectul sdu a fost de duratd, preparatele putind fi reactivizate numai prin
administrare de carbacol.

Urmarind interactiunea FTR-lui cu propranolol (PR, 10 mcg'ml) pe
cornul uterin gravid, am constatat efect de tip antagenic, rezultatul com-
petitiel dintre cele 2 substante depinzind de relatia dintre dozele lor; to-
tusi acfiunea FTR-lui a prevalat fatid de cea a PR-lui. In schimb, la 3 pre-
parate cu motilitatea indusad prin carbacol, FTR a reusit si blocheze ac-
tiunea PR-lui numai in doze egale sau ceva mai mari.
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Discutii

Comparind rezultatele experientelor de fata cu cele obtinute dupa izo-
prenalina, orciprenalina si bametanul, putem constata cd fenoterolul
a avut actiunea uteroinhibitoare cea mai puternicd atit la animalele
gravide cit si la cele negravide. La majoritatea covirsitoare a preparatelor
uterine studiate a inhibat miscérile si tonusul in doze foarte mici, intre
0,125—0,25 mcg ml. Unii autori (Czekanowski, 1974) au constatat efect
similar chiar la doze si mai reduse (0,001—0,01 mcg'ml), in schimb altii
(Hauschild si colab., 1973) au observat deprimarea activiti{ii fragmentelor
uterine, la om, dupa doze considerabil mai mari (intre 14,2—22 mcg/mi).

Pe baza rezultatelor obtinute de noi si de alti autori, se poate con-
stata cid FTR are o actiune tocolitici puternicid, superioard chiar si izo-
prenalinei. Se poate astfel presupune cd in doze in care duce la blocarea
eficienti a contractiilor uterine, nu influenteazi apreciabil aparatul car-
diovascular, efectele secundare de acest tip fiind deci mult mai reduse
ca ale izoprenalinei.

Rezultatele clinice obtinute pind in prezent cu FTR concordd cu
aceastd presupunere. Astfel Schmid si Hirdes (1973) l-au utilizat cu re-
zultate bune pentru prevenirea nasterilor premature (dar numai in acele
cazuri in care dilatatia era sub 37 cm'si membranele intacte), efectele se-
cundare cardiovasculare fiind/mult-mai_putine $i de intensitate mai re-
dusid ca la beta-adrenergicele folosite pind acum. De asemenea, FTR s-a
folosit cu succes in tratamentul \iminentei de avort (Birmig si Krzoska,
1974, obtinind mentinerea sarcinii-in 37 din-39 de cazuri), precum si pen-
tru inhibarea promptd a contractiilor ‘itérine (in/ distocii hipertonice, sin-
drom de preruptura uterina ete., Seifert=si \colab.,~1974), in acest caz uti-
lizindu-se intr-o singurd doza mare,~ceea~ce poate duce la efecte secun-
dare pronuntate. Existid chiar\si,un-preparat con{inind fenoterol, utilizat
in special cu scop uteroinhibitor;"Th:1165 a (Partusisten®).

Zahn (1973) a demonstrat cd FTR duce la efect tocolitic si sub forma
de aerosol. Acest fapt a fost confirmat recent — dupi incheierea cerce-
tarilor noastre — si cu privire la Berotec? spray (Kovdcs si Herczeg, 1978).
Referitor la doz&, notim cid Zahn a obtinut sistarea contractiilor uterine
patologice dupa 5 inhalatii (in medie), iar Kovdcs si Herczeg dupa 3—5
doze de 0,2 mg. Efectul fiind prompt, de intensitate corespunzitoare, dar
de duratd scurts, utilizarea aerosolului este recomandatd pentru sistarea
imediati a contractiilor uterine In vederea prevenirii complicatiilor acute.
Pentru mentinerea efectului este recomandabild administrarea substantei
prin perfuzie i. v. sau pe cale orala.

Concluzii

Fenoterolul (Berotec®), un beta,-stimulator destul de selectiv, exer-
citd efect tocolitic puternic in doze foarte mici (0,125—0,25 mcg/ml, in
vitro). Dintre beta-adrenergicele studiate el s-a dovedit cel mai activ,
avind totodatd efectele cardiovasculare cele mai reduse. Pe baza acestor
proprietd{i si in concordantd cu datele din literatura de specialitate, FTR
poate fi recomandat in tratamentul distociilor hiperdinamice, al nasterii
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premature §i al iminentei de avort. In cazurile acute poate fi utilizat cu
succes chiar i sub form4 de aerosol.
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COMPARATIVE STUDY OF THE EFFECTS OF SOME BETA-ADRENERGIC
DRUGS ON THE CONTRACTILITY, ©OF ) THE ISOLATED RAT MYOMETRIUM
PART Il PHENOTEROL (BEROTECR)

Phenoterol (BerotecR), /a rather selective betas-adrenergic agonist, exerted a
very strong inhibitory action-on the spontaneous and \carbachol-induced uterine ac-
tivity of non-pregnant and pregnant.rats. Having \this effect in very small doses
(0.125—0.25 meg./ml), it proved to be the strongest of the beta-adrenergic agonists
studied, and at the same time this drug has the smallest cardiovascular untoward
effect. Keeping these in mind.\and/in -accordance with the reference data. pheno-
terol can be recommended for the/trestment\of hyperdvnamic dystocies, precocious
delivery and threatened abortion. In emergenev ‘cases it may be useful in spray
form, too.

Department of Infectious Disease and Epidemiology
Medical and Pharmaceutical Institute, Tirgu Mures
(Head: conf. dr. L. Kasza)

PROGNOSTIC IMPLICATIONS OF HBeAg IN INFANTS
BORN FROM ASYMPTOMATIC CARRIER MOTHERS

Monica Sabdu, E. Cdpilnd, Bianca Indig, St. Demeter

Transmission of HBV vertically from mother to baby is one of the
major routes of HBV transmission through the world.

In high prevalence areas of Asia and Africa up to 40—50 % of HBsAg
carrier mothers transmit the virus to their newborn babies (1, 5, 6, 14), in
contrast to some European countries and USA where vertical transmis-
sion (VT) occurs in relatively small rates (9, 10, 12).

Women with acute hepatitis in the last trimester of the pregnancy fre-
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quently transmit HBV (7); this transmission has also been demonstrated
from asymptomatic carrier mothers, especially from those with serologi-
cal evidence of HBeAg (1, 6).

Babies infected with HBV in the neonatal period rarely have clinical
hepatitis. However, 60—80 %, of infected babies become chronic HBsAg
carriers. More importantly, studies in Asia and Africa now indicate that
VT plays a role in the development of hepatocellular carcinoma and cirr-
hosis (15).

We have extended our previous examinations (8) tc 11 babies born
from asymptomatic carrier mothers, babies who developed HBs antige-
nemia after delivery, and have tried to correlate the presence of HBeAg
in maternal sera with the transmission of this marker to infants and with
progression to chronicity.

Materials and methods

Eleven babies born from 153 asymptomatic carrier mothers, who be-
came HBsAg positive 3—6 months after delivery, were followed up with
repeated clinical and biochemical investigations, including the determi-
nation of HBsAg and ,,e system* for-a-two-_years’ period. HBsAg was
tested by Hepanosticon technique _and HBeAg/anti-HBe by Rheophore-
sis (2).

Starting from the premise that anyr‘detectable\ component of virus
should be passed on with the infection, we have studied the transmission
of HBsAg and HBeAg from mothers to their infants:

The presence and persistence in infants of both markers of HBV have
been correlated with the progression/ to chronic/liver disease or chronic
HBsAg carrier state.

Results and. discussion

One of the most important factor-influencing the risk of infection
in the baby is HBeAg positivity of the mother’s serum (1, 6, 11, 13, 16).

Differences in the prevalence of HBeAg among HBsAg carrier wo-
men in various parts of the world probably account for the differences in
the frequency of VT.

In our study among 153 pregnant women found to be asymptomatic
carriers of HBsAg, 8,4 % were positive for HBeAg and 11,7 % positive for
anti-HBe (Table I).

Table I

Prevalence of ,,e system“ in investigated groups

HBeAg anti-HBe cronic liver
positive positive disease
Group investigated nr. '
nr. o nr. °% g 20
Mothers HBsAg positive 153 13 8.4 18 11,7 0 0
Children HBsAg positive 11 3 27,2 0 0 2 18,1
Vertical transmission 7,1%,
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It should be noted that not all babies born to HBeAg positive wo-
men became HBsAg positive, and not all HBsAg positive babies had
HBeAg positive mothers. Eighty two per cent of the babies whose mo-
thers were HBeAg positive became HBsAg positive, while only 1,4 % of
the babies became carriers when mothers were HBeAg negative (p<0,01).

Although it is a strong correlation between maternal ,,e“ antigene-
mia and VT, in this study HBeAg was not a perfect predicator of the de-
velopment of HBs antigenemia in the babies.

Five out of 11 children infected with HBV developed persistent HBs
antigenemia. 3 with slight average of transaminases without other modi-
fications and 2 with signs of chronic hepatitis. The remaining six, were
transiently infected and eliminated the virus before the age of one year.

HBeAg was not consistently transmitted from mothers to their new-
borns. Thus, only one out of 3 children with HBe antigenemia was born
from mother who carried this marker, too.

Yanagida et al. (19) have reported the failure of materno-fetal trans-
mission of HBeAg. That can be the cause of our small percentage of
HBeAg (33,3 %) transmitted from mothers to the babies.

Studying the correlation between transmission of HBeAg and HBsAg
in primary and secundary cases of-acute hepatitis B occuring in 15 fami-
lies, Villarejos et al. (17) showed that HBeAg was not consistently trans-
mitted along with HBV in the-familial~environment, these data being in
agreement with our results, too:

They concluded that- HBeAg /is probably” not an integral component
of the virus, and represents rather asspecific host response by the indivi-
dual. Such a response, when prolonged, is associated with persistence of
HBsAg, especially in young, children-(17).

This is in accord with the Ig-G-nature of/ HBeAg proposed by Neu-
rath and Strick (4) and supported by, Visond et'al. (18).

The disagreement between different studies concerning the prognos-
tic value of HBeAg, besides the.use of relative insensitive methods to de-
termine ,,e system“, reflects variations in time and frequency in sampling.

Iwarson et al. (3) showed that patients with HBV infection may or
may not circulate HBeAg depending upon what point in the natural cour-
se of infection has been reached.

From our data, we can conclude that the presence of HBeAg is a
perfect predicator neither for the development of HBs antigenemia in
babies, nor in inducing chronic liver disease.

On the other hand, our results show that the progression to chronic
liver disease was linked to the persitence of HBeAg in the childrens’
serum.
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Disciplina de controlul medicamentelor (cond. : sef~de lucriri Agnes Blazsek-Bodo,
doctor in chimie) a I:M.F.-din Tirgu Mures

DOZAREA ERITROMICINEL PRINTR-O SEMIMICROMETODA
TITRIMETRICA BIFAZICA

Agnes Blazsek-Bodd, Judit-Jézsa,-Ilona Kis

Eritromicina face parte din grupul antibioticelor macrolide. Este o
lactond macrociclicd, de care sint-legate glicozidic doua zaharuri: dezoza-
mina §i cladinoza (fig. nr. 1). Gruparea dimetilaminici prezenti in dezo-
zamind imprimd moleculei un caracter bazic, astfel incit solutia sa satu-
rata are pH = 8,0—~10,5 (p Kb = 8,6—8,8) [1,2]. Prezenta acestei functii
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bazice asigurd posibilitatea dozarii eritromicinei in mediu neapos, fie in
dioxan, fie in solventi protogeni: acid acetic, anhidrida acetica, acid pro-
pionic [3—9].

Eritromicina poate fi caracterizatd prin absorbtia ei specifici in do-
meniul UV si IR al spectrului. Spectrul de absorbtie al eritromicinei in
UV aratd un maxim de absorbtie la 278 nm. Dupa hidroliza acida, apar
maxime la 226 nm, 267 nm si 485 nm, iar dupa hidroliza alcalini se con-
statd o absorbtie la 236 nm (E P — 85), la care este posibilid si dozarea

fecm
eritromicinei pe linga produsii sdi de hidroliza [9,12]. In IR apar benzi
de absorbtie la 5,79; 5,91; 8,5 si 10 «.

Datorita faptului cd produsii de hidrolizd acidd au caracter reduca-
tor, s-au elaborat doziri colorimetrice, bazate pe reducerea arsenomolib-
datului in albastru de molibden, determinind extinctiile la 660 nm
[11—13]. Eritromicina in mediu acid formeazi complecsi cu coloranti ba-
zici, solubili in solventi organici, care aratad absorbtii caracteristice in
functie de natura colorantului si a conditiilor de lucru. (9,15—17]. Aceasti
comportare a eritromicinei, precum si prezenta azotului tertiar in mole-
culd, a sugerat ideea titrarii bifazice a eritromicinei cu substante tensio-
active anionice, in prezenta colorantilor azoici.

Daté fiind problema dozarii: eritromicinei din pulberea destinati pre-
pararii suspensiei pentru uz-pediatric,’ in. compozitia careia intrd si
CMC—Na care posedd functie bazica, titrarea protometrica in mediu ne-
apos a eritromicinei propusa\,de /mai multi ‘autori [3,4,9] nu a fost utiliza-
bild in acest caz. Lucrind conformsFR-IX, chiar si cantititile prevazute
pentru o titrare ar fi fost exagerat de mari (0,25 g eritromicina propionat
pentru o singura proba). ‘Metodele~colorimetrice mult mai sensibile, ba-
zate pe proprietitile reducdtoare~ale-produsilor de hidrolizi nu au fost
utilizabile din cauza prezentei:zaharului:in’ pulberea de suspensie, care
in conditiile de reactie (mediu'de H,SO; 6 N) ar forma ca si eritromicina,
albastru de molibden.

Avind in vedere problemele mentionate, am studiat conditiile de lu-
cru in scopul realizarii dozarii semimicrovolumetrice a eritromicinei cu
dioctilsulfosuccinat de Na (DOSS, Manoxol) prin titrare bifazica
[3,18—23].

Material si metodd
Reactivii necesari

— Solutie titrati de dioctilsulfosuccinat de Na 0,005 M
(Substanta se usuca la 105° C timp de 2 ore, se cintiresc la ba-
lanta analitica 2,2230 g, se dizolva prin usoara incilzire in apa,
se completeaza pina la 1000 ml).
Factorul solutiei se determinid fatd de clorhidrat de papaverina.
(0,1879 g clorhidrat de papaverina se aduc cantitativ intr-un ba-
lon cotat de 100 ml si se completeazd pind la semn cu apé disti-
latd. 10 ml solutie de:bazi se dilueazi pina la 100 ml in balon
cotat. Din aceasti solutie se titreaza cite 10 ml).
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Factorul solutiei poate fi determinat si fatid de substanti etalon
de eritromicina.

— Solutie tampon pH = 2,2 (1,45 g Na,HPO,-12 H,0, 20,60 g acid citric
se dizolva in apa si se completeaza pina la 1000 m].

— Cloroform

— Indicator (amestec de galben de dimetil 0,1 %, verde de malachit 0,1 %,
solutii cloroformice, in raport de 2:1).

Se cintdresc la balanta analiticd in jur de 0,02 g propionat de eritro-
micind (sau lactobionat de eritromicind), se aduc intr-un balon cotat de
25 ml si se completeazi pind la semn cu cloroform (in cazul lactobiona-
tului de eritromicina, cu apa).

Intr-un balon de titrare previzut cu dop rodat se toarni 20 ml cloro-
form, 10 ml solutie tampon si 5—6 picaturi de indicator, se adauga 3—4
picidturi din solutia titratdi de DOSS 0,005 M, pini la virajul coloratiei in
roz. Din solutia de bazd apoasd se pipeteazd volume corespunzitoare la
5—10 mg eritromicini, se titreazd cu DOSS 0,005 M pina la trecerea co-
loratiei din verde, in violet. Din solutia de bazi cloroformicid se pipeteazi
in balonul de titrare cantitidtile mentionate, $i inci un volum de cloro-
form ca in final si se ob{ind 20 ml; se mai adauga 10 ml solutie tampon,
10 ml apa si se procedeazi conform. celor descrise mai sus.

Dozarea eritromicinei din suspensii farmaceutice. Din suspensia cu
un continut de 2 % propionat d€ eritromicini, se ‘cintiresc cantitifi in jur
de 0,5 g cu balanta analitici, se'adu¢/cantitativ “in balon de titrare, se
adauga 10 ml solutie tampon, 10 ml apd’si 20 ml cloroform. Se procedeaza
in cele ce urmeazi, conform tehnicii de lucru indicatd mai sus.

Din pulberea destinata\ prepararii-suspensiei se cintiresc cantititi in-
tre 0,05—0,1 g, se aduc in'‘balon/de titrare; adaugindu-se cantitatea de
apd, solutie tampon si cloroform,, avind-in vedere ca faza apoasi si cloro-
formicd sa fie in final 20:20 ml."Prin ‘acest procedeu se poate doza eritro-
micina din orice formi farmaceutica.

Rezultate gi concluzii

Dozarea eritromicinei cu DOSS 0,005 M in fazi eterogeni, (lucrind
intr-un sistem apé-cloroform, in prezenta amestecului de indicator galben
de dimetil si verde de malachit), permite dozarea cantititilor de mg de
eritromicind. Dupa cum rezultd din calculul statistic, in cazul
dozarii cantititilor intre 1—10 mg eritromicini, devierea standard este
de s# = 0,14 (tabelul nr. 1). Pentru a fi posibild compararea rezultatelor
dozirii bifazice cu DOSS experimentatd de noi, cu alte rezultate experi-
mentale, am efectuat titrarea eritromicinei in mediu neapos, cu o solutie
titratd de HCIO; 0,01 N exaltind bazicitatea functiei dimetilaminice in
acid acetic glacial. Din rezultatele trecute in tabelul nr. 2 reiese ci se obtin
valori mai scdzute, fati de cele previzute, abaterea standard fiind prea
mare s# = 10,82, In vederea imbunitatirii conditiilor de titrare proto-
metrice in mediu neapos, am incercat utilizarea unui amestec de acid ace-
tic glacial-anhidrida aceticid. In acest mediu protogen, rezultatele au fost
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apropiate de cele ob{inute prin titrarile cu DOSS, precizia determinarii
fiind de asemenea buni, abaterea standard de s# = 4 0,10 (tabelul nr. 3).
Prin protometria neapoasd am reusit si dozim cantita{i intre 10—100 mg
de eritromicind. Avind insd in vedere sensibilitatea mare a titrarilor cu
DOSS in fazi eterogend, fiind realizabilid astfel dozarea cantititilor de 1
mg, cu o precizie satisficitoare, metoda propusi este mult mai avanta-
joasd, necesitind cantitdti mai mici din antibiotic. Metoda semimicrovo-
lumetricd corespunde §i dozarii antibioticului dn suspensii farmaceutice,
deoarece prezenta apei nu deranjeazi. Dat fiind faptul ci propionatul de
eritromicind din suspensia apoasd este solubila in faza cloroformics, iar
excipientii trec in faza apoasi, dozarea poate fi realizatd firi extractia

Tabelul nr. 1
Titrarea propionatului de eritromicind cu DOSS-Na 0,005 M

Cantitatea cintirita Cantitatea regasita

mg me Y, Calculul statistic
0,79 0,789 99,87

1,58 1,579 99,87

2,37 2,410 101,70 i —9983

3,76 3,740 99,46 Kk = 9

3,95 3/948 99,93 a =95

4,70 4,757 100,80 t = 226

7,90 7,688 97,30 Sy = 0,14

8,46 8,269 97,15 A =99,83 + 0,32
9,40 9,391 99,91

11,85 12,050 101,70

Tabelul nr. 2

Titrarea propionatului de eritromicind cu HClO, 0,01 N in acid acetic glacial

Cantitatea cintarita

Cantitatea regisitd

Calculul statistic

mg mg %

10,00 9,90 99,00

15,00 14,89 99,27

20,00 18,33 91,80  =09513
25,00 24,49 97,16 k =
30,00 28,20 94,00 e = 92 %
2 o oz TR
40,00 36, : _
45.00 4350 96,66 A =9573 11,85
50,00 45,80 91,60

55,00 53,04 96,44
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Tabelul nr. 3

Tilrarea propionatului de eritromicind cu HC1O; 0,01 N in anhidridd acetici

Cantitatea cintarita Cantitatea regésitoé/ Calculul statistic
g mg ]
10,00 9,79 97,96
15,00 14,88 99,21
20,00 19,43 97,15
25,00 24,42 97,68 5 =0715
30,00 29,39 97,97 Xk —12
35,00 34,34 98,12 a =095
40,00 38,06 95,15 t = 218
45,00 43,88 97,53 sz = 010
50,00 48,03 96,06 A =0971510,22
55,00 53,80 97,82
60,00 58,00 96,66
80,00 76.70 95,87
100,00 95,77 95,78

Tabelul nr.. 4

Titrarea propionatului de eritromicina cu DOSS-Na 0,005 M,
din’ suspensii*farmaceutice

dginut;g;e:i e Cantitatea de propionat

. de eritromicind regasita Calculul statistic
luatd in lucru o

mg mg o

0,0504 2,78 1,83 -

x =

0,1008 0,91 1,80 kK = é’m

0,1260 1,87 1,85 a =95

0,1512 2,32 1,84 t = 257

0,1764 3,28 1,86 55 = 0,084

0,3024 5,57 1,84 A = 1841022

preliminard a principiului activ. Dozirile in mediu protogen a eritromi-
cinei din suspensii sint deranjate de caracterul bazic al CMC-Na prezent.
DOSS-ul titreaza insd numai substantele organice ce contin azot bazic in
moleculd, deci in cazul eritromicinei, gruparea aminici terfiard din mole-
cula dezozaminei; rezultatele fiind trecute in tabelul nr. 4.
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Metoda este corespunzidtoare dozirii eritromicinei din toate formele
farmaceutice (tablete, unguente, supozitoare cu eritromicind), fiind reali-
zabila atit in prezenta excipientilor grasi (solubili in cloroform), cit si in
prezenta altor substante ajutatoare hidrosolubile.
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DETERMINAREA CONTINUTULUI DE SAPONINE DIN PRODUSE
VEGETALE PRIN METODA IMPRASTIERII LUMINII

M. Olariu, K. Csedd, E. Bachner

In lipsa unor metode chimice satisficitoare, pentru dozarea saponi-
nelor din extracte vegetale se apeleaza indeosebi la metode biologice sau
fizice bazate pe anumite proprietdti comune saponinelor. Metodele biolo-
gice, bazate pe actiunea hemoliticd a saponinelor (4, 9, 11), sau pe pro-
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prietatea lor de toxicitate (5, 9), sint cele mai utilizate in practica curenta
deoarece tehnica necesard este foarte simplid. Neajunsul acestor metode
constid in precizia scizuti a determinirilor si in durata relativ mare a
operatiilor necesare. Metodele fizice descrise in literatura (1, 7, 8, 9) sint
nespecifice. In lucrarea de fatd prezentim o metodid combinati, in sensul
ca efectul biologic este analizat prin intermediul unui fenomen fizic.

Principiul metodei gi tehnica folositd

Pentru dozarea saponinelor din extracte vegetale, metoda de fati, ca
si metoda clasicad (11), se bazeazi pe compararea actiunii hemolitice a pro-
dusului vegetal cu actiunea hemoliticd a unor solutii etalon de saponina.
Deosebirea consti in modul de observare a procesului de hemolizd provo-
cat de prezenta saponinelor. Acest proces este evaluat cantitativ, pe cale
grafica, cu ajutorul unei metode propuse de noi (6), bazatd pe fenomenul
de impristiere a radiatiei laser (3) pe eritrocitele aflate in suspensie in-
tr-un mediu apos. Mediul de suspensie fiind o solutie hipotona de ser fi-
ziologic, chiar in lipsa saponinei apare un proces de hemolizi. Acesta este
observat prin intermediul unor curbe de’ imprastiere a luminii inregis-
trate automat, care descriu scdderea in timp a numarului de eritrocite
nehemolizate. Panta acestor curbeireprezintd viteza de hemoliza, parame-
trul care creste in prezenta/saponinei si care se determina pe cale grafica.
Masurind viteza de hemoliza pentruro serie de probe standard continind
solutie de saponini in concentratii /cunoscute; se| traseazi o curbi de eta-
lonare pe baza cireia putem determina cantitativ continutul de saponine
din diferite probe preparate in mod identic dar in care solutia de sapo-
nind este inlocuita cu extractul vegetal analizat.

Concentratia saponinelor in/ probele standard a fost cuprinsi in inter-
valul 0,02 % — 1%, domeniu in-eare'se incadrau concentratiile de sapo-
nind din extractele vegetale analizate:' Pentru prepararea acestor solutii
am utilizat saponind pura de fabricatie MERCK, dizolvati in ser fiziologic.
Suspensiile eritrocitare au fost preparate la o concentratie de 0,5%
NaCl, utilizindu-se eritrocite umane grupa A (II), spalate in ser fiziologic.
Concentratia clorurii de sodiu se alege astfel incit procesul de hemoliza
sd decurga intr-un interval de timp potrivit fatad de viteza hirtiei la inre-
gistrator (1—4 minute de la momentul introducerii eritrocitelor). Volumul
necesar pentru observatii fiind de aproximativ 20 ml, suspensiile eritroci-
tare au fost preparate astfel; 18,5 ml solutie hipotona de NaCl, 1 ml masa
eritrocitard diluati cu ser fiziologic in raportul 125 gi 0,5 ml solutie stan-
dard de saponini (respectiv 0,5 ml extract vegetal). In acest fel, fatd de
probele standard preparate initial, in suspensiile supuse determinarilor
concentratia saponinelor este de fapt mai mica de 40 de ori. Pentru fie-
care serie de observatii am inregistrat si cite o curbid martor obtinuta pen-
tru o suspensie preparatd in conditii identice dar fara continut de sapo-
nina. Extractele vegetale analizate au fost obtinute prin metoda clasica de
extractie, prin fierbere cu ser fiziologic.

Instalatia de impristiere utilizatd a fost construitd dupad modelul
Wippler-Scheibling (2, 10), adaptatd fiind pentru utilizarea laserului ca
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Fig. nr. 1: Curbe de impristiere a luminii inregistrate pentru o serie de
probe standard continind saponina in concentratii diferite.
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sursd de lumind, partea de amplificare si inregistrare a semnalului fiind
luatd de la un fotogoniodifuziometru construit la Institutul de fizica, Bu-
curesti. Am utilizat un laser He-Ne, model LG-750.1 de fabricatie 1.F.A.
Bucuresti. Pentru observatii, unghiul de impristiere a fost fixat la 60°.

Rezultate si discutii

In fig. nr. 1 prezentim inregistrarile obfinute pentru o serie de probe
standard cu continut de saponina cunoscut. Curbele reprezinti variatia in
timp a semnalului de imprastiere a luminii. Scidderea in timp a intensi-
tatii semnalului descrie procesul de hemolizi, panta acestor curbe carac-
terizind viteza cu care se desfdsoard hemoliza. Se observd usor faptul ci
panta curbelor creste odatid cu cresterea continutului de saponine. Dia-
grama din fig. nr. 1 contine si curba M, care corespunde unei probe mar-
tor, fard continut de saponinid. Determinind pe cale grafici panta acestor
curbe, putem stabili modul de variatie a vitezei de hemolizd in functie
de concentratie, asa cum am procedat in fig. nr. 2. Curba obtinuti se uti-
lizeazd ca §i curbd de etalonare pentru determinarea concentratiilor in
cazul probelor necunoscute. Remarcam faptul ci viteza de hemolizd nu
creste liniar cu concentratia saponinei, de unde rezultd ca utilizarea unei
curbe de etalonare este absolut necesard,-concentratia intr-o proba necu-
noscutd neputind fi determinatd prin simpla raportare a vitezei de he-
moliza la valoarea obtinuti pentru 0_singura \proba etalon. Analiza rezul-
tatelor primite aratd ci viteza-de hemoliza variazid exponential cu con-
centratia, functia matematicid fiind<de forma;"v = 4,33. exp. (1,93.C).
Curba teoretica trasatd in-fig. nr.-2 |dupa aceasti functie are o formi
foarte apropiati de cea obtinuta ‘pe baza valorilor experimentale, coefici-
entul de corelare avind valearea de’0,9975.°Cu alte cuvinte, curba teore-
ticA se suprapune peste cea experimentald intr-o proportie de 99,75 %.

Curba din fig. nr. 2 s-a obtinut pentru un interval relativ mare de
concentratii. Pentru determinari mai precise, acolo unde se lucreazd cu
probe necunoscute aseminitoare (de exemplu extracte apartinind acele-
iagi specii de plante), se pot stabili curbe de etalonare pentru domenii de
concentratii mai mici. Ca exemplu, in fig. nr. 3 redam un astfel de caz
particular, in care curba a fost obtinuti pentru intervalul 0—0,1 %.

Pentru a stabijli prezenta saponinei §i concentratia ei in diferite ex-
tracte vegetale, se prepard probe in conditii identice cu acelea pentru
care a fost trasati curba de etalonare, cu deosebirea ci in locul solutiei
de saponini se introduce extractul analizat. Pistrind neschimbati para-
metrii eletrici la instalatie, se inregistreazia curbele de imprastiere a lu-
minii. In fig. nr. 4 redim ca exemple inregistririle obfinute pentru cinci
extracte vegetale diferite. Calculind panta acestor curbe, am trecut valo-
rile obtinute pe curba de etalonare (asa cum se vede in fig. nr. 5), de unde
am stabilit pe cale grafici valorile concentratiilor. In mod intentionat, in
fig. nr. 4 am prezentat si un exemplu de inregistrare ce corespunde unui
extract fird continut de saponini (curba ,,e*). Mai mult, este vorba de un
extract care contine substante cu efect stabilizant (antihemolitic).
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cus cortex.

Concluzii:

Din rezultatele obtinute ‘rezulti urmitoarele:

metoda prezentati permite determinarea calitativa si cantitativa
a saponinelor;

fatd de metoda clasica, timpul de efectuare a determinirilor se
reduce de la aproximativ 24 ore la citeva minute;

sensibilitatea metodei este imbunitititd datoriti modului de ob-
servare a procesului de hemolizi;

metoda se preteazd in special acolo unde se efectueazi serii mari
de determiniri, deoarece curba de etalonare trebuie trasati ori de
cite ori se schimba singele;

dezavantajul metodei consti in faptul ci tehnica utilizati este
relativ complicati si costisitoare;

ca §i in cazul metodei clasice, nu pot fi analizate extracte care pe
lingd saponini contin §i substante cu efect stabilizant (ex. sub-
stante tanante). De asemenea, saponinele nehemolizante nu sint
sesizate de metoda.
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M. Olariu, K. Csedd, E. Bachner

DETERMINATION OF SAPONIN CONTENT OF VEGETAL PRODUCTS
THROUGH LIGHT SPREADING

The method is based on the haemolytic action of saponins, the process of hae-
molysis being observed through the technique of laser radiation spreading on the
erythrocytes in suspension in a hypotonic aqueous medium. This method allows the
graphic evaluation of the speed of haemolysis, a parameter which increases in the
presence of saponins, The concentration of sapenins is determined accordind to a
curve of graduation previously drawn for a series of standard tests of known con-
centrations. In comparison with/the traditional methods, the advantage of this tech-
nique is in the considerable reduction of the time of determinations (at most 10
minutes), as well as the elimination of subjective errors in observing the process of
haemolysis, which raises the sensibility.of determinations.

Catedra de farmacognozie (cond.: prof..dr. G.~Racz, doctor farmacist) a I.M.F. din
Tirgu Mures, Intreprinderea de plante medicinale PLAFAR din Orjstie,
judetul Hunedoara (director: Ilie Dan)

TERPENELE VOLATILE DIN RADACINILE DE ANGELICA
ARCHANGELICA

Tlona Kis, G. Tibori, G. Rdcz

In deceniul din urmi s-au identificat glicozide ale unor monoterpene,
cunoscute pinad atunci numai in stare liberd, in compozitia uleiurilor vo-
latile. O trecere in revisti a acestor monoterpene glicozidice se giseste
in lucrarea lui Sticher (5) si au fost prezentate la cel de-al 7-lea Congres
intermational consacrat uleiurilor volatile (6).

In vederea cunoasterii prezentei compusilor terpenici volatili si a
celor glicozidati la specia Angelica archangelica, am analizat uleiul volatil
si fractiunea volatild rezultati dupa hidroliza acida. Rezultatele privind
fructele acestei specii au fost publicate de Kerek si colab. (1), reprezen-
tind prima semnalare de glicozide mono- §i sescviterpenice in cadrul fa-
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milieiApiaceae (Umbelliferae). Cercetarile au fost continuate la radacinile
acestei plante care reprezintd materia prima folositd mai frecvent.

Material §i metodd

a) Radacinile provin de la o populatie de Angelica archangelica L.
subsp. eu-archangelica Tell. var. sativa (Mill)) Rikli. Plantele cultivate de
noi din anul 1954 la Tirgu Mures au servit la infiintarea culturilor expe-
rimentale din perimetrul-localitifii Sovata, probele de analizd fiind re-
coltate din parcelele amplasate pe Valea Sebesului, la altitudinea de 800 m.

b) Din ridacinile uscate s-a obtinut uleiul volatil prin distilare intr-un
aparat tip Clevenger, conform prevederilor Farmacopeei Romane (editia a
IX-a). Dupé terminarea distilirii, am adaugat acid sulfuric pina la reali-
zarea unei dilutii 0,1 molare si am continuat distilarea.

c) Uleiul volatil si respectiv fraciiunea obtinutd dupa tratarea cu acid
sulfuric au fost analizate cromatografic in fazd gazoasid. Conditiile cro-
matografice: aparat Carlo Erba 2400 V; FID, gaz purtitor azot (20 ml'mi-
nut), hidrogen (30 ml/minut), aer (300 ml‘minut); coloani 2,5 m X 2 mm,
FFAP 20°% pe Chromosorb W sil. 80—100 mesh; temp. inj. 200 °C, temp.
detect. 200 °C, temp. programati 100=+190°C (5 minute) cu 10° pe minut;
atenuare 102X64; volumul injectat 0,025—~0,1 microlitri; viteza hirtiei 24
inch/ora.

Rezultate si-discutii

Cele doua fractiuni volatile /(cea -inifiald/si’ cea obfinutd dupa trata-
mentul descris) prezintd proprietatile~cuprinse Ain tabelul nr. 1:

Tabelul-nr. 1

Proprietatile celor doui fractiuni volatile

Uleiul volatil Fractiunea volatila
Proprietatea initial dupa acidulare
(randament 0,5 mil%) (randament 0,1 mil%)
culoarea slab galbuie galbeni
mirosul placut, aromat plicut, aseminitor
levanticai
gustul ricoritor, amarui amar, slab arzitor
densitatea 0,845 0,876
indicele de refractie 1,470 1,482

Compusii terpenici din cele doui fractiuni sint cuprinsi in tabe-
lul nr. 2.
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Tabelul nr, 2

Continutul in compusi mono- si sescviterpenici al celor doua fractiuni volatile
din radacinile de Angelica archangelica

Uleiul volatil Fractiunea volatila
Compusul %o dupa acidulare

C,H CH,O C.H CHO
alfa-pinen 39,95 13,55
camfen 0,10 0,13
beta-pinen 39,46 3,45
delta-caren 4,17 0,22
alfa-felandren 0,068 1,13
limonen 1.58 2,33
beta-felandren 0,068 0,22
orto-cimen s 0
para-cimen 0,37 1,48
gama-terpinen 1,48 13,35
terpinolen S 0
Xy 0 10,64
Xe 0 2,0
X3 0 22,36
fencona . s
linalool 0,37 2,74
terpinenol 1,75 0,36
bisabolen 1,62 0
borneol 0,06 11,12
beta-cariofilen 1/15 2,74 Cr
bisabolol 1,75 6.8l
X4 0 6,07
X5 0 0,44

Total 94.78%, 3,93%, 38,60%, 62,23%,

X1, X2, X3 = alcooli monoterpenici neidentificati
X4, X3 = alcooli sescviterpenici-neidentificati
s = semnal (sub limita de calcul)

Din datele cuprinse in tabelul nr. 2 rezulti ci in cazul uleiului vola-
til initial predomina hidrocarburile (95 %), iar in fractiunea volatilid ce
rezultd dupa acidulare, alcoolilor le revine procentul de 62 % (luind in
considerare — cu titlu provizoriu — si alcoolii neidentificati).

La interpretarea rezultatelor trebuie si f{inem cont de douid impre-
jurdri: 1. in experientele noastre acidularea s-a ficut in conditii mult mai
blinde, decit in lucrarile publicate de alti autori (Skopp si Horster, (4), au
folosit acid sulfuric 2 N, fata de dilutia de 0,2 N utilizatd de noi); 2. Deri-
vatii oxigenati ai hidrocarburilor distileazi mai repede, decit hidrocarbu-
rile, conform cercetirilor publicate de Koedam si colab. (2). In cazul nos-
tru alcoolii au distilat mai tirziu, ceea ce pledeaza pentru caracterul lor
de produsi de hidroliza.

Concluzii
Dupi epuizarea cu vapori de apa, acidulare si continuarea distildrii

se poate obtine o a doua fractiune volatila din radacinile de Angelica ar-
changelica. Compozitia celor doua fractiuni este similara, deosebirile sint
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maj multe de ordin cantitativ: in frac{iunea initialad hidrocarburile repre-
zintd 95 %, in cea obtinutd dupi hidroliza acidi predomina alcoolii mono-
$i sescviterpenici (62 %).
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llona Kis, G. Tibori, G. Rdcz

VOLATILE TERPENES FROM' THE ROOTS OF ANGELICA ARCHANGELICA

THe plants were grown .at/800,m’ altitude! From the dry roots volatile oil was
obtained by distillation (0.5 mil %;). Through gas-chromatography 16 compounds were
identified. Hydrocarbons prevail (95 %)) 9After distillation sulphuric acid was added,
and the heating went on, A volatile/ fractien' (0.1 ml%;) was obtained. The compo-
sition of this fraction is similar to that-of the initial /volatile oil, but mono- and
sesquiterpenic alcohols prevailed (62%). It is thought that these alcohols are to be
found in the root as glycosides.

Disciplina de farmacognozie (cond.: prof. dr. G. Raicz, doctor farmacist)
a ILM.F. din Tirgu Mures

CONTINUTUL IN COMPUSI HIDROXIFLAVANICI Al PEDUNCULI-
LOR DE CERASUS AVIUM $I CERASUS VULGARIS

L. Nagy, G. Rdcz

Caracterele farmacologice ale unor derivati hidroxiflavanici au fost
trecute in revisti de Bertelli (1). Ulterior Rehmann si Heinkel (5), Kern
si colab. (2) au relatat despre rezultate bune in tratamentul hepatitei acute
in urma folosirii unor medicamente realizate din compusi hidroxiflavanici.

Pedunculii de cires si de visin (Cerasorum stipes) prezinti o slabid
actiune diureticd (Rdcz-Kotilla i Rdcz, 4) care poate fi atribuitd unor
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Tabelul nr. 1 L

Continutul in hidroxiflavani

Pozitia taxonomicid (exprimat in catechind)
Nr. %
crt. Soiul .
. : valoarea media valoarea
Specia (cultivat) L =
(numarul probelor) minima calculati maxima
Cerasus
avium
1. Germersdorfer 3,35 3,88 4,26
6)
2. Hedelfinger 3,28 3,54 3,717
(5)
3. Donissen 1,15 1,53 2,26
(6)
4. Ramon Oliva 2,86 3,46 3,98
6)
5. Timpurii mai 1,95
)
Cerasus
vulgaris
6. Crisana 2,99 3,65 4,12
(6)
q. Mocanesti 3,42 4,01 4,61
8)
8. Josika Gébor 2,45 2,86 3,56
@
9. Lacroix 2,83 3n 5,45
3
10. Spanca 475
2)
11. Morela neagra 5,45 5,81 6,28
3)
12, Spaniole 2,86 3,86 4,33
(5)
13. Podbielski 3,31
2)
14, Hortensia 3,80
)

compusi flavonoidici. Intr-o lucrare anterioard am identificat in pedun-
culii celor doud specii de pomi fructiferi dihidrovogonina, genisteina, na-
ringenina si cvercetina (3). In continuare am urmairit continutul in com-
pusi hidroxiflavanici care pot servi la extinderea utilizarii unor preparate
farmaceutice in hepatologie.

Material gi metodd

1. Probele de analizi s-au obtinut in 4 ani consecutivi de la Statiunea
de cercetare si productie pomicold, Bistrita, Statiunea experimentald hor-
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ticold, Cluj-Napoca. Statiunea experimentald pomicold, Bechet si Institu-
tul agronomic ,,N. Bilcescu®, Bucuresti.

2. Extractia a fost efectuatd cu metanol intr-un aparat cu extractie
continud (Soxhlet) folosind 150 ml solvent pentru 1 g produs vegetal uscat
si pulverizat. Volumul a fost completat la 200 ml.

3. Dozarea continutului in compusi hidroxiflavanici s-a efectuat dupa
Thies si Fischer (6): se masoard fotometric densitatea opticd la lungimea
de unda de 638 nm utilizindu-se reactia de culoare cu aldehida paradi-
metilaminocinamicd in mediu acid. Rezultatele sint exprimate in cate-
chind (masa moleculard = 290; extinctia molard = 108 000).

Rezultate

Rezultatele dozarilor obtinute la 14 soiuri sint cuprinse in tabe-
lul nr. 1.

Din datele cuprinse in tabelul nr. 1 rezulti ci valorile medii obtinute
sint cuprinse intre 1,53 si 5,81. Se constatd o relatie directid intre culoa-
rea fructului si confinutul in hidroxiflavani: soiul de cires Dénissen pre-
zintd un mezocarp galben-deschis si continutul cel mai scizut de derivati
hidroxiflavanici, iar soiul de visin Morela neagrid are un fruct aproape
negru si aratd valorile maxime. privind centinutul in compusi hidroxi-
flavanici.

Concluzii

Continutul in derivaii hidroxiflavanici.din produsul Cerasorum stipes
determinat fotometric si\exprimat in ecatechina-este cuprins intre 1,15 (la
soiul de cires Donissen) si 6,28 (la soiul de visin/ Morela neagra).

Bibliografie

1. Bertelli A. in volumul , New Trends in the Therapy of Liver Di-
seases. Karger, Basel, 1975; 2. Kern L., Giger M., Sonnenberg A., Blum
A. L.: Médecine et Hygiéne (1979), 37, 57; 3. Nagy L., Rdicz G.: Note bo-
tanice (1978), 14, 89; 4. Rdcz-Kotilla E., Rdcz G.: Farmacia (1965), 13,
605; 5. Rehmann I., Heinkel K.: Medizinische Klinik (1977), 72, 2159; 6.
Thies M., Fischer R.: Mikrochim. Acta (1971), 9.

Sosit la redactie: 22 noiembrie 1979.

L. Nagy, G. Rdcz

HYDROXIFLAVONIC CONTENT OF PEDUNCLES OF CERASUS
AVIUM AND CERASUS VULGARIS

In 14 cultivars of cherries and sweet cherries, the content of hydroxyflavons
was determined in catechin (cyanidanol-3). The lowest values were obtained in the
peduncles of light colour fruits (1.539%), and the highest values occurred in the
peduncles of the darkest fruits (581 9%,). The highest absolute value was determined
in cherry peduncles, species black Morella.
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Marosvasarhelyi Orvostudomanyi Kutaté Koézpont (vezets: dr. Barbu Zeno,
egyetemi tanar, docens-doktor)

CRATAEGI FOLIUM ES LEONURI HERBA INFUZUM
ADAGOLASANAK HATASA NYULAK KISERLETES
DISLIPIDEMIAJARA

Feszt T., Kerekes M. Buksa K.

Az érelmeszesedés megel6zésére és kezelésére hasznalt gydgyszerek
ko6zott jol meghatirozott helye van a névényi eredeti hatéanyagoknak
is. A noévényi eredetl érelmeszesedés-elienes szerek szama azonban ke-
vés és az egyes gyogynovények vér-lipidszintet cs6kkentd hatasival fog-
lalkozé vizsgalatok szama is csekély. A galagonya (Crataegus monogyna
Jacq. és Crataegus oxyacantha L.) és a gyongyajak (Leonurus cardiaca L.)
kedvezé gyogyhatasa a szivmiikodésre jol ismert és ezek tobb gyogyszer-
készitmény alkotdrészét is képezik (3, 5, 10). Koztudott, hogy a magas
szérum-koleszterinszint egyik jelentés tényezd az érelmeszesedés kiala-
kulasaban és fenntartdsiban. Ezért érdemesnek tatottuk megvizsgélni,
hogy a fenti gydégynévények vizes kivonata milyen hatast gyakorol a
szervezet zsiranyagcseréjére, kiilénosen aterogen koriilmények kozott.

Anyag-és_moédszer

Kisérleteinkhez 40 db. him\és néstény; 1,9—2,5 kg testsulya nyulat
hasznaltunk. A dislipidémia elérésére” alkalmazott aterogen étrend 3 g
vajat és 1 g koleszterint tartalmazott. Ezt az adagot a nyulaknak masod-
naponként éhgyomorra adtuk. Az/infuzumot, Crataegi folium cum floribus
és Herba Leonuri (Kolozsvir-Napocai Gyogynovényvallalat , Plafar) azo-
nos mennyiségi keverékébdl naponta'frissen Készitettiik. Az allatok na-
ponta 10 ml! infuzumot kaptak; 125++125 'mgkg novényi drogbdl készitve.

Kisérleteink elsé sorozatiban, 10-allatot csak aterogén étrenden tar-
tottunk, ugyanakkor a masik csoport 10 allata naponta az aterogén étrend
mellett gyogyszeres kezelésben is részesiilt.

A kezelés elkezdésekor, a 2. és az 5. hét végén szivpunkcioval nyert
vérbdl meghataroztuk az Osszlipidek (6), koleszterin (11) és trigliceridek
(2) mennyiségét. A szérum lipoprotein-frakcidk viselkedését agaroz-gél
elektroforézis segitségével vizsgaltuk (11). A kezelés végén az allatokat
elvéreztettilk és kémiailag meghataroztuk az aorta és szivizom koleszterin
tartalmat (7). Az aortabdl szovettani vizsgalat céljaira vett darabkakat
formalinba rogzitettiik; a paraffinos metszeteket hematoxylin-eozinnal, a
jégmetszeteket Sudan III-mal festettiik, s fény-vagy polarizaciés mik-
roszkdppal vizsgaltuk.

Kisérleteink masodik sorozatiban, 20 nyulat 2 hétig aterogén étren-
den tartottunk, majd a dislipidémia klfeJlodese utdn a csoport egyik fe-
lénél, azaz 10 allatnal tovabb folytattuk az aterogén étrendet; a csoport
masik felét képezd 10 allatnal viszont, az aterogen étrend mellett a fenti
infuzumot is adagoltuk. A kisérlet elején, a 2. és 5. hét végén az elébbiek
szerint elvégeztiik a biokémiai meghatarozasokat.

Az eredményeket mindkét esetben statisztikailag Student kétmintis
t tesztjével értékeltiik ki.
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Az eredmények és megbeszélésiik

Az aterogén étrenden tartott allatoknal mar 2, de kiiléndsen 5 hét
mulva a szérum lipid, koleszterin és triglicerid tartalom jelentssen emel-
kedett. Ha azonban az allatok az aterogén étrenddel egyiddben a vizsgalt
infuzumot is kaptdk, a magas zsir- és koleszterinszint statisztikailag sig-
nifikdnsan csokkent. Jelentdsen csékkent a vér trigliceridek szintje is,
habar nem olyan kifejezett mértékben (1. tablazat).

1. tabldzat

Crataegi folium et flores és leonuri herba infuzum hatisa a szérum lipidekre,
valamint az aorta és szivizom koleszterin tartalmdira (mg/100 mg szaraz silyra
szam{tva). I. csoport = aterogén étrenden tartott 4llatok; II. = infuzummal is kezelt
aterogén étrenden tartott allatok

10 allat Atlagértéke 4+ S.D.

) o
Elvégzett vizsgilatok é‘
8]

Kiindulaskor 2. hét végén 5. hét végén
Szérum Gsszlipid 1 43874125 1625,2+22,3 2365,1+98,7
(mg %) I 462,11+ 9,8 1085,1121,4 754,4+15,2
t 11X p<0,01 p<0,001
Szérum koleszterin 1 81,7451 457,2411,2 809,3+26,4
(mg Y) u 92,3148 216,8+ 84 152,1+ 7,2
t 111 p<0,002 p<0.001
Szérum triglicerid 1 16Y,0417,5 228,319,6 253,6+10,4
(mg %) i1 167,264 197,0+87 183,14+ 7.2
t I 0,1>p>0,05 0,02>p>0,01
Aorta koleszterin I 0,920+0,03
tartalma I 0,52410,01
t UII 0,02>p>0,01
Szivizom koleszterin 1 0,953+0,04
tartalma I1 0,65340,02
t 111 0,02>p>0,01

Agaroz-gél elektroforézissel vizsgalva a szérum lipoprotein frakcidk
mennyiségét, a csoportok kozott jelentés eltérést talaltunk. Az aterogén
étrenden tartott allatoknal jelentésen csokkent az alfa-lipoprotein frak-
ciok mennyisége és novekedett a beta-lipoproteinek mennyisége; nem
annyira kifejezetten, de névekedett a pre-beta-lipoprotein frakcié meny-
nyisége is. Az infuzummal kezelt allatoknal az alfa-lipoprotein frakcio
csokkenése és a beta-frakcié névekedése sokkal kisebb mértékd volt.

A két csoport kozott jelentds eltérés mutatkozott a felaldozott alla-
tok aortdinak és szivizmainak koleszterin tartalmaban. Amig az aterogén
étrenden tartott allatoknil mindkét szervben emelkedett a koleszterin
tartalom, az infuzummal is kezelt csoportnil lényegesen alacsonyabb ér-
tékeket talaltunk (1. tablazat). Az infuzummal is kezelt csoportnal az aorta
szoveti képén a degenerativ elvaltozasok is sokkal enyhébbek voltak, a
nem kezelt csoporthoz viszonyitva.

Mindezek az eredmények arra mutatnak, hogy az altalunk alkalma-
zott infuzum megel6zi az aterogén étrend kovetkeztében kialakulé dis-
lipidémiat. A tovabbiakban arra kerestiink feleletet, hogy az infuzum
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alkalmazasa miként befolyasolja a mar fennallé dislipidémiat, azaz kimu-
tathaté-e gyégyité hatas is. Ennek eldontésére iranyult masodik kisérlet-
sorozatunk. Mint a 2. t4blazat adatai mutatjak, aterogén diéta alkalma-

2. tabldzat

Dislipidémia kialakuldasa utidn adagolt Crataegi folium et flores és Leonuri herba
infuzum hatisa a szérum lipidszintre (10 allat atlag értéke + S.D.)

Aterogén étrend

izsgs 5 hét 4 az

Elvégzett vizsgdlatok 2. hét 5. het t utolsé 3 héten
infizum

Szérum 0Osszlipid
(mg %) 1219,0+28,3 1624,4+46,4 p<0,001 827,8114,3
Szérum koleszterin
(mg %) 346,7+8,6 480,5+11,2 p<0,001 205,0+9,6
Szérum triglicerid
(mg %) 210,8+12,6 260,74£12,1  0,01>p>0,002  160,016,2

zésa esetén nyulaknal 2 hét alatt mar szdmottevd dislipidémia fejlédik ki.
Folytatva ezt az étrendet még 3 hétig, az Osszzsirok, koleszterin- és trigli-
ceridszintjének novekedése a vérben— tovabb ‘fokozédik. Ha azonban a
dislipidémia kialakuldsa utén, 3 héten at,/az aterogén étrend mellett az
infuzumot is adagoltuk, nemcsak hogy a’dislipidémia nem fokozédott to-
vabb, hanem mind az §sszzsir-, mind a koleszterin- és trigliceridszint je-
lentdsen cstkkent.

Az Aaltalunk vizsgalt galagonya—és gydngyajak infuzumnak tehat ki-
fejezett hipolipemizalé hatdsa van. Ez megnyilvanul mind a vér osszlipi-
dek, koleszterin- és trigliceridszintjének csokkentésében, mind a szoveti
koleszterin-tartalom noévekedésének'"gatlasaban, aterogén koriilmények
kozott. A hipolipemizalé hatads nemcsak megel6z6 hatasu, hanem gyogyi-
16lag is hat, a mar kialakult dislipidémidt is visszafejleszti. Mivel az alta-
lunk alkalmazott infuzum a szdveti elvaltozasokat is mérsékelte, alkal-
masnak latszik a fenti gyogyndvényeket az érelmeszesedés megel6zése és
kezelésére alkalmazott gyogyszer-készitményekben is felhasznalni.

A vizsgalt névények kémiai dsszetételitkben és hatéanyag-tartalmuk-
ban igen gazdagok (1, 5, 8, 9, 10); feltételezziik, hogy az antilipemias hatis
kifejtésében a flavon és terpénszerG anyagok vesznek részt. Szamitisba
vehetjitkk még e novényeknek az idegrendszerre kifejtett nyugtaté hata-
sat is, hiszen tobb sedativum vagy hipnotikum antilipemias hatéasat is
leirtak (4).

Irodalom

1. Benigni R., Capra C., Cattorini P. E.. Piante medicinali. Inverni e
Della Beffa, Milano 1962/1964; 2. Buksa C., Csdgdr St.: Sesiunea Stiintifica
Anualid de Comunicari, Tirgu Mures, 1975, 53; 3. Crdciun F., Bojor O,
Alexan M.: Farmacia naturii. Ed. Ceres, Bucuresti 19761977, 4. Cupa-
rencu B., Ticsa I., Safta L., Rosenberg A., Mocanu R., Brief Gh.: Cor et
vasa (1969), 11, 112; 5. Gessner O.: Gift und Arzneipflanzen von Mittel-
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(1973), 19, 226; 8. Rdcz G.: Farmacia (1959), 7, 387; 9. Rdcz G., Laza A.,
Coiciu E.: Gyégynovények. II. kiadas. Ceres, Bukarest, 1975; 10. Weiss
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A szerkesztiségbe érkezett: 1980. februdr 21-én.

T. Feszt. M. Kerekes, K. Buksa

EFFECT OF INFUSION PREPARED FROM CRATAEGI FOLIUM AND
LEONURI HERBA ON EXPERIMENTAL DISLIPIDAEMIA IN RABBITS

The administration of infusion prepared from Crataegi folium et flores and
Leonuri herba (125—125 mg drug-'kg body weight) to rabbits receiving an athero-
genic diet considerably decreased the hyperlipaemia, hypercholesterolaemia and
hypertriglyceridaemia induced by the atherogenic diet. The modifications of lipo-
protein patterns were also significantly moderated. In the animals treated with the
infusion, the increase of cholesterol econtent of-the aortic and myocardial tissue was
essentially mitigated as compared to the controls. with atherogenic diet only. The
antlilipaemic action of the infusion also occurred when its administration was started
only after the development of dyslipidaémia, e.g: on an atherogenic background.

Marosvasarhelyi 2:.sz. Belgyogyaszati Klinika
(vezetd: dr. Horvath. Endre egyetemi_tanar, docens-doktor)

A SYSTOLES INTERVALLUMOK VIZSGALATA IDOS,
HYPERTONIAS BETEGEKNEL *

Ferencz L., Forika Gy., Horvdth E.

Az epidemiolégiai felmérések tanulsiga szerint a magas vérnyomas
(HTA) a sziv-érrendszeri megbetegedések és halilozis legjelentdsebb ri-
ziké tényezbje. A sziv megterhelésével bal kamra megnagyobbodast okoz,
eldsegiti és gyorsitja az ischaemias cardiopathia és a szivelégtelenség ki-
alakulasat (4, 9, 10, 13, 14). Ugyanakkor az id6s korral jaré involutiv és
koros elvaltozasok a keringési rendszer csokkent muikodéséhez vezetnek.
A kor elérehaladtaval kialakul a ,,fiziologias, senilis szivelégtelenség® (2,
6, 12, 18).

Miv)el a sziv teljesitd Kképessége jol vizsgilhatéo a systolés fazisok
meghatarozasaval, ilyen osszehasonlité vizsgalatokat végeztink a HTA
hatasanak megitélésére.

* A , Roman Gerontolégiai Napok“ symposiumon elhangzott eléadds. Bukarest,
1979. majus 24—26.
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Vizsgdlati anyag és mdédszer

Vizsgalatainkat a 2. sz. Belgyogyaszati Klinikara beutalt 43 idés (at-
lagos életkor 73,6 + 4,0 év), hypertonias betegnél (I. és II. stadium) végez-
tik. Reggeli ordkban, elézetes pihenés utan, fekvdé helyzetben, hat csa-
tornas direkt iré ,,Hellige® készulékkel szinkron EKG (II elvezetés), PKG
és carotis pulzusgorbe felvételt készitettiink. A papir futasi sebessége
100 mm sec. volt. A PKG-t a sziv bazison, a carotis pulzusgtrbét a jobb
arteria carotis f6lott vettitk fel. Szamitdsainkhoz 5 szivciklus atlagértékét
vettik. A szivmiikodés szaporasagat az EKG alapjan hataroztuk meg.

A kapott eredményeket Osszehasonlitottuk 100 idds (atlagéletkor
76,2 -+ 5,3 év), mas betegség miatt kezelt beteg értékeivel, akiknél klini-
kai és funkcionalis vizsgalatokkal nem tudtunk szivelégtelenséget vagy
magas vérnyomast kimutatni.

Weissler modszerét alkalmazva (15, 16), a kovetkezdket hataroztuk
meg:

1. Teljes elektromechanikai systole (TEMS),

2. Bal kamra ejectios id6 (LVET),

3. Mechanikai systole (MS),

4. Praeejectios id6 (PEP),

5. Izovolumetrias kontrakcids idg, (ICT).

Mivel a systolés fazisok €rtéke a szivmiikodés szaporasagatdl, a nem-
tol és a kortol fligg, Weissler regressios egyenletét alkalmazva elvégez-
tiikk ezek correctidjat.

A szivizom contractilitasdnak/ ‘megitélésére| hanyadosokat szamitot-
tunk:

a) LVET PEP — haemodynamikai coeficiens,

b) PEP LVET,

¢) LVET'ICT (contractilitdsi hényados):

Az adatok Osszehasonlitasat-a Student ,,t“ prébaval végeztiik.

Az eredmények-és-megbeszélésiik

Eredményeinket az 1. (8sszehasonlito) tablazatban foglaltuk &ssze.

A systolés fazisok tanulmanyozasa a geriatriai gyakorlatban szdmos
elonnyel jar: kényelmes, a vizsgilt személyt nem terheli és barmikor
megismételheté. Bizonyitott, hogy a vértelen modszerrel kapott eredmé-
nyek jol egyeznek a koézvetlen, invasiv mddon nyert értékekkel (sziv-ka-
téterezés, szivsebészet, angiocardiographia stb.). A kisérletes és a klinikai
megfigyelések arra utalnak, hogy a systolés fazisok és az ezekbdl szami-
tott értékek a szivmikodés realis kifejezéi (1, 5, 6, 7, 8, 11, 16).

A HTA-os betegeknél a systolés fazisok megnyulasat észleltik. A
praeejectios periodus (PEP) megnyulasa kifejezettebb (P<0,001), a bal
kamra ejectios periodusa (LVET) kevésbé viltozott (P<0,05). Megnyult a
teljes systole id6tartama (P<0.01), a szivizom contractilitisa csokkent
(P<0.01).

Osszefuggest taldltunk a LVET és a systolés vérnyomas (Ps) (r =0,65;
P<0,01), a PEP és a diastolés vérnyomads (Pd) (r = 0,57; P<0,01), a PEP és
a haemodynamikai coeficiens (HDQ) (r = 0,90; P<0 001) a PEP és PEP/
_.LVET hanyados (r = 0,86; P<0,01), a PEP és a LVET/ICT hanyados
(r = 0,93; P<0,001) kozott

89



1. tibldzat
A systolés fazisok értékei a vizsgalt csoportokban

Normotonidsok Hypertoniisok

x SD x SD
TEMS msec 411,20 23,30 440,80** 17,90
LVET msec 306,71 18,95 315,60% 14,50
MS msec 343,83 19,70 367,32¢* 16,74
PEP msec 104,25 9,78 125,26%** 6,44
ICT msec 37,39 5,97 54,13** 5,80
TEMSi msec 536,44 14,09 550,72+ 12,41
LVETi msec 405,75 12,18 419,98* 15,10
PEPi msec 128,03 9,04 136,95+ 9,36
MSi msec 446,23 14,03 450,62 13,00
HDQ 2,94 0,32 2.52%* 0,29
PEP/LVET 0,339 0,04 0,396** 0,04
LVET.ICT 8,60 0,75 5,912 0,68
Ps Hgmm 137,34 16,47 177,90+* 18,05
Pd Hgmm 76,33 8,87 90,50* 8,60

Ps = systolés nyomas; Pd = diastolés nyomais
* P<0,05; * P<0,01;** P< 0,001

A systolés fazisok megnytildsa — a-hypertonias betegeknél — a car-
diodinamika zavarara utal, \amely a‘ nagyerek rugalmatlansaga, az ener-
getikai folyamatok zavarai és a sziv-érrendszer/egyéb koros elvaltozasai
miatt 1ép fel. Az id3s korban kialakulé diffuz intramyocardialis sclerozis
csokkenti a kamra fal distensibilitisat, a-diastolés térfogatot és a szivizom
contractilitisat (15, 17).

Az eredmények értékelése ovatossagot igényel, szitkkséges figyelembe
venni a korral jaré koros kélesdnhatasokat, valamint a vizsgalt személy
egészségi allapotat. A systolés fazisok megnyulasa a HTA kdrosité hata-
sara utal és sziikségessé teszi a magas vérnyomas hathatds kezelését elore-
haladott életkorban is.

A szerkesztGségbe érkezett: 1979. oktéber 15-én.
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Disciplina de morfopatologie (cond.: conf. dr. G. Simu, doctor in medicini)
a ILM.F. din Tirgu Mures

FORME PARTICULARE DE INFECTIHI FAVORIZATE DE STAREA
DE IMUNODEFICIENTA

G Simu

Comentind cresterea- incidenten infectiilor: stafilococice, ca urmare a
utilizdrii incorecte sau  abuzive-a_ antibioticelor, McDermott sublinia in
1956 rolul rezistentei scizute/a organismului, in special la bolnavii tratati
cu cortizon sau citostatice, dar/ si-la~cei cu/boli debilitante. Prin aceasta
prevedea importanta crescindad a bolilor earacterizate prin deficiente ale
imunititii, a asa-numitelor imunodeficiente/ De fapt, in anii urmdatori,
mai multi cercetitori, in special Good-si colab. (1970) si-au publicat obser-
vatiile clinice si experimentale care au caracterizat imunodeficientele,
boli in care capacitatea de reactie imuna a organismului este profund
alteratd congenital sau in urma actiunii factorilor patogeni. Imunodefi-
cientele devin din ce in ce mai frecvente ca urmare a posibilitatii pre-
lungirii vietii unor persoane cu boli debilitante (diabet, anemie, boli de
malabsorbtie, tumori maligne), dar mai ales datoritd aplicirii pe scard
din ce in ce mai largd a unui tratament imunodepresiv (corticoizi, citosta-
tice, ser antilimfocitar) la cei cu boli autoimune, tumori maligne sau cu
transplante de organe. Scidderea progresiva a capacititii de reactie imuni
se observd de asemenea §i dupd 50 de ani. Deficientele imune ii fac pe
acesti bolnavi foarte susceptibili la infectia microbiana.

Pe linga infectiile cu microbi in mod obignuit patogeni, in special cu
stafilococi, cunoscuti prin marea lor capacitate de a dobindi rezistenti la
antibiotice, se intilnesc nu rar infectii, uneori sub forma de mici epidemii,
produse de microbi saprofiti, de obicei lipsiti de patogenitate, care pot
determina insd o evolutie gravi, chiar fatala. Astfel de infectii favorizate
sau ocazionate de lipsa de reactie a organismului imunodeficient, dar si
de vidul ecologic determinat de tratamente masive cu antibiotice au fost
numite de autorii de limbi englezi, renumiti prin talentul lor de a deriva
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termeni anglicizati cu semnificatie diferiti, dacd nu contradictorie, din
cuvintele eline sau latine, infectii oportuniste.

Sint cunoscute in acest sens infectiile cu bacili piocianici sau protei,
germeni pe cit de pufin virulen{i intr-un organism normal pe atit de
rezistenti la antibioticele uzuale, cu ciuperci din genul candida, aspergilus
sau chiar mucor, cu virusuri ca cel al incluziunilor citomegalice; pneumo-
nia cu pneumocystis carinii la copii este tocmai semnul unei stari de
imunodeficientd. Meritd subliniat si faptul ci la acesti bolnavi se observa
si o incidentd semnificativ crescuti a tumorilor maligne care de multe
ori apar ca urmarea unei stimulari imunologice prelungite ocazionata de
infectia microbiani pe un teren imunologic deficignt.

Un eveniment interesant si neasteptat a fost observarea, in cadrul
infectiilor oportuniste, a unor forme neobisnuite de boald determinate de
bacterii necunoscute pind acum. Cele mai importante sint boala legiona-
rilor, cu forma sa particulard, febra de Pontiac si pneumonia Pittsburgh.

Boala legionarilor a fost individualizata ca entitate anatomo-clinica
in vara anului 1976, cu ocazia unei epidemii care a imbolnavit 221 per-
soane, majoritatea in virstd inaintati, care au frecventat un hotel din
Philadelphia sau imprejurimile sale. Numele bolii vine de la faptul cid
majoritatea bolnavilor participau la o reuniune a Legiunii Americane in
hotelul respectiv. Boala s-a caracterizat prin febra, frisoane, tuse, junghi,
dureri musculare, pneumoni€;. viteza de-sedimentare era ridicatd, leuco-
citoza moderatd cu deviere  spre- stinga a. polinuclearelor, in urind se
constata proteinurie si hematurie. 34 bolnavi\au\murit in urma pneumo-
niei sau a unor complicatii /septice sau‘renale.-Din sputa bolnavilor nu
s-au putut izola microbi caracteristicl pe medii -uzuale, dupd cum sectiu-
nile histologice care ardtau o pneumonie interstifiald cu tendintd la con-
densare lobulard, nu ardtau. prezenta unor microbi, cu coloratiile conven-
tionale.

Pcrnind de la aceste date; un colectiv.de 23 de specialisti ai Centru-
lui de Control al Bolilor de pe“lingi'Serviciul de Sanitate Publica a Sta-
telor Unite, in frunte cu Fraser, McDade si Shepard (1977) au reusit, in
decurs de 6 luni si izoleze agentul patogen, si-1 caracterizeze biologic si
si-]1 puni in evidenta in tesuturile lezate, realizind, dupa expresia lui
Kass (1977) ,,0 epopee de cea mai buni calitate a stiintei medicale al carei
beneficiar a fost omenirea“.

Presupunind. in conformitate cu observatiile preliminare, existenta
unui virus filtrabil sau, eventual. a unei ricketsii, cercetatorii au utilizat
metode adecvale izolarii acestor microbi. In acest sens, fragmente din
plaminii bolnavilor au fost triturate si inoculate in peritoneul cobailor,
care au prezentat dupa citeva zile un sindrom febril. Din organele anima-
lelor s-au executat frotiuri colorate cu diverse metode; in frotiuri de
splind colorate cu metoda Giménez s-au pus in evidentid constant mici
bacili. Inocularea unor suspensii de splind de cobai in sacul vitelin al
embrionilor de pasare a provocat dupa citeva zile moartea acestora; fro-
tiurile executate din membrana vitelini si colorate cu Giménez au pus in
evidenta aceleasi formatiuni bacilare, fird si se poatid preciza daca este
vorba de bacterii mici sau de ricketsii mari sau ca ele reprezinti de fapt
agentul etiologic al bolii legionarilor.

Natura bacteriand a microbului a fost demonstrati prin cultivarea sa
pe medii pentru izolarea gonococilor (agar, Mueller-Hinton imbogatit cu
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hemoglobina si cisteind). S-a precizat ci este vorba de o bacterie deosebit
de pretentioasa, care nu creste decit in prezenta unor cantitdti importante
de cisteini si fier, ceea ce explica esecul izolarii sale in conditii de lucru
obisnuite si faptul ci a fost descoperita atit de tirziu. Chandler si colab.
(1977) au reusit si o pund in evidentd in sectiuni histologice utilizind o
variantd proprie a tehnicii lui Dieterle de impregnare cu nitrat de argint
a spirochetelor. In continuare, demonstrarea rolului etiologic al bacteriei
s-a ficut prin punerea in evidentd prin procedee de fluorescentd indirecta
a prezentei in serul bolnavilor si convalescentilor a unui titru ridicat de
anticorpi; s-au recunoscut 4 tipuri serologice, la care s-a addugat recent
un al 5-lea, izolat la Oxford. Intrucit prin tehnici de hibridizare a ADN-u-
lui nu s-a putut demonstra inrudirea microbului cu vreo bacterie sau un
grup de bacterii cunoscute, i s-a atribuit numele de Legionella pneumo-
phila, urmind ca bolile produse de ea si se numeasca legioneloze.

Ulterior, cercetindu-se serurile recoltate cu ocazia diverselor epidemii
s-a vazut ca unele dintre ele au fost produse de Legionella, dupid cum 3
tulpini de ..ricketsii atipice” izolate din cazuri de pneumonie inci din
1947 erau de fapt legionele. Dintre epidemii, cele mai importante au fost
cea aparuta in 1965 intr-un spital de cronici din Washington, cind din 81
bolnavi au decedat 14, ca si cea care in 1968, a imbolnavit 95 din cele 100
de persoane care lucrau intr-o-clddire din_localitatea Pontiac, Michigan.
inclusiv citiva medici care investigau-eonditille de imbolnavire, fari sa fi
fost cazuri fatale. Intrucit,/spre deosebire de forma clasica de legioneloza,
care prezintd o morbiditate mai mici de 15", incubatie mai lungi de
2—10 zile, produce totdeauna'pneumonie’si \prin complicatii renale, he-
patice, gastrointestinale sau| ¢hiar nervoase poate fi fatali (15—20 %% din
cazuri), epidemia din Pontiac prezinti o interesare ridicati a populatiei
expuse pind la 95 %o, o perioadd de-incubatie scurta de 1—2 zile, simptome
mai usoare (febra, frisoane,”tuse, junghi, .mialgii) fard complicatii pulmo-
nare sau de altd naturd si fiard cazuri-letale /aceasti forma mai benigni
de legioneloza a fost numiti febrd/de Pontiac. Nu se cunosc cauzele care
determind evolutia diferitd a celor 2 forme de legioneloza.

In anii urmatori mici epidemii sau cazuri sporadice au fost observate
atit in Statele Unite, unde se imbolnavesc de legionelozad 26 000 persoane
anual in cadrul celor 2400 000 cazuri de pneumonie, dar si in alte tari
(Canada. Australia, Danemarca, Grecia, Israel, Italia, Olanda, Norvegia.
Spania, Suedia, Elvetia, Germania Federald, Anglia, Iugoslavia) fara si
apard o preferintd geograficd. Boala apare cu predilectie la persoane de
virstd mijlocie sau inaintatd, dar si la copii mici, deci la persoane cu ca-
pacitate de reactie mai micd. Este mai frecventi la barbati, mai ales fu-
mdtori si iubitori de alcool, dar mai ales la persoane cu stiri de imuno-
depresie: cancer. leucemie, limfoame, insuficientd medulari. tratament
imunodepresiv mai ales pentru transplante renale (Bock, 1978). Un aspect
caracteristic este importanta prafului in transmiterea infectiei: atit epi-
demia din spitalul din Washington cit si cea care a bintuit printre legio-
nari au coincis cu lucrdri de excavatie in vecinidtate si cu defectiuni ale
sistemului de ventilatie si purificare a aerului. Microbul rezisti bine in
sol si praful reprezinti forma predilectid de rispindire a bolii.

Recent, s-au izolat din cazuri sporadice de pneumonie forme atipice
de legionele (atypical Legionella-like-organism) care cresc in special pe
medii cu extract de drojdie sub forma de colonii sticloase fluorescente in
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lumina ultravioleti. Aceste forme se transmit mai ales prin apa sau ma-
teriale umede (Fikes si Fraser, 1979). Prezintd insi aceeasi structura chi-
micd in ce priveste cantitatea de forme racemice de acizi grasi, a ciror
determinare prin cromatografie si spectrometrie de masa constituie o
metoda sensibila de identificare a legionelelor.

In ce priveste tratamentul, in cursul epidemiei din 1977 s-a demon-
strat eficacitatea eritromicinei. Experimental microbii sint sensibili la
eritromicind, rifampicind, gentamicind, streptomicini, cloramfenicol; Fra-
ser (1979) recomanda eritromicina gi rifampicina. Febra de Pontiac nu
necesitd tratament cu antibiotice.

Acestea fiind caracteristicile infectiilor cu legionela, este normal ca
acest germen a fost presupus de Myerowitz si Pasculle (1979) ca fiind
cauza pneumoniilor ,,oportuniste“ apirute la 8 bolnavi supusi unui trata-
ment imunodepresiv, dintre care 5 au decedat in ciuda administrarii anti-
bioticelor uzuale. Utilizarea metodelor recomandate a dus insa la izolarea
unui microb diferit, un bacil de 0,5-——3 microni, gramnegativ, usor acido-
rezistent, care n-a putut fi cultivat incd pe medii, fiind izolat numai prin
inoculare la cobai si pe embrioni de pasdre. Poate fi pus insd cu usurinta
in evidenta in preparate histologice de-plimin, colorindu-se cu metodele
uzuale. Produce la indivizi imunodeficienti o.pneumonie care spre deose-
bire de cea din boala legionarilor prezinta o exprimatd tendinti la necrozi
si supuratie. Microbul a fost/numit provizoriu'agentul pneumoniei Pitts-
burgh si este sensibil la /o-combinatie de/sulfametoxazol si trimetroprim,
ca si la eritromicini si rifampiciné:

$i alti microbi, identificati sau nu, au fost:incriminati ca agenti etio-
logici ai infectiilor favorizate\de starea.de imunodepresie. Astfel, sub nu-
mele de Capnocytophaga sepsis-se;descrie”un bacil slab gramnegativ res-
ponsabil de infectii ulcerative ale, cavitatii bucale la bolnavii cu granulo-
citopenie sau cancer (Forlensa si-eolab., 1980). In ce priveste bacilul acido-
rezistent izolat de Rodgers §i colab. (1979) in cazuri de pneumonii supu-
rate ale bolnavilor cu transplante renale, el seaminj prin caracterul leziu-
nilor si renitenta la cultivare pe medii, inclusiv cele pentru legionela, cu
agentul pneumoniei Pittsburgh de care se deosebeste printr-o mai expri-
maté acidorezistenta.

Importanta teoreticd a infectiilor favorizate de imunodeficients, a
infectiilor oportuniste, consti in faptul ci au determinat cercetiri insis-
tente care au dus la izolarea unor bacterii foarte pretentioase in ce pri-
veste conditiile de culturd si care nu-si manifestd patogenitatea decit in
aceste conditii particulare. Practic, existenta unor astfel de infectii tre-
buie presupusi la bolnavii cu simptome de imunodeficientd prezentind
complicatii pulmonare, la care examinirile bacteriologice sau histologice
uzuale nu reusesc s puna in evidenta un agent patogen. Asigurarea diag-
nosticului corect prin metode bacteriologice si histopatologice adecvate
permite insi recunoasterea naturii infectiei, fapt esenfial pentru un tra-
tament eficient al acestor procese patologice din ce in ce mai frecvente
astazi, in conditiile unei medicine a transplantelor si a tratamentului efi-
cient al bolii canceroase.
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PROFESORUL dr. doc. LORINCZ ERNO ANDRAS
LA VIRSTA DE-80 DE ANI

Profesorul dr. doc. Lérincz’Erné ‘Andrds, decanul de virstd al corpului
nostru profesoral, a implinit in ziua de 27 iulie; 80 de ani.

Prof. Lérincz Erné| Andrds. prezent la )\ infiintarea Institutului de
medicind §i farmacie din Tirgu-Mures,in_anul 1945, cind a preluat con-
ducerea Clinicii de obstetricd gi ginecologie, pe care a condus-o cu devo-
tament §i competentd aproape 20/de ani, — pind in 1964 —, era de acum
un specialist matur, cu o\largd experientd §i o/viziune proprie. Cu entu-
ziasmul care il caracterizeazd, prof. | Lérincz’ a recrutat colaboratori §i
elevi destoinici, gi a depus o-dctivitate fruetuoasd didactico-stiintificd, in
curind binecunoscutd in tard §i peste hotare.

Didact pasionat, prof. Lorincz si-a adaptat totdeauna prelegerile
sale clare, atractive §i sugestive la nivelul de cunostinte al auditorului
sdu. El a combdtut academismul abstract, rupt de viatd, gi supraincdrca-
rea prelegerilor cu detalii gi date inutile. Expunerile sale nu se reduceau
la datele clasice ale literaturii de specialitate. ci cuprindeau cele mai noi
achizitii ale gtiintei, trecute prin filtrul experientei clinice proprii, §i ridi-
cate la rangul unor opinii personale.

Pe baza acestor principii gi-a redactat §i cursurile sale litografiate, ca-
pitolele pe care le-a elaborat pentru manualele unice de ,Obstetricd“
(1955), ,,Ginecologie“ (1959), ,,Obstetricd §i ginecologie“ (1961), intr-o per-
fectd colaborare cu ceilali titulari ai catedrelor de specialitate din tard,
intretinerea unor legdturi organice cu celelalte clinici de obstetricd §i gine-
cologie ale I.M.F.-urilor, constituind un obiectiv major al profesorului
Lorincez.

Atit in vasta sa activitate gtiintificd, care se concretizeazd in cele peste
100 de lucrdri elaborate, cit si in activitatea profesionald, prof. Liérincz
s-a orientat dupd principiile clasice ale obstetricii. Observatia minutioasd
a bolnavei, a constituit pentru dinsul, baza oricdrei atitudini obstetricale,
dar ostil oricdrei forme a rigiditdtii ce a acceptat lirgirea relativd a tere-
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nului de indicafie a operatiei cezariene: In domeniul ginecql?giei a admis
tratamentul operator ‘el ginecopatiilor la femei tinere numai in cazul, unor
afectiuni care nu au putut fi rezolvate prin mijloace conservative. A in-
sistat ca tofi elevii sdi sd-si insuseascd tehnica intewentz‘ilgr ginecologice
pe cale vaginald. In activitatea sa stiinfificd a demonstrat cd chiar in con-
ditiile actuale, cind s-a elaborat tehnica interventiilor pe cale abdominald,
calea de abordare vaginald se dovedeste a fi deosebit de utild, operind pe
aceastd cale cea 60—70% a fibroamelor uterine.

In cadrul Zilelor medicale romano-franceze din Paris, in anul 1 957,
prof. Lérinez a prezentat unul din rezultatele sale stiinfifice fruntage,
El a fost primul care a obfinut in cazul unei femei cu o amenoree, datind
de mai mulfi ani, o sarcind dupd o transplantare homoplasticd de endo-
metru, demonstrind cd dupd transplantare a apdrut un endometru nou in
locul celui distrus.

Dacd ezi putem vorbi de o ,scoald muregeand“ de obstetricd-gineco-
logie, aceasta se datoreazd in primul rind profesorului Lérincz, care a
reugit sd imprime colaboratorilor si elevilor sdi intreaga sa erudifie, expe-
rienfa clinicd, conduita eticé si entuziasmul creator.

La implinirea virstei de 80 de ani, dorim din toutd inima maestrului
nostru iubit si stimat un LA MULTI ANI, cu multe bucurii §i satisfactii,
in cadrul familiei i elevilor sdi, in cadrul tuturora care & poartd o deose-
bitd stimd §i consideratie. :
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Disciplina de microbiologie (cond.: prof. dr. I. Laszlo. doctor in medicina)
a ILM.F. din Tirgu Mures

OBSERVATII IN LEGATURA CU CULTIVAREA VIRUSULUI
HEPATITEI A PE LINIA CELULARA KB

1. Ldszlo, Tuliana Both, V. Filep, Sanda Piros

Posibilitatea izolarii unui agent filtrabil din produsele patologice ale
bolnavilor de hepatita, folosind pentru cultivare celule hepatice de em-
brion uman (1) a putut fi confirmati de noi in 1962 (2) fiind completata
ulterior intr-o perioada de peste 18 ani cu alte observatii identice (3. 4. 5.
18. 19).

U)tilizarea liniilor celulare Detroit-6 (VA) — linie hipertetarploida —
(6). respectiv KB. ne-a permis sa subliniem atit cultivabilitatea virusplgi
A cit si a celui B (7, 8). mentionind aspectul deosebit. pufin caracteristic
si inconstant al modificarilor celulare in cursul replicarii lor.

Se pare ca aceste virusuri si in special virusul hepatitei A. ar avea
caractere defective: replicare lenta. prezenta frecventd a unor particule
incomplete in citoplasma celulelor (fara nucleocapsida) si facilitarea repli-
carii in prezenta unui adenovirus{(9)

In legatura cu replicarea/virusurilor am’ stabilit ca aceasta are loc in
citoplasma dupa 7—14 zile de la infectarea celulelor, urmata de asezarea
particulelor virale in siruri/simetrice’sau in gramezi. ori in interiorul unor
vacuole (10).

Dimensiunea virusurilor |izolatessi »mentinute prin treceri succesive
deseori oscileaza. Majoritalea \lor sint-de 15—70°nm. dar se gasesc parti-
cule intre 20—60 nm, respectiv\30 no (LL).

Din punct de vedere morfologic: cele .de” 70 nm sint compuse din sub-
unitati, deseori neavind miez ‘central si.au' forma hexagonala, indiferent
ca sint dispuse in gramezi sau in siruri-simetrice. Cele mici au forma sfe-
rica.

Dupa observatiile lui Provost si Hilleman (12) virusul hepatitei A se
propagi in celulele de explant de ficat de marmosete, respectiv in celulele
liniei FRhK6 de rinichi de embrion de maimuta. Frosner, Deinhardt si
colab. (13) mentioneaza cultivabilitatea virusului A pe linia de celule de
hepatom uman. Autorii confirma absenta ECP chiar dupa 4 saptamini de
la infectare gasind insa antigenul hepatitei A (AgHA) in cantitati aprecia-
bile in extractul culturilor de celule.

Caracterizarea virusului A a fost prezentatd de mai multi autori, ca
Feinstone si colab. (14), respectiv Provost si colab. (15). Siegl (16) si altii.
Particulele virale cu simetrie cubica. sau avind forma sferica au dimen-
siuni de 27—28 nm. cu densitate de 1.34 g ml. 32 de capsomere si contin
ARN. Virusul rezista la 60 C timp de 30 de minute, poate fi inactivat prin
formol la 37 C dupa 72 de ore, la 100 C 1 minut si la o concentratie de
clor 1 mg 1 in 30 de minute (17).

Aceste caracteristici mentionate in lucrarile autorilor citati. in mare
parte le-am precizat si noi in lucrarile publicate intre anii 1962—1965 (1,
2. 3. 5). respectiv in 1979 (18).
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Scopul lucririi de fatd a fost urmarirea replicirii unor noi tulpini de
virusuri ale hepatitei A in celulele KB si studierea aspectelor morfologice
ale acestora, comparind rezultatele obtinute cu cele descrise anterior (18).

Material si metodd

1. Materiile fecale ale bolnavilor de hepatita A, recoltate la debutul
bolii, dupd omogenizare in solutie tampon Dulbecco si filtrare prin filtru
G-5 Jena au fost supuse actiunii cdldurii la 60° C timp de 10 minute, apoi
trecute in cantitate de 1 ml pe celule KB.

2. Mediul de mentinere M-199 (modificat de Inst. Dr. 1. Cantacuzino)
cu 0,5—1 "% ser de vitel inactivat si cu 50 micrograme kanamicina ml s-a
dovedit a fi corespunzitor atit pentru izolarea virusurilor. cit si pentru
efectuarea trecerilor succesive a tulpinilor de virusuri.

3. Culturile de celule au fost controlate zilnic, timp de 15 zile, dupa
care a urmat fixarea celulelor cu 1,5 %, glutaraldehida in tampon Séren-
sen, continuatld de fixarea cu fixatorul Millonig. Dupa deshidratare cu al-
cool, celulele au fost incluse in amestec de metacrilat de bulil si metil
(8:2). Sectiunile ultrafine au fost examinate cu microscopul electronic
TESLA BS 613.

4. Rezistenta virusurilor fatd de caldura, Genetron, eter, formol, pre-
cum si replicarea in prezenta de 5-bromo-2 dezoxiuridina (BUDR) s-a stu-
diat dupd metodele folosite de noi in cercetirile noastre anterioare (18).

5. Pentru stabilirea relatiilor-antigenice dintre tulpinile izolate in
1979:80 si cele prezentate anterior,-am folosit metoda imunoprecipitarii in
gel de agarozd utilizind ca séruri specifice,serurile preparate pe hamsteri
fatd de virusurile hepatitei A (ser.282,.265 si\M-—133). Concentrarea anti-
genelor virale a fost efectuata cu Genetron si/ dializi fatd de polivinilpiro-
lidon 20 Y%.

Rezultate

1. Din materiile fecale ale ‘Bolnavilor“s-au izolat numeroase tulpini
de virusuri, din care 12 au fost studiate conform metodelor prezentate la
punctele 1—5 s. a. virusurile Hs 31, F 153, F 185, F 277, F 279, F 282 (in
anul 1979) si F 32, F 33, F 47, F 109, F 122, F 123 (in anul 1980).

Celulele liniei KB abia dupa 7 zile de la infectare prezintd usoare mo-
dificari necaracteristice pentru infectia virald, ca aparitia unor celule ro-
tunjite in focare, fenomen care spre a 14-a—15-a zi a infectiei se accen-
tueazi. Deseori aceste celule se desprind de pe peretele recipientelor si
astfel dispare continuitatea stratului celular.

In trecerile succesive ale virusurilor pe culturi KB aspectul moderat
al efectului citopatogen (ECP) poate si se manifeste si in continuare, dar
uneori dispare, ceea ce ne sugereaza ca in celulele infectate virusul este
absent. In aceste cazuri, numai microscopia electronica respectiv imuno-
fluorescenta pledeaza pentru existenta fenomenului de replicare.

Observatiile pe care le-am constatat in experientele noastre recente
sint identice cu cele prezentate inci in anii 1957—1962 (1), ceea ce ne-a
permis ca in aceasti perioadi de peste 20 de ani si utilizim metoda cul-
tivarii virusurilor hepatitice pentru diagnosticul etiologic al hepatitelor
virale.
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1. LASZLO SI COLAB.: OBSERVATII IN LEGATURA CU CULTIVAREA VIRU-
SULUI HEPATITEI A PE LINIA CELULARA KB
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Fig. nr. 1: Virusul hepatitei A in intericrul unei vacuole citoplasmatice (tulpina F
163). Dimensiunea particulelor virale este de cca 28—29 nm. Marire: 240.000 X



I. LASZLO SI COLAB.: OBSERVATII IN LEGATURA CU CULTIVAREA VIRU-
SULUI HEPATITEI A PE LINIA CELULARA KB

Fig. nr. 2: Numeroase particule virale de 28 nm si 40 nm in citoplasma unei celule
KB, Marire- 180.000 X




1. LASZL.O §1 COLAB.: OBSERVATIl IN LEGATURA CU CULTIVAREA VIRU-
SULUI HEPATITEI A PE LINIA CELULARA KB
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Fig. nr. 3: Virusul hepatitei A — tulpina Hs 32 — in citoplasma celulei KB. Dimen-
siunea particulelor oscileaza intre 28—40 si 50 nm. Marire: 180.000 X



1. LASZLO SI COLAB.: OBSERVATII IN LEGATURA CU CULTIVAREA VIRU-
SULUI HEPATITEI A PE LINIA CELULARA KB

Fig. nr. 4: Dupa infectarea celulelor KB cu AgHBs (antigenul HBs l-am primit din
colectia prof. A. J. Zuckerman, Lcndra) in citoplasma apar particule de 28 nm si 537
nm, asemanatoare virusurilor. Marire' 180.000 X



2. Studierea replicérii virusului hepatitei A cu ajutorul microscopului
electronic a aratat cad replicarea lor incepe dupa 5—7 zile de la infectia
in citoplasmé, sub forma unor griamezi sau in interiorul unor wvacuole.
Aproape in 90°y a cazurilor particulele virale se afli in interiorul unor
vacuole. Dupa observatiile noastre, din totalitatea celulelor in 10 %o gisim
particule virale.

Intre a 7—14-a zi a infectiei numirul celulelor desprinse de pe pere-
tele recipientelor creste, in cca 50 %, a cazurilor, in aceste celule putem
descoperi prezenta virusurilor. In nucleul celulelor infectate cu virusul he-
patitei A nu am gasit particule virale (fac exceptie tulpinile cultivate si-
multan cu adenovirusul tip 3).

3. Morfologia si dimensiunea virusurilor cultivate pe celule KB este
identicd cu cea descrisid intr-o lucrare anterioari (3). Particulele virale de
27—30 nm au fost gasite la 11 din cele 12 tulpini studiate. In ultrasectiuni
ele au un aspect sferic sau usor hexagonal si un miez central dens. Frec-
vent pot fi observate virusuri fara nucleocapsida (tulpinile F 32, F 185)
fapt care ne-a atras atentia asupra aparitiei formelor incomplete de viru-
suri in cursul cultivarii.

4. Din cele 12 tulpini izolate 11 corespund virusului A al hepatitei.
iar fata de agentii fizici §i chimici se comporta ca si virusurile studiate in
anii precedenti (9, 18).

Prin reactia de imunoprecipitare a putut fi‘precizatd identitatea anti-
genicid a sase tulpini (F 32, F 122F 123, F 277,.F 279 si F 282). Mentio-
nam ca aceste tulpini atit din jpunct’de vedere \ morfologic cit si antigenic
se comporta la fel ca virusurile izolate in ultimii cinci ani (F 41, Hs 466.
M-133, F 265), (9, 18).

Discutarea.rezultatelor

Folosind diferite linii celulare este posibila cultivarea virusului hepa-
titei A, fapt mentionat intr-o serie-de lucrari(1, 18, 19, 12, 13).

Desi ECP deseori lipseste, sau poate fi observat cu greu in citoplasma
celulelor infectate dupa o cultivare prelungitd (7—14 zile) apar particulele
virale in special in interiorul unor vacuole.

Din punct de vedere morfologic aceste virusuri in ultrasectiuni au for-
ma sfericd, insa la o marire de peste 250 000 X apare aspectul hexagonal
al nucleocapsidei. Din unele particule lipseste miezul central. Dimensiunea
lor in general este de 28—30 nm, dar in conditii de cultivare pot si apara
particule mai mici sau mai mari (15—30 nm sau 40—45 nm).

Mentionam ca virusul hepatitei B in culturi de celule prezinta forme
intre 40—100 nm, prin urmare variatia de dimensiune a virusurilor hepa-
titei A si B in culturi de celule pare a {i frecventa.

Sint interesante observatiile unor autori japonezi ca Tomatsu si co-
lab. (20), care in serul si lichidul de ascita al bolnavilor cu hepatita gasesc
un antigen de natura lipoproteicd — numit antigen Arai — avind forma
sferici si dimensiuni de 10—50 nm, cele mai numeroase fiind de 20—30
nm. Particulele virale care au putut fi gasite deseori in celulele infectate
cu serul sau materialele fecale ale bolnavilor au dimensiuni identice cu
cele sus-amintite (1, 5, 9, 18, 19).
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Dupa aspectul replicarii, virusul hepatitei A nu se aseamiana cu ente-
rovirusurile, insi este rezistent la eter, rezista timp de 30 de minute la
60° C, poate fi inactivat prin formol 1 4000 in 10 zile la 37° C (19), repli-
carea fiind inhibatd de hidroxibenzolbenzimidazol (3), nefiind influentata
de BUDR (18). Particulele virale contin ARN (5, 19).

Concluzii

1. Pentru izolarea virusului hepatitei A pot fi utilizate celulele liniei
KB in care, dupd 7—I14 zile apar particulele virale caracteristice pentru
virusul hepatitei A.

2. Majoritatea virusurilor au dimensiuni de cca 28—30 nm, forma
sfericd, sint relativ rezistente la 60" C, rezistente la eter. Genetron $1 pot
fi inactivate prin formol.

3. Avind in vedere localizarea frecventid a acestor virusuri in inte-
riorul vacuolelor citoplasmatice precum si dimensiunea lor foarte redusa,
examinarea electronmicroscopica a celulelor infectate cu produsele pato-
logice ale bolnavilor, constituie 0 metoda valoroasa a diagnosticului etio-
logic al hepatitei de tip A.
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1. I.dszlo, luliana Both, V. Filep, Sanda M. Piros

OBSERVATIONS CONCERNING THE CULTIVATION OF HEPATITIS VIRUS A
ON THE KB CELLULAR LINE

To isolate hepatitis virus A from faeces of hepatitlis patients, as well as to make
succesive steps in studying virus strains, the cells of line KB can be used, in which
«after 7—14 days viral particles appear, characteristic of hepatitis virus A. Most vi-
ruses generally to be found within the cytoplasmic vacuole have a size of about
28--20 nm. icosohedral shape, they are resistent for 30 minutes to 60° C ether, Ge-
netron. Their replication is influenced by 5-bromo-2-desoxyuridine. The viruses can
e inactivated by formol in 10 days at 37° C. Taking into account the unusual repli-
cation of these viruses, we consider that the electronmicroscopic examination of the
cells infected with pathologic products from the patients constitutes a valuable me-
th~d in the diagnosis of hepatitis A.

Sosit la redactie: 13 noiembrie 1980

Glinica chirurgicald nr. 1 (cond.: prof dr. V. E. Bancu, doctor docent)
din Tirgu Mures

REZECTIILE EXTINSE REGLATE DE - INTESTIN $1 COLON DREPT
V. E. Bancu;-R. Deac, E._Balint, M.\Liebhart

La Clinica chirurgicald nr./1 din_Tirgu Mures au fost tratati doi bol-
navi cdrora li s-au practicat-rezectii—extinse reglate de intestinul subtire
si colonul drept. Bolnavii ne-au“provenit == unul dintr-o clinica chirurgi-
cala si altul dintr-un spital orasenesc din Moldova.

Unul din bolnavii tratati astfel de noi-a fost internat intr-o sectie de
chirurgie unde i s-a facut o laparotomie si s-a constatat un neoplasm de
colon ascendent care prindea peretele abdominal si ridicina mezenterului.
Cazul a fost interpretat ca fiind inoperabil si i s-a efectuat o ileotransver-
soslomie.

Bolnavul B. A. de 51 ani, pensionar, este operat intr-un spital din pro-
vincie in octombrie 1978 cind i se practica o ileotransversostomie termino-
laterald. Plaga se vindecd cu supuratie intensd. In februarie 1979 apare o
formatiune in epigastru. care apoi devine dureroasi si se exulcereaza la
nivelul peretelui abdominal pe o zona de 3X3 cm. Slibeste 4 kg pina in
17 IV 1979, cind se interneaza in Clinica chirurgicala nr. I din Tirgu Mu-
res. In antecedente; osteomielita, fractura de femur, hepatita, ulcer duo-
denal perforat.

La examenul fizic se constati o cicatrice postoperatorie pe linia me-
diana cu o ulceratie de 3X3 cm. In flancul drept se palpeazi o formatiune
tumorala durad de 15X10 em. Dupa internare se preconizeazi vindecarea
ulceratiei peretelui dar fard efect pina cind la 25 IV, se efectueaza o biop-
sie care arata tesut tumoral. Bolnavul este pregatit multi vreme datorita
unor supuratii a peretelui si la 31 V 1979 sintem obligati sa reintervenim.
Prot. operator 1148 1979. Echipa operatorie: prof. dr. E. V. Bancu, dr. E.
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Bdlint, dr. M. Baghiu, dr. C. Purcdrescu. Asist. instrumentara Sabina
Moga. Anestezie prin intubatie O. T. (dr. E. Kesztenbaum).

Laparotomie transversald supraombilicala. Dupéa deschiderea cavitatii
peritoneale si liza multiplelor aderente se pune in evidenti o tumoare
masiva de colon ascendent ce invadeazd peretele abdominal din flancul
drept si subombilical cu prinderea masiva a ileonului. Posterior, in retro-
peritoneu sint prinse vasele mezenterice superioare. Se descoperd 4—5 cm
din vasele mezenterice sub marginea inferioard a lui D;. Se clampeaza
artera si se constatd cd aproximativ 150 em de jejun initial ramine vas-
cularizat. Asteptim pentru a observa o congestie venoasi si in lipsa aces-
teia se sectioneaza trunchiurile vasculare cu menajarea a doi stilpi vas-
culari deasupra sectiunii. Se extirpa in bloc intreg mezenterul distal cu
peste 3 m intestin, cecul ascendentul. unghiul hepatic §i jumatate trans-
versul impreuna cu o parte a peretelui abdominal anterior (30X8 cm). Re-
facerea tranzitului se face prin jejuno-transversostomie termino-terminala
monoplan. Drenaj retroperitoneal si peritoneal multiplu. Se refac cu difi-
cultate planurile.

Evolutie postoperatorie favorabila, dar cu supuratia plagii. Bolnavul
paraseste clinica dupa 6 siptimini cu plaga vindecata, fiind indrumat spre
Institutul oncologic Cluj pentru cobaltoterapie.

Un alt bolnav este transferat la Clinica de chirurgie cardiovasculara
din Tirgu Mures cu diagnosticul de anevrism aortic fisurat. Diagnosticul
fiind infirmat, bolnavul ajunge-in. Clinica. chirurgicala nr. 1 din Tirgu
Mures.

Bolnavul A. I. de 23 ani: lacatus (portar de fotbal). este internat in-
tr-o clinicd medicald unde se/stabileste diggnosticul de fumoare abdomi-
nala si este transferat la o clinied chirurgicala.

in ziua de 13 VI 1977 se intervine si se gaseste o formatiune tumorala
care bombeaza in mezenter. \La tentativa de extirpare a tumorii apare o
hemoragie mare care determind echipa operatori¢ sa renunte la preparare
si sa refaca planurile cu drenaj.Lia citeva:ore pe tubul de dren se elimina
mult singe proaspat fapt ce“obligd relaparotomia si mesajul zonei singe-
rinde cu convingerea unui anevrism ‘fisurat-al aortei. Bolnavul este trans-
ferat la Tirgu Mures, unde soseste in aceeasi zi la orele 15.45.

Se relaparotomizeaza bolnavul de urgenta. Echipa operatorie: prof. E.
V. Bancu, dr. R. Deac, dr. M. Liebhardt, dr. I. Aczél, int. Costea I.

In cavitatea peritoneala 2,5—3 | singe cu chiaguri. Dupa evacuarea
hemoperitoneului, la explorare se constata o formatiune tumorala de circa
15X8 cm situatd in mezenter, nepulsatild. Formatiunea formeazd un bloc
aderential cu ansele ileale si colonul sigmoidian. Ileonul (peste 2 m), ce-
cul, colonul ascendent au semne evidente de ischemie ireversibila. In re-
giunea tumorii multe ligaturi. Descoperim distal o ramura arteriald me-
zentericad in care introducem proximal o sonda butonata care se opreste
la o ligatura a trunchiului arterei mezenterice. Sectionim artera mezen-
terica sub ligatura si eliminam intreg ileonul ischemizat cu mezenterul
continind tumoarea §i continudm prin hemicolectomie dreapta. Continui-
tatea digestiva se asigura printr-o anastomozi jejuno-transversald latero-
laterala. Drenaj multiplu, refacerea planurilor. Evolutie postoperatorie
simpla, bolnavul parasind clinica in ziua a 13-a postoperator.

Reviazut la 3 si 6 luni am constatat o adaptare mai dificila la lipsa
intestinului si a colonului drept. Bolnavul avea zilnic mai multe scaune.
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La 2 ani starea bolnavului este buna, putindu-si continua cu succes inde-
letnicirea.

Discutii

Rezectiile intinse de intestin se fac in cele mai multe cazuri ca ur-
mare a multiplelor interventii (13 si 16 la doi din bolnavii nostri).

In situatii mai rare, astfel de rezectii sint impuse de necesitate. De
obicei aceste rezectii largi sint oarbe, fira o tactici codificatd intraoperator.

fn cazurile noastre un proces tumoral extins si un proces traumatic
urmat de un hematom masiv organizat intramezenterial ne-a permis sz
efectuam rezectii largi intestinocolice reglate pe baza unor misuri care
sd ne asigure lipsa complicatiilor si deci, o siguranti in supravietuirea
bolnavilor.

Sosit la redactie: 14 iulie 1980

Marosvasarhelyi 2. sz. Belgyogyaszati Klinika (vezets: dr. Horvath Endre
egyetemi tandr, docens-doktor)

A SPECIFICITAS HELYES MEGHATAROZASANAK
KOVETKEZMENYEI A BEFEGANYAG MEGVALASZTASARA

Olosz E., Kovdlszki P/, Monoki 1., Kiss-Olosz Hajna

E lap mult évi 1—2. szamaban kozoltik”(1),/hogy véleményilink sze-
rint, mit kell érteni a pozitiv és ‘@ negativ teszl’érzékenysége (sensibilita-
- sa) és fajlagossaga (specificitasa) “alatt.' 'Hangsulyoztuk egyuttal, hogy a
szerz6k tulnyomo tébbsége csak a sensibilitast elemzi, és a negativ teszt
sensibilitasat specifitasnak nevezi. Ritkabb az a kutatd, aki a specificitast
is kiszamitja — és mivel ezt a kifejezést mar hasznalta a negativ teszt sen-
sibilitasanal — a specificitast ,,predictive value“-nek nevezi (2, 3).

Multkori dolgozatunkban kozoltik a kiszamitas képleteit is, itt ezeket
ujra osszegezziik:

o (BOTY
T sensibilitasa: ———

T sensibilitasa: —="! ,

T specificitasa:

- cpr e BUTY
T specificitasa: —

T
Az altalunk helyesnek tartott széhasznalatot, definiciokat és kiszami-
tasi képleteket, noha logikusak és megoldjak mindazt az ellentmondast.
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amit a Lancet szerkesztdsége az elterjedt és elfogadott madszer szemére
vet (1), nem biztos. hogy rovid idén beliil altalanosan elfogadjak.

Borulaté véleménylinknek egyik oka. hogy vilagszerte igen neves szer-
20k alkalmaztak dolgozataikban az epidemiologusok &ltal kidolgozott és a
WHO altal tamogatott madszert és az altalunk javasolt meghatirozas el-
fogadasa szamos kivald dolgozat Ujraértékelését tenné sziikségessé. Valo-
szind, hogy az ismert szerzok sulya még hosszu éveken at életben tartja a
— véleményiink szerint — téves meghatarozasokat és szamitasi képleteket.

Ezen szubjektiv tényezékon kiviil, van meg egy objektiv tény is.
amely a kutatdkat a régi modszer megtartasara Osztonzi, és ez a casuistica
megvalasztasa. Ha valaki csupan a pozitiv és a negaliv teszt sensibilitasat
elemzi (és ez utdbbit specificitidsnak nevezi). akkor elegendd, hogy kiva-
lasszon bizonyos szamu egyént. aki biztos szenved a tanulmanyozott be-
tegségben és ezek mellé soroljon be bizonyos szamu olyan egyént. aki biz-
tos nem szenved az illeté betegségben. Nem lényeges, hogy a betegek és
az egészségesek aranya ugyan olyan legyen, mint a lakossagban, vagy eset-
leg mint a klinika. kérbonctan, stb. anyagaban. Ezzel szemben. ha valakit
a vizsgalt teszt specificitasa érdekel (fliggetleniil attél, hogy ezt igy ne-
vezi, vagy ,.predictive value“-nek), akkor a cazuisticaja reprezentativ kelil
legyen. vagyis a betegek és nem-betegek aranya ugyanolyan kell legyen
mint a lakossagban vagy a klinika-beteganyagaban. vagy a boncolt esetek
keretében. Az arany megvaltoztatdsa nem befolyasolja a pozitiv és nega-
tiv teszt sensibilitasat, de/nagy meértékben modositja a pozitiv és negativ
teszt specifitasat. Ezt az dllitdst igyekszink szamtanilag igazolni egy konk-
rét példa segitségével.

A példat a mar emlitett! tavalyi dolgozatunkbdl vessziik.

Az alabbi Venn diagramm /(1._abra) abrazolja az eseteink repartitio-
jat. A vizsgalt 100 eset kozll
43-nak volt jobb-kamra hy-
pertrophiaja. A B kor 22
olyan esetet tartalmaz, amely-
ben az EKG teszt redlisan
pozitiv volt (a B és a T kor
keresztmetszete) és 21 olyan
esetet. amelyben az EKG
teszt 1évesen negativ volt (a
B kor jobboldali félhold-sze-
ri része). A 100 eset kozil
57-nek nem volt jobb-kamra
hypertrophiija. Ezek kozil
56-ban az EKG teszt is ne-
gativ volt (redlisan negativ
tesztek), 1 esetben pedig po-
zitiv. noha jobb-kamra hy-
pertrophia nem allott fenn
(tévesen pozitiv). Ezekbdl az

1. abra adatokbol a fentebb vazolt
képletek segitségével kisza-
mithato a pozitiv és negativ tesztek sensibilitasa és specificitasa.

820086 KAMRA HYPEKRTROPHIA
T=EKG CRITERIUM (INTRINSEC.DEFC +' /1Y

56
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3

=3l

T specificitasa:

T specificitasa:

Ezeket az adatokat a
mult évi dolgozatunkban is
kozoltik. A betegek kivalasz-
tdsa a véletlenre volt bizva:
az utolsé 100 olyan eset, a-
melyben szivkatheterezés toér-
tént. Ebb6l a B korbe az a
43 eset kerilt, amelyben a
klinikai. radiolégiai és hae-
modynamikai adatok alapjan
megallapitottuk, hogy jobb-
kamra hypertrophiajuk van.
A T korben szerepelnek azok
az esetek., amelyekben [a
jobb-kamra hypertrophia
EKG jelei kozil kimutathato
volt az intrinsecoid deflexio
(nagyobb mint 0,03 a V,-ben)
és jelen volt még legalabb
egy jobb-kamra hypertro-
phia criterium (tengely, vol-
tage, incomplet jobb szar
block, ST—T criterium), bar-
melyik a figyelembe vett
négy kozil.

A 2. és 3. abran azt mu-
tatjuk be, miként modosul-
nak a specificitasok értékei
(a sensibilitasok valtozasa
nelkdl), ha onkényesen no-
veljiikk a jobb-kamra hyper-
{rophiasok. illetve az egész-
ségesek szamat.

A 2. abran az egészsége-
sek szamat tizszeresére nd-
veltiik, megdrizve a realisan
negativ és tévesen pozitiv
tesziek aranyait.

.

sensibilitasa:

sensibilitasa:

22 22
= = 0511 (51.1%4).

22+2]:43
X2 982 (982"
set1 a7 — 0982 (98.2 %),
2 _ 2 <o
T = = 0,956 (95.6°0).
636 — 0,727 (72,70
56421 77

AZ EGESZSEGESEK SZAMANAK T1ZSZERESRE NQVE-

ESE

2. dbra

A BETEGEK SZAMANAK TIZSZERESRE NOVE-
LESE

3. dbra
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A sensibilitasok valtozatlanok:

T sensibilitasa: = 0,511 (51,19,),

2
22421 42
560

T sensibilitasa: 0+10 . 570

= 0,982 (98,2 %).

A porzitiv teszt specificitasa csokken, mig a negativé novekszik:

o 22 22 )
T specificitasa: i = 0.687 (68.7 "),
_— o 560
T specificitasa: Teotrz sp1 — 0.963 (96.3 %y).

A 3. dbran a betegek (jobb-kamra hypertrophiasak) szamat tizszerez-
ziik meg, Ugyelve arra, hogy a reilisan pozitiv és tévesen negativ esetek
aranya valtozatlan maradjon.

A teszt sensibilitasai itt is valtozatlanok:

220
Sy [}
T sensibilitdsa: T ERTTA 703, 0,511 (51,1 "),
T ibilitish: == —0.982 (98,2°
sensibilitasa: et a7, 1882 (98,2 V).

A pozitiv teszt specificitasa novekszik, mig-a negativé csokken:

220, 220

T specificitasa: m‘=?‘ =0.995 (99,5 "),
T ificitisa: —— 02T (910 (21,0°
specificitasa: s6+210— 286 — O (21,0 % ¢).

Mas modon kifejezve, a sensibilitisok kiszamitasahoz nem sziikséges
reprezentativ casuistica: elég, hogy nagy szamu beteg és nagy szamu egész-
séges legyen a vizsgalt anyagban. Természetes, hogy aki a negativ teszt
sensibilitasat nevezi specificitasnak. az sem kell reprezentativ beteganya-
got osszeallitson.

Ezzel szemben, valédi specifitast csak reprezentativ anyagon érdemes
kiszamitani, mert a specificitasok értéke modosul a betegek és az egész-
ségesek aranyanak onkényes valtoztatasaval.

A mi harom specificitas értékiink koziil az elsd arrol tajékoztat, hogy
egy cardiologiai profila belgyogyaszati klinikan jobb szivfél katheterezés-
nek aldvetett beteganyagon a targyalt EKG criterium constellatio jelen-
léte 95.6 " y-os valosziniliséggel utal jobb-kamra hypertrophiara, mig hianya
72.7 " v-0s valosziniiséggel zarja ki a jobb-kamra hypertrophiat.

A sensibilitasok kiszamitasabol azt tudjuk meg, hogy a jobb-kamra
hypertrophias betegek 51,1 %y-aban van jelen és az egészségesek 98,2 "u-
aban hianyzik az itt tanulmanyozott EKG criterium.
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Marosvasarhelyi Szilészet-NGgyogyaszati Klinika (vezets: dr. Boga Kilman
egyetemni tanar, az orvostudomanyok doktora)

70 EVNEL IDOSEBB NOBETEGEK MUTETEIVEL KAPCSOLATOS
MEGFIGYELESEINK®

Boga K., Huszar E., Francu 1., Ldzdr L., Tancdu M., Bdlint J.

Az atlagéletkor vilagszerte” észlelt -meghosszabbodasa, illetve az idés
betegek szamanak alland6 novekedése miattaz id6s kor sebészetének je-
lentésége folytonosan novekszik. Ez a megallapitas vonatkozik a négyo-
gyaszali sebészetre is, s6t/még ‘fokozottabban,| hisz a nék atlagéletkora
magasabb mint a férfiakeé.

Az RSZK 1971—1978-as statisztikai évkonyvének adatai szerint ha-
zankban az atlagéletkor 1920-ban/42,6,-1930-ban 42,8, mig 1964—67 ko-
zott 68,51 év volt. Az utdbbi'szam’a nék 70,51 és a férfiak 66,45 éves atla-
gos életkoranak kozépértéke. “A“ndk-atlagéletkora rohamosan névekszik,
1956-ban 64,99, 1961-ben 67,70,-1964+L67-ben 70,51, 1975—1977-ben pe-
dig mar 72,06 év volt.

Ezen adatok lattan két kérdés vetddik fel. Egyrészt: a nok atlagelet-
koranak novekedése mennyiben gyarapitja az id6s nébetegek, illetve a
miiélet igénylé iddskori négyogyaszati korképek szamat, masrészt: a mi-
téti technika és az érzeéstelenit6 eljarasok fejlédése, tokéletesedése bizton-
sagosabba teszi-e az ebben a korban végzett miitéti beavatkozasokat, ja-
vitja-e geriatriai terapiias eredményeinket?

Ezekre a kérdésekre probalunk valaszolni 6téves (1975—79) klinikai
anyagunk tanulmanyozasaval, Osszehasonlitva adatainkat azokkal, me-
lyekhez Lérincz E. A. professzor, Mdrton G. és Huszdr I. klinikank hét-
éves (1956—62). a miénknél 20 évvel régebbi anyaganak vizsgalataval ju-
tott, és amelyekrdl az OTTSZ marosvasarhelyi fidkjanak 1962 junius havi
ulésén szamolt be.

Hogy minél jellemzibb és realisabb kovetkeztetésekhez jussunk, csak
a 70 éves kort betdltott és nagy, vagy kozepes megterhelést jelentdé miu-
téten atesett nobetegeink adatait vizsgaltuk, illetve hasonlitottuk ossze.

* Bukarestben, a roman—bulgar négyogydszati symposiumon, 1980. majus 10-én
eléadott dolgozat.
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A masodik. 1975—79-es idGszakban 105. 70 évnél idésebb nét vetet-
tunk ald nagy-, vagy kozepes miitétnek. Ez a szam 279 "-at képezi az
ez id6ben végzett ndgyogyaszati mutéteinknek. Az elsd. dsszehasonlitasi
alapul szolgalé 1956—62-es. tehat két évvel hosszabb id6szakban 55 volt
a 70 évnél idosebb operalt betegek szama. ami a miitéteknek mindossze
0.77 "w-at teszi ki. E szamok azt mutatjak. hogy az ugyanazon klinikan
operalt id6s nébetegek szama 20 év elteltével jelentdsen novekedett.

A két betegcsoport adatainak Osszehasonlitasakor kidertil. hogy a ma-
sodik idészakban a betegek szamanak megkétszerezédését (55—105) nem
kovette az atlagéletkor (74.05—73.99 év) és az apolasi napok atlaganak
(18.74—19.0) emelkedése. Az els6 id6szakban 6t, a masodikban kilenc 80
évesnél idosebb beleget operaltunk, részaranyuk a betegcsoporton beliil
szinte azonos (9.09. illetve 857 "y). Nyolc napot meghalado gyogyszeres
miitéti elokészitést ugyancsak szinte azonos szazalékban igényeltek bete-
geink (16 == 29.09 "y, illetve 30 = 28,57 " ).

A mutétet sziitkségessé tevd korképeket mindkét idészakban szinte
kizardlagosan a nemiszervek sillyedése és daganatai képviselték. Mig az
els6 idészakban a miitéti javallatot az esetek felében (48.9 ") a nemiszer-
vek sillyedése. illetve elGesése képezte. a masodik idészakban a javallat
részaranva jelentésen emelkedik (65.54 ¥ v). tehat minden harom beteg ko-
zil kettdt prolapsus miatt operaltunk.

A nemiszervek jo-, illetve rosszindulatu daganatai az els6é idészakban
40.0 " w-ban (22 beteg). a masodikban 34.28 ".-ban (36 beteg) képezték a
mitéti javallatot. Mig azonban-az elsé idészakban a jo- és rosszindulatu
daganatok részardnya azongs, (L1—ILIl)cvolt: a masodik idészakban a daga-
natos betegek kétharmada/(27) kerilt rosszindulati daganat miatt a miito-
asztalra. Feltiinéen emelkedett a, méhtestrak| (5—14) és a petefészekrak
(1—8) miatt operalt betegek szama.’ Mindkét csoportban a petefészek-
daganatok (3—3) és a méhizomrosi-daganat (3—6) képviselték a jéindu-
latu daganat miatt végzett’ miitétekjavallatanak/ tilnyomo részét.

Az els6 idoszakban a'\mitéteket 92:72 " <ban hivelyi tuton végeztik,
hasmetszés mindossze négyhalkalommal-(7.27" ) tértént. petefészekdaga-
nat miatt kétszer adnexectomiat. kétszer'cystectorniat végeztunk. A maso-
dik id6szakban a laparotomiak részaranya tetemesen novekedett (26.66 " ).
28 esetben a hasi utat valasztottuk, a miitéti technika és az érzéstelenitd
eljarasok fejlédésének. a jobb miuitéti elékészitésnek. tehat a mutéti koc-
kazat csokkenésének koszonhetéen. Mutéteinket azonban ebben a masodik
periodusban is jorészt (72.38 ? w-ban) hiivelyi uton végeztik.

Az els6 idészakhoz képest a masodikban a hiively-gat plasztikak sza-
ma szinte négyszeresre (7—26) nétt, részaranya megkétszerezodott
(12,72 "0—24.76 ). jelentésen novekedett a prolapsus miatt végzett un.
manchesteri (Donald-Fothergill) miitétek (8 = 1454 "y — 22 = 2476 "4).
valamint a hiivelyi uton végzett méhkiirtasok (2 = 3.65"s — 15 = 14.25
"4y szama, a hiivelyzaré miitétek gyakorisaga viszont tetemesen cstkkent
(11 - 20,0 "n _ 6 =5 571 "ll).

Méhtest-. illetve méhnyakrakos betegeinket a masodik idészakban
tulnyomorészt hasi uton operaltuk. 11 esetben végeztiink kiterjesztett
méhkiirtast. mig két, inoperabilisnak bizonyult esetben az explorativ la-
parotomiara kellett szoritkoznunk. Két méhtestrakos betegunket huvely:
meéhkiirtasnak vetettiik ala. Az elsé periodusban rosszindulatu méhdaga-
nat miatt nem végeztiink hasi mitétet. hat beteget hiivelyi uton operal-
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tunk. Petefészekrak miatt a masodik idészakban 8 beteget operaltunk. két
esetben kiterjesztett, radikalis, méhkiirtassal egybekotott mitétet végez-
tunk. négy betegnél csak a daganatos petefészek eltavolitdsara. két, in-
operabilis esetben pedig az explorativ laparotomiira kellett szoritkoz-
nunk. Az elsé idészakban csak egy petefészekrakos beteget operaltunk,
adnexectomiat végeztlink.

A hasmetszéses miitétek szama azért nétt. mert a masodik idészak-
ban mar hasznalhattuk a periduralis és az intubacidval végzett altalanos
érzéstelenitést, melyekhez az els6 idészakban még nem folyamodhattunk.
Periduralis érzéstelenitést 48 esetben (45,71 "4) végeztiink, 17 beteget
(16.19 ") intubacioval végzett narkézisban operaltunk. Az elsé periodus-
ban 14.54 ,-ban alkalmazott gerincveldi érzéstelenitést mar nem hasz-
naltuk a masodikban. Az elsd idészakban 74.54 "u-ban végzett helyi ér-
zéstelenités részaranya a masodikban 38,09" v-ra csékkent.

A mitét utani szovédményeket illetéen, a lazas allapotok szamanak
jelentés csokkenését észlelhettiik a masodik idészakban (36.36" «—9.52%.).
Ezt a hatékonyabb antibiotikus kezelésen kiviil, a korszertiibb mutéti el-
jarasoknak és mutéti elékészitésnek tulajdonithatjuk.

Miitéti halalozasunk alacsony volt. Az elsé id6szakban egy (1.81").
a masodikban harom beteget (2,85 %) vesztettiink el a miitétet kévetd elsé
10 napban. Mindnyajan heveny légzési-keringési elégtelenség kovetkezté-
ben haltak meg.

A két betegcsoport adatainak-osszehasonlitasaval a kdvetkezd meg-
allapitasokhoz jutottunk:

1. — Az iddskori, mitétet igényl6, noégyogyaszati korképek. illetve az
id6s nébetegek szama 20 év elteltévelyjelentdésen novekedett.

2. — A prolapsusok és a rosszindulatid daganatok szama névekszik.

3. — A tokéletesebb miitéti €rzéstelenitési eljarasok birtokaban gya-
koribba valtak a hasi uton végzett mitétek.

4. — Csokkent a miitét utani-szovodmények szama és alacsony a
mutét utani halalozas.

5. — A nok atlagos életkoranak—allando emelkedése miatt az idds

nébetegek szamanak tovabbi novekedésével kell szamolnunk.

K. Boga. E. Huszar, I. Francu. L. Lazdr, M. Tancdu, J. Bdlint

OBSERVATIONS REGARDING THE SURGERY OF GYNAECOPATHS OVER
70 YEARS

Comparing the data of two groups of gvnaecopaths over the age of 70 years.
having undergone an operation at the same clinic in two periods of time (1956—62
and 1975—79) separated by an interval of 20 yvears, the authors have found a signi-
ficant increase of the number of old patients with great and medium surgical inter-
ventions, of the genital prolapses and of the malignant tumours. At the same time.
there was also a rise in the frequency of abdominal operations, owing to the more
adequate procedures of anaesthesia, spinal anaesthesia disappears. and peridural
anaesthesia is used very often. A significant fall of febrile postoperative complica-
tions and a reduced postoperative death-rate were noted. The average span of life
of women being in a permanent increase, more and more aged gynaecopaths are to
be expected in the future,

A szerkesztéségbe érkezett: 1980. oktéber 15-én.
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Disciplina de farmacologie (cond.: prof. dr. Gh, Feszt, doctor in medicina)
a ILMF. din Tirgu Mures

STUDIUL ACTIUNII ANESTEZICE LOCALE AL UNOR EXTRACTE
DE HELLEBORUS

Gh. Feszt, 1. Kun, Romanta I. Lupsa

Extractul injectabil din Helleborus sp. (Boicil forteR), introdus in te-
rapie de V. Boici, s-a remarcat in clinicd prin proprietiti antialgice intr-o
serie de cazuri, fiind administrat sub forméa de infiltratii in anumite afec-
tiuni reumatice ale aparatului locomotor (4). Pornind de la aceste date, la
Centrul de chimie din Timisoara, Kerek si colab. au preparat extracte
purificate de Helleborus cu un continut standardizat de principii active.
Am cercetat in experiente pe animale activitatea anestezica locald a aces-
tor extracte (BF 0la, BF 13, BF 03).

Material §i metodd

1. Anestezia plexului lombo-sacral am studiat-o cu metoda lui Biil-
bring si Wajda (1) modificala, pe 306, broaste spinalizate si eviscerate. S-a
urmarit efectul solutiilor introduse-in-cavitatea abdominali, asupra refle-
xului de retragere a labei/declansat din 2.in 2 min. cu o sol. HCl de con-
centratie crescinda (0,0540,1+-0,2/N). Datorita\ variatiei reactivitatii ani-
malelor, in fiecare experientd am.avut.si un lot \martor tratat cu sol. Rin-
ger. In sezonul cald animalele au fost tinute la temperatura de 4°C timp
de citeva zile inaintea experientelor. T.a evaluarea rezultatelor s-a tinut
cont atit de timpul de disparitie a-reflexului’ cit si de incidenta raspun-
surilor negative in loturi.\ Semnificatia statistica a diferentelor am veri-
ficat-o cu testul U al lui Mann-Whitney (5).-Ca substanti de referinta s-a
folosit lidocaina (XilinaR).

2. Anestezia prin infiltratie intradermicd am cercetat-o pe 48 cobai
(8 loturi), tot comparativ cu xilina, adaptind metoda descrisa de Burn (2).
La 24 ore dupa depilarea spatelui, solutiile de cercetat se injecteaza i.c.
in cantitate de cite 0,25 ml, in doua zone (subscapular si lombar) pe o
parte a coloanei vertebrale. Algosensibilitatea se controleazi periodic. ur-
mirindu-se numirul de intepituri de ac necesare pentru declansarea der-
mocontractiei refiexe. Neaparitia reflexului cutanat la 6 intepaturi se con-
sidera ca anestezie completd, acordindu-se scorul maxim de 12. Scorurile
se obtin prin insumarea numirului de intepaturi aplicate in zona celor
doud papule, scorul 2 denotind lipsa efectului anestezic. Determinarile
s-au facut din 5 in 5, apoi din 15 in 15 si din 30 in 30 de min.. la fiecare
calculindu-se media aritmetica a scrorurilor pe lot.

3. Anestezia de suprafatd conjunctivo-corneand s-a studiat pe 25
iepuri cu metoda Régnier si Valette (3, 6), modificata de noi. Dupa insti-
larea solutiei in sacul conjunctival, la intervalele indicate se atinge cor-
nea cu un fir de par. Suportarea a 100 de atingeri intr-un minut fara cli-
pire este considerati ca anestezie completi. Calculind media pe lot si pe
anumite intervale de timp a numdirului de atingeri, necesare pentru de-
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Tabelul nr. 1

Anestezia plexurala la broascd

Tratament

Timpul de disparitie

Nr. ani- Incidenta a reflexului (min.) e
ot Somcen— malelor  disparitiei Semnificatia
Solutii tratia din lot reflexului Media+ES Valori
finald extreme
ZRIA A
111 Rin<er 8 38 26,0420 24...30
112 BF 0!a dil. 1 3 5X10—1 8 63 20,0422 12...28 0,05>p>0,02
I1 idem 15 3X10— 6 6/6 188+1.9 10...23 <0,01
12 idem 110 1,5X10—4 8 88 19,2420 15...26 <0,01
1.3 Xilina 0.2 % 2103 8 8.3 10,5408 8...15 <0,01
1114 idem 0,1 Y%, 1X10—3 3 55 104+19 6...16 0,05>p>0,02
13 idem  0,05% 5X10—4 4 4.1 26,2427 20...30 NS
SERIA B
V.1 Ringer 9 09 >30
V.2 BF 13 dil. 1.3 5X10-4 12 712 23,1133 4...30 0,05>p>0,02
v/3 idem 115 1X10— 0 59 28,8+3,6 14...30 NS
V/4 BF 03 dil. 1200 1X10-3 12 212 22,0 16, 28 NS
SERIA C
VIl Ringer G 26 >40 35; 40
vIi2 BF 13 dil. 13 5X10—1 6 6 6 25,0+ 3.2 12...32 <0,01
VI‘3 idem 115 1X10—¢ 9 8/9 27,5+ 1.9 18...36 <0,01
VI'4 BF 03 dil. 1200 1X10-5 12 10 12 31,9410,2 2G...38 <0,01
v1/5 Xilina 0,05 % 55104 6 36 31,3 30...32 NS




clansarea reflexului de clipire, se obtin scoruri care exprimi intensitatea
si durata efectului anestezic. Actiunea extractelor s-a comparat cu xilina.

Rezultate

1. Anestezia plexulard la breascd: din principalele rezultate, re-
date in tabelul nr. 1, reiese cd extractele de Helleborus, care contin prin-
cipii active in concentratie de 5X10~* in toate seriile experimentale au
avut un efect anestezic semnificativ. Dilutiile finale de 1,5—3X10~%, tes-
tate intr-o singurd experientd s-au dovedit de asemenea active, in timp
ce dilutiile mai mari au fost active numai in unele cazuri, in altele erau
inactive. Potenta extractelor a fost considerabila, intrucit xilina, un anes-
tezic foarte activ in concentratie de 1—2X10-3, in dilutie de 5X10—% nu
a mai avut efect anestezic apreciabil.

2. Rezultatele referitoare la anestezia intradermicd sint trecute pe
fig. nr. 1. Solutia BF 13 nediluatid a produs o insensibilitate locala irever-
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15" 30' 45’ 60° 7% 90' 105 120° 150° 1807 210
Fig. nr. 1
sibila, urmata de leziuni tisulare ulceroase — crustoase. Aceeasi solutie,

diluata in proportie de 1 3 (cu concentratia de 5X107%) a avut efect anes-
tezic reversibil, ducind la anestezie completd la 6 din 10 animale. cu o
duratd ce depisea 4 ore. In concentratie de 3X10~* actiunea a fost mai
slaba, respectiv a fost abia schitatd dupa concentratia de 1X10~% Solutia
BF 0la in concentratie de 6X10—* a produs anestezie partiala la toate ani-
malele, dar mai slaba decit sol. BF 13.
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Xilina in concentratie de 1,5X10—3 a produs o anestezie de intensi-
tate asemanitoare cu efectul solutiei BF 13 diluata la 5X10~%, durata fiind
insd de numai 40 de minute. In concentratie de 5X10-3 xilina a avut efect
anestezic complet de 50—60 de minute.

3. Anestezia de suprafatd a corneei: dupa cum rezultd din fig.
nr. 2, extractele au efect anestezic, care se dezvoltd treptat in 15—20 de
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Fig. nr. 2

min., ajunge la maximum in 40—60 de min. si dispare in 24 de ore. So-
lutia BF 13 a realizat o anestezie aproape completd, in perioada intensi-
tatii maxime a efectului, asemanatoare xilinei 1 %. Intensitatea efectului
solutiei BF 0la seamana cu xilina 0,15 %. Efectul xilinei se produce insa
rapid, in 5 minute, si dureazd 40—75 de min., in functie de concentratie.

Discutii gi concluzii

In cele trei teste am pus in evidentd activitatea anestezici locald a
extractelor purificate de Helleborus cercetate. Acestea au o potentd apre-
ciabila, depasind uneori xilina. fiind active in concentratii de 1,5—5X10—%
in anestezia de conducere, de 3—5X10~*% in anestezia prin infiltratie si de
1,6X1073 in anestezia de suprafatd. Spre deosebire de xilina, efectul ex-
tractelor se instaleazd mai lent, dar este mult mai durabil, desi anestezia
realizatd uneori este numai partiala. Solutia extractiva nediluata de con-
centratia 1,5X 103 provoaci fenomene de iritatie conjunctivala si leziuni
tisulare necrobiotice crustoase in derm. Datoritd acestor deosebiri. presu-
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punem cd mecanismul de actiune a extractelor diferi probabil de cea a
xilinei. Apreciem ca efectul lor anestezic se datoreste unei actiuni mem-
branare care ar trebui si fie cercetata in continuare cu metodele farma-
cologiei celulare.
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Gh. Feszt, 1. Kun, Romanta I. Lupga

STUDY ON THE LOCAL ANAESTHETIC ACTION OF SOME HELLEBORUS
EXTRACTS

The purified extracts of Helleborus-sp. (Boicil Forte), having a standard con-
tent of active principles, exerted-local lanaesthetic action in the following final con-
centrations of active substances: 1.5—5X10=%"in plexular anaesthesia of eviscerated
frog (by the method of Biilbring” and; Wajda), 2—§>10—¢ in anaesthesia by intra-
dermic infiltration in guinea pigs (Burn's method) and 1.5)10—3 in surface anaesthe-
sia of rabbit cornea (Régnier and Valette's method).”Thus, the extracts had an appre-
ciable potency in comparison with lidecaine; their effect was mcre durable, although
the anaesthesia was sometimes only partial. The undiluted exiract solution (con-
centration 1.5)10—3) proveked phenomena of conjunctival i:ritation and tissular le-
sions in the skin. It is supposed that thé-inner mechanism of the local araesthetic
action of the exiracts is different fromsthat-ef lidocaine.

Sosit la redactie: 4 noiembrie-1980

Discipiina de tehnica farmaceutica (cond. prof. dr. L. Adam doctor farmacist)
si Disciplina de microbiologie (cond. prof. dr. 1. Laszlé doctor in medicind)
ale LM.F. din Tirgu Mures

CONTRIBUTII LA STUDIUL STABILITATII SULFATULUI
DE KANAMICINA IN SOLUTIE IN PREZENTA
UNOR AROMATIZANTI, EDULCORANTI $I CONSERVANTI

L. Addm, Eva Szdnthé, Iulia Csegedi, Zamfira Csath-Stincel,
M. Giurgiu, Veronica Pop, L. Domokos

Extrasi inca in anul 1957 de H. Umezawa si colab. din lichidul de cul-
turi a speciei Streptomyces kanamyceticus, kanamicina este utilizati in
terapie de peste 20 de ani (10). Apariine antibioticelor oligozaharide si
este activd fata de stafilococi, klebsiele, salmonele, shigele, coli, bacilul
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Koch (1, 2, 6). Datorita ototoxicitatii si nefrotoxicititii pronuntate (5, 12),
tratamentul parenteral cu acest antibiotic trebuie efectuat cu prudenta si
nu trebui sa fie de lunga durati. Este cu desivirsire interzisa asocierea cu
alte antibiotice oligozaharide (streptomicini, neomicind) sau cu viomicina
(1, 2, 6) pentru ca actiunea oto- si nefrotoxicd se insumeazi. Administrat
pe cale orald, nefiind practic absorbit din tractul gastrointestinal, riscurile
sint mai reduse si in amoebiaze, enterite, se utilizeazd in doze pina la
10 g zi (6).

In pediatrie se folosea mai rar si cu discernimint insi in ultimii ani
se pare cad a fost reevaluati oportunitatea administrarii kanamicinei chiar
la nou-nascuti (5, 7).

Dat fiind ca industria noastrd de medicamente incd nu livreaza acest
antibiotic sub o forma care si permitid administrarea usoara la copii, ne-am
propus elaborarea unor formule de solutii edulcorate si aromatizate cu
stabilitate corespur.zitoare. In acest scop am studiat stabilitatea sulfatului
de kanamicina in solutie in prezenta a doi edulcoranti sintetici (zaharina
si ciclamat de sodiu) si 8 aromatizanti, in majoritate uleiuri volatile in-
scrise in F. R. IX. La urma am studiat §i influenta unor conservanti asu-
pra activitatii antibiotice a kanamicinei.

Date referitoare la stabilitatea sulfatului de kanamicind in mediu apos
am gasit numai in lucrarea lui Granatek si colab. (4), care aratad ca solu-
tiile la pH 6—8 nu-si pierd din-activitate timp de 30 de minute la tem-
peratura de 100° C, iar la 257C in-decurs.de 6 luni au observat o inacti-
vare de numai 1,5%.

Referitor la incompatibilititi,” se/ semnaleaza\ (9) ca activitatea anti-
bacteriana este micsorata in|vitro'de fosfati, citrati, cloruri, peptone si
ioni de magneziu.

Material.gi'metodd

S-au folosit sulfat de kanamicini livrat'de’MEDEXPORT si substante
auxiliare corespunzitoare prevederilor F.RT IX., respectiv normelor in-
terne.

Solutiile de 1 %5 sulfat de kanamicini asociate cu edulcoranti, respec-
tiv cu aromatizanti au fost pastrate la temperatura camerei, ferit de lu-
mina, si activitatea lor antibioticd a fost determinati la 1 si 10 luni, res-
pectiv la 7 si 10 luni dupé preparare. O alti serie a fost supusi testului de
.imbatrinire accelerata” fiind mentinuti la temperatura de 80° C timp de
5 zile. Pentru a evidentia mai pregnant eventualele incompatibilitati intre
kanamicina si esterii acidului p-hidroxibenzoic, solutiile continind si con-
servanti, s-au mentinut 5 zile tot la 80° C.

Determinarile s-au facut pe cale microbiologici printr-o metoda difu-
ziometrica. activitatea preparatelor calculindu-se pe baza coeficientului de
regresie, obtinut cu 5 dilutii din solutia standard. Ca microorganism test
s-a folosit Bacillus subtilis nr. 2589 (13) §i ca preparat . standard* s-a uti-
lizat solutia recent preparati a aceleiasi serii de antibiotic din care s-a pre-
parat proba a cirei stabilitate s-a analizat.

S-au folosit cite 8 probe de preparat si 8 probe martor pentru fie-
care determinare. Evaluarea statistica s-a facut conform F. R. IX. folosind
valorile ,,t* Student pentru o probabilitate de eroare de 5o (p = 0,05).
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Rezultate si discutii

Rezultatele sint prezentate in figurile nr. 1—4 si aratd urmatoarele:
1. Dintre cei doi edulcoranti, ciclamatul pare a fi mai corespunzitor
decit zaharina. Dupa o lund s-au obtinut rezultate chiar mai bune decit

la proba martor, dar diferentele nu sint semnificative (fig. nr. 1)
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Fig. nr. 2. Activitatea antibiotica a solutiilor de sulfat de kanami-

cina, edulccrate cu ciclamat de sodiu. respectiv zaharina, aroma-

tizate cu diferiti arcmatizanti, la 7 si 10 luni de depozitare la

temperatura camerei. Aromatizantii utilizati: 1 = ulei de lamiie;

2 == ulei de menta, 3 = ulei de portocale, 4 = ulei de anason,

5 = ulei de scor{isoara, 6 = ulei de chimion, 7 = ulei de fenicul.
8 = vanilina.

Fig. nr. 1: Influenta edulcorantilor asu-
MI1Z]C Miz|cC pra activitatii antibiotice a sulfatului
de kanamicina in solutie. M = soluiie
needuleorata; Z = solutie cduleorata
cw. 0.29, zaharind: C = solutie edul-
carala cu 1% ciclamat de scdiu.



2. Rezultatele prezentate in figura nr. 2 aratd ca dupa 10 luni de
conservare numai la o singurd proba (cea aromatizata cu ulei de coji de
portocale) activitatea a fost sub 90 la solutiile indulcite cu ciclamat si
la 4 probe (cele aromatizate cu ulei de lamiie, ulei de anason, ulei de fe-

nicul si vanilind) edulcorate cu zaharina.

3. Efectuind determinari cu o serie de solutii identice cu seria pre-
cedentd, cu deosebirea cd in prealabil solutiile au fost infiolate §i menti-
nute 5 zile la 80° C s-au obtinut rezultate asemdinatoare (figura nr. 3): o
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Fig. nr. 3: Activitatea antibio-
tica a solutiilor de sulfat de
kanamicini edulcorate si aro-
matizate, dupa o incalzire de
5 zile la 80° C. Aromatizantii
utilizati si numerotarea pro-
belor sint identice cu cele pre-
zentate in fig. nr. 2. M = pro-

ba fiara aromatizant,

solutie indulcitd cu ciclamat (cea 'aromatizata~cu ulei de scortisoara) si
doud solutii edulcorate cu zaharind (cele aromatizate cu ulei de menta,
ulei de chimion) au avut o activitate'antimiei-obiani sub 90 .

4. Prin testarile efectuate dupéto incalzire de 5 zile la 80° C a reiesit
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cd nipaesterii reduc in micd méasura activitatea antibiotici a kanamicinoi.
Nipaginul M s-a dovedit ceva mai corespunzator decit amestecul de nipa-
gin M si nipasol (7+3) (fig. nr. 4).

In concluzie se poate afirma ca dintre edulcoranti ciclamatul de sadiu
este mai corespunzator decit zaharina, iar aromatizantii utilizati n-au re-
dus in mod semnificativ activitatea antibioticid a solutiilor de kanamicina
in decurs de 10 luni. Deci, pentru alegerea aromatizantului celui mai po-
trivit, trebuie si se tind cont in primul rind de stabilitatea in timp a ca-
pacitatii de aromatizare a substantei respective.

Nipaesterii au avut o influenti negativa slaba asupra stabilitatii ka-
namicinei in solutie, insd nu dispunem de un alt conservant care sa aiba
activitate corespunzitoare la pH-ul solutiilor de kanamicina (pH 6—38).
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Veronica Lungu, L. Domkos

CONTRIBUTIONS TO THE STUDY ON THE STABILITY OF KANAMYCINE
SULPHATE IN SOLUTION, IN THE PRESENCE OF CERTAIN AROMATIZERS
AND EDULCORANTS

With a view to make a lipuid preparation with kanamycine sulphate for pae-
diatric use, the authors have studied the compatibility of this antibiotic with 8 aro-
matizers, mostly official in the Romanian Pharmacopeia, 9th ed., and 2 synthetic
edulcorants (saccharin and sodium cyclamate). Studying microbiologically the acti-
vity of the antibiotic for 10 months, at room temperature, as well as using accele-
rated tests at high temperatures, they have found that in the presence of most auxi-
liary substances studied, the stability of the antibiotic is good at least for a year
(less decrease of activity than 10 %, against the initial activity).

Sosit la redactie: 2 octombrie 1980.



Disciplina de tehnici farmaceutica (cond.: prof. dr. L. Adam, doctor farmacist).
Disciplina de industria medicamentului (cond.: conf. dr. I. Ristea, doctor in chimie)
si Disciplina de chimie fizici (cond.: prof. dr. T. Goina, doctor in chimie)
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OBTINEREA UNOR SOLUTII CONCENTRATE POLIVITAMINATE
PENTRU UZ PEDIATRIC®

Adriana Popovici, 1. Ristea, Gyongyi Dudutz, Maria Rogosca,
Gabriela Suciu, B. Tékés, I. Papp, Veronica Lungu

S-a urmdrit, pe baza unui studiu fizico-chimic efectuat anterior (17)
elaborarea unei formule de solutie concentrata polivitaminati, care si rea-
lizeze o concentratie elevatd de vitamine hidrosolubile si liposolubile sub
formd de hidrosoli, administrabild in picaturi, care si permiti prelevarea
unei cantitd}i cit mai reduse (3—5 guttae) de solutie pentru doza unitara,
destinati sugarilor si copiilor mici.

In acest scop a fost necesari:

a) selectionarea unor vehicule corespunzitoare care si permita rezol-
varea unor mari dificultati tehnologice (solubilitatea limitata a riboflavi-
nei in diferiti solventi si apa, dizolvarea dificild a acidului ascorbic in con-
centratii ridicate, dificultatea includerii vitaminei A hidrosolubilizate pro-
venitad din solutia injectabila)/(23);

b) asigurarea unui gust/ pldcut, agreabil{/ care, sa mascheze mirosul
tiaminei, gustul neplacut al solutiei“hidreschibile-de vitamina A si al ce-
lorlalte vitamine cu gust amar;

c) asigurarea conservabilititil solufiei;

d) asigurarea stabilitatii\fizico‘chimice a vitaminelor asociate in timp,

e) elaborarea metodologiei’decontrol ‘al’ vitaminelor pentru urmari-
rea pastrarii integritatii lor in timp.

Material §i metode

Studiul experimental s-a efectuat pe 9 sisteme de hidrosoli polivita-
minati avind urmétoarele vitamine:

Conc. %
Clorhidrat de tiamina 0,40 g
Fosfat de riboflavini 040 ,,
Clorhidrat de piridoxina 0,20 ,,
Acid ascorbic 15,00 ,,
Nicotinamida 2,00
Palmitat de vitamina A (Sol. apoasa
injectabila continind 40 000 U.L. 2 ml) 500 000 U.L

In cercetiri anterioare (15, 17, 18) s-a constatat ci unii polioli (glice-
rolul) in solutie apoasi, nu confera o stabilitate convenabila vitaminelor,
dar faciliteaza dizolvarea acidului ascorbic in concentratii ridicate (15 “%).
Cosolventii in asociere cu unele poliglucide au oferit un vehicul adecvat

* Lucrare prezentata la Sesiunea de comunicari: ,Cercetari noi in domeniul
medicamentului*, Tirgu Mures, 18 X1 1978
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pentru realizarea unor solutii concentrate polivitaminate, motiv pentru
care s-au testat asocierile continind diferite proportii dintre acestia. Pen-
tru asigurarea unei concentratii elevate in vitamina B., s-a utilizat sarca
de sodiu a fosfatului de riboflavina.

Dintre edulcoranti s-a testat: zaharoza 9"y si zaharina (2 tablete la
100 g vehicul).

Dintre corectorii de gust si miros, s-au utilizat: esenta de caise (uz
alimentar); esenta de portocale (uz alimentar), solutia alcoolica de ulei de
menta 10"y, 1—2"4; solutia alcoolica de ulei de anason 1", 2":

S-au utilizat urmatoarele 9 vehicule compuse:

— Solutiile 1, 2 5i 3 contin un amestec in proportii diferite de pro-
pilenglicol-glicerol-apa;

— Solutia 4 difera de solutia 3 prin urmarirea eficacitatii a doi edul-
coranti (zaharoza si zaharina):

— Solutia 5 diferd de solutia 4 prin urmarirea eficacititii a doi co-
rec(:cori ﬂe gust: esenta de caise 2"y si solutia alcoolica de ulei de menta
10%0, 1%;

— Solutia 6 si 7 prezintd un amestec hidrosolubil cu macrogoli (PEG
400 si PEG 4 000) diferentiati prin prezenta unor edulcoranti diferiti (za-
haroza 9 " §i zaharina 2 tablete) ambele avind acelasi aromatizant (esenta
de portocale 3 “);

— Solutia 8 contine un amestec hidroglicerinat aromatizat cu solutie
alcoolica de ulei de anason 1%;

— Solutia 9 este un amestec del glicerol-propilenglicol-sorbitol, aro-
matizat cu solutie alcoolica de-ulei/de menta~10%q, 1 "o,

Toate solutiile realizate’au fost conservate §i stabilizate cu stabilizanti
si antioxidanti a caror /eficacitate’ §i\selectie au fost precizate anterior (14.
17, 18, 20).

S-a determinat: tiamina/prin’metoda fluorometrici, riboflavina si ni-
cotinamida prin metloda polarografica, \acidul ascorbic iodatometric, iar vi-
t~mina A si piridoxina ‘prinimetoda“spectrofotometrica (14, 15, 16, 17, 18.
29). Solutiile concentrate polivitaminate, realizate dupa o tehnologie pro-
prie fiecarui preparat. au fosticonservatela temperatura camerei (22 C)
timp de 11 luni, urmarindu-se-prin-determinari analitice periodice, mo-
dificarea continutului in vitamine, in timp. Rezultatele sint cuprinse in
figura nr. 1.

Discutia rezultatelor

Observatiile care s-au facut asupra stabilitatii vitaminelor hidrosolu-
bile, se refera la un interval de 11 luni pentru preparatele 1 si 2, si la o
perioadd de 6 luni pentru celelalte vehicule, dupa cum reiese din graficul
nr. 1.

— Vitamina B, prezinta cea mai marcata labilitate in timp, dintre vi-
taminele inciuse. Dupa 6 luni. pierderile sint in jur de 40 %y, indiferent de
natura vehiculului, cu exceptia preparatului 1 care dupi 5 luni pasireaza
o proportie de 94 %o tiamina.

— Vitamina C scade in timp intre 1,28—11 %, Cea mai buna stabi-
litate se observi in solutia 3 si cea mai redusa in solutia 9, dupa 6 luni de
conservare, in timp ce solutia 1 isi mentine continutul in acid ascorbic
chiar dupa 11 luni de conservare.
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— Vitamina A se mentine in concentratii ridicate in solutiile 1, 2 si 3
(pierderi pina la 10 %) timp de 6 luni, iar solutiile 4 si 5 se pastreaza doar
4 luni. Doar preparatul 2 isi mentine concentratia corespunzitoare dupa
11 luni. Cele mai semnificative scideri se observa in vehiculele pe baza
de macrogoli (solutiile 6 si 7).

— Vitamina B; manifestd pierderi intre 0—15"% in functie de vehi-
cul. Solutiile 1 si 4 sint cele mai corespunzitoare, cici pierderile dupa 11
luni sint situate doar intre 0—3 ®. Scaderi peste 10 %) se observa in solu-
tiile 5, 7, 8 si 9.

Vitamina B, prezintid o stabilitate corespunzitoare dupd 6 luni de
conservare in preparatele 4, 5, 8 si 9. Pierderile in piridoxind se accen-
tueaza pina la 80 Yy dupa 11 luni de pastrare.

Vitamina PP se mentine foarte bine in toate preparatele, fira scaderi
semnificative.

In ceea ce priveste aspectul solutiilor, se constatid cid preparatele 4, 6
si 8 se mentin limpezi, solutiile 1, 2 si 3, sint usor opalescente, solutia 5
are un sediment fin, iar solutia 7 are culoarea bruni mai intensa.

Din aceste rezultate se observa unele aspecte caracteristice: in forme
concentrate polivitaminate. tiamina si riboflavina prezinti o labilitate mai
accentuatd decit in forme diluate (14. 18, 20), farid deosebiri in privinta
structurii vehiculului sau a timpului-de urmarire. Vitamina C si PP se
mentin destul de bine in vehiculele concentrate iar degradarea piridoxinei
si a vitaminei A este dependentd,de natura. solventului. In ca priveste
compozitia vehiculului, se ebservarca vehiculele hidroglicerinate nu sint
satisfacatoare ca si amestecurile’ hidromiscibile de macrogzoli. Stabilitatea
vilaminelor hidrosolubile este avantajatd prin includerea acestora in co-
solventi (propilenglicol-glicerol-apéa).

Edulcorantii utilizati (zaharina, zaharoza) nu influenteaza stabilitatea.
doar gustul preparatului’’Dintre.aromatizanti se observd o eficacitate in
cazul utilizirii esentei de'caise siruleiului de menta.

Pe baza acestor rezultaté’se,opteazad pentru selectionarea unui vehicul
complex, stabilizat, pe bazi de-eosolventi, conservat si aromatizat cu esen-
ta de caise si edulcorat, care mentine o stabilitate convenabila a vitami-
nelor asociate, timp de minimum 6 luni.

Studiul a permis selectia unei formule destinate prelucrarii in micro-
productie, a cirei posologie este de 5 picituri pentru copii, 10 picaturi
pentru adulti, de 2—3 ori pe zi. in amestec cu apa, sucuri de fructe sau
alimente.
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SOME CONCENTRATED POLYVITAMIN -— CONTAINING SOLUTIONS
FOR-PAEDIATRIC USAGE

The stability of 6 vitamins has beén, followed up in concentrated solutions ad-
miristered as drops to sucklings and /children; in 8 complex, stabilized. edulcorated
and aromatized systems of cosolvents. The best' vehicles are those made up of po-
lyols, being edulccrated (sugar § %), preserved—(alccholic solution of nipaesters 1 %)
and aromatized (apricot essence 2 %,), which maintain the vitamin concentration over
90 %, for 11 mcnths of preservation.

Sosit la redactie: 20 februarie 1979

Disciplina de farmacodinamie (cond.: conf. dr. Elisabeta Racz-Kotilla,
doctor farmacist), Disciplina de farmacognszie (cond.: prof, dr. G. Racz,
doctor farmacist) ale 1.M.F. din Tirgu Mures

ACTIUNEA SEDATIVA A UNOR SPECH DE LABIATAE (LAMIACEAE)
Elisabeta Rdcz-Kotilla, Tudita Jozsa, G. Rdcz

~ Din 50 de specii apartinitoare familiei Labiatae A.L. Juss. (= La-

miaceae Lindley) cercetate anterior 47 (= 94 %q) au prezentat o actiunea

deprimantd asupra sistemului nervos central la soareci (5). Aceasti pro-
prietate biologicd este considerati de noi un caracter farmacotaxonomic
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al familiei Labiatae (6) si poate servi la urmarirea relatiilor dintre com-
pozitia chimica. actiunile farmacodinamice si noile criterii de clasificare
in cadrul acestei familii elaborate de Hegnauer si Kooiman (3), de Zoz
si Litvinenko (8).

Am extins cercetdrile asupra altor specii ale aceleasi familii pentru a
cunoaste presupusa lor actiune sedativa. utilizind un model farmacodina-
mic cu scopul de a tria taxonii cei mai valorosi, bazindu-ne pe recoman-
darile lui Malone (4) si Sandberg (7).

Material si metodd
Plantele au fost recoltate la inflorire in anii 1979 si 1980 din flora
spontand a municipiului Tirgu Mures, din Gradina botanica respectiv, din
Gradina de plante medicinale si aromatice a Institutului de medicina si
farmacie Tirgu Mures. Frunzele, treimea superioaria a tulpinii impreuna
cu inflorescenta au fost fragmentate si uscate la 30 °C. Au fost preparate
extracte apoase de 10"y,

Tabelul nr. 1
Motilitatea soarecilor exprimata in procente raportate la lotul martor

Diminuarea motilitatu

Genul si specia P’.'or‘l": vy
nieny 60"  120° 180" 240°
Agastache foeniculum (Pursh.)O. Ktze GPM 30 37 34 21
Calamintha glandulosa (Req.) /Bentn; GPM 27 58 67 58
Elsholtzia stauntonii Benth: GB 36 10 413 28
Elsholtzia patrini (Lep.) Garcke GB 46 39 47 42
Galeopsis tetrahit L. Fl 42 56 56 42
Lallemantia peltata (L.) ‘Fisch/ et Meyer GBEM 27 47 350 52
Lamium amplexicaule L, GPM 42 50 65 28
Lamium x holstaticum Krause 4 6 18 35 33
Lamium maculatum L. Fl 20 23 38 45
Lamium purpureum L. ¥l 26 48 49 40
Lavandula angustifolia Mill. GPM 17 31 24 7
Lavandula latifolia L. GPM 50 34 31 22
Lavandula muttifida L. GPM 22 38 38 50
Marrubium incanum Desr. GPM 20 22 37 36
Marrubium peregrirum L. GPM 46 42 35 55
Mentha pulegium L. GPM 47 69 66 76
Micromeria dalmatica Benth. GB 36 40 63 66
Ocimum basilicum L. var. atropurpurea GPM 48 72 60 50
Perilla nankinensis (Lour.) Decne GPM 46 44 38 26
Perowsltia atriplicifolia Benth. GB 35 17 +3 +8
Phlomis tuberosa L. GB T 43 57 40
Rosmarinus officinalis L. GPM 45 45 48 48
Salvia amplexicrulis Lam. GPM 37 34 47 36
Salvia bertolorii Vis, GPM 10 20 29 36
Salvia coccinea Rgl. GPM 14 34 27 20
Salvia splendens Ker. Gawl. GB 34 32 39 42
Salvia tilifolia Vahl. GPM 36 58 56 43
Salvia transsilvarica Schur GPM 19 24 37 24
Scutellaria discolor Colebr. GB 15 17 32 30
Stachvs grandiflora Benth. GPM 12 34 50 52
Teucrium scorodonia L. GPM 16 16 19 38

Legenda: F1. = flora spontana cifrele = deprimare °,

GB = Gradina botanica + cifre = excitare %,

GPM= Gradina de plante Limita de eroare a
medicinale si aromatice metodei = + 8.5 %
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Extractele apoase s-au administrat intraperitoneal la soareci masculi
de 25-+2.5 g (2). Animalele au fost grupate in loturi de cite 10 in condi-
tiile de lucru descrise anterior (5). Am inregistrat motilitatea timp de 4
ore si am raportat-o la lotul martor. Fatd de metoda utilizatd anterior, am
renuntat la observatiile de dupa 30 de minute de la administrarea pre-
paratelor pentru a evita efectul secundar semnalat de Beretz si colab. (1).

Rezultate si discutii

Motilitatea animalelor exprimata procentual si urmadritd in timp este
redata in tabelul nr. 1. )

Dupa cum rezulta din tabelul nr. 1 toti cei 31 de taxoni au exercitat
un efect deprimant asupra sistemului nervos central la soareci. O singura
exceptie partiald a fost observati la Perowskia atriplicifolia la care ac-
tiunea deprimanti a fost urmata de un foarte slab efect excitant.

Concluzii

Partile aeriene ale celor 31 de specii cercetate prezinta actiune se-
dativa asupra goarecilor. Cel mai pronuntat efect s-a observat la Mentha
pulegium, Calamintha glandulosa, Micromeria dalmatica, Marrubium pe-
regrinum, Lallemantia peltata, Stachys''grandiflora sub actiunea carora
motilitatea a scdzut la valori de ‘peste 50 "o..In toate cazurile, cu exceptia
speciei Perowskia atriplicifolia,/actiunea sedativiy este de lunga durata.
fiind pronuntata si in a 4-a“ora'de la‘\administrarea intraperitoneala.
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Ehisabeta Rdcz-Kotilla, Iudita Jozsa. G. Rdcz

SEDATIVE ACTION OF CERTAIN SPECIES OF LLABIATAE (LAMIACEAE)

The authors have examined the action of 10 %, aqueous extracts from the aerial
parts of the plants on the motility in mice. All the 31 species showed depressant
effect on the central nervous system. The action is long-lasting., being marked even
1 hours after intraperitoneal administration. The strongest effect was recorded in
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IV_IenLha pulegium, Calamintha glandulosa, Micromeria dalmatica, Marrubium pereg-
rinum, Lallemantia peltata and Stachys grandiflora; due to their action the moti-
lity was lowered to values under 50 %,. The sedative action may be taken as a phar-
macotaxonomic feature of Labiatae.

Sosit la redactie: 5 septembrie 1980

Marosvasarhelyi Orvosi & Gyégyszerészeti Intézet, Bonctani-élettani és kérélettani

laboratérium (vezetd: dr. Nemes Istvan, egyetemi elb6adétanar, az orvostudomanyok

doktora); Marosvasarhelyi Orvostudomanyi Kutaté Kozpont (vezetd: dr. Barbu Zeno,
egyetemi tanar, docens-doktcr)

PLANTAGINIS FOLIUM INFUZUM HATASA A HIPERLIPEMIA
OKOZTA VERALVADAS-VALTOZASOKRA

Nemes 1., Feszt T., Kerekes M., Ienci Cornelia

Az érelmeszesedés talajan kialakulo véralvadasi zavarok jelentds sze-
repet jatszanak a koronaria trombézisck keletkezésében. A trombozis
kialakulasaban lényeges tényezé 'mind a vér alvadékonysiganak fokozé-
dasa. mind a vér fibrinolitikus .aktivitasanak csokkenése, ez utobbit a
fibrinolizist gatlé anyagok jmennyiségének megszaporodasa valtja ki (11,
12). Ezért jelents az érelmeszesedés kezelésében alkalmazott gyogyszerek
véralvadas-valtozasokra kifejtett hatasanak vizsgalata.’

Ismert tény, hogy \az utifi/(Plantago lanceolata L., Planiago major L.)
infizuma kifejezetten 'csokkenti-hiperlipémia/ esetén a vér zsirtartalmat
és felhasznialhaté az érelmeszesedés kezelésében is (1, 2, 6). A népgyé-
gyaszatban a friss leveleket 6 vérzésesillapitasra hasznaljak (13). Egyes
szerzOk (4) az utifd nyers kivonatinak K<vitamin tartalma folytan a vér-
alvadast fokozo hatast tulajdonitanak; masok viszont (8) éppen ellenke-
zbleg, alkalmazasa esetén a véralvadékonysag csokkenését figyelték me3.
Mindezek alapjan indokoltnak talaltuk megvizsgalni a Plantaginis folium-
bol késziilt infuzum hatasat a véralvadasra, az egyes véralvadasi ténye-
zokre és a fibrinolitikus aktivitisra normalis és hiperlipemizalé, aterogén
étrenden tartott nyulaknal.

Vizsgdlati anyag és modszer

A vizsgalt infuzumot Plantaginis folium F.R. VIII. a Kolozsvir-Na-
pocai Gydgynovényvallalat altal csomagolt gyogyteabol készitettiik, mely
Plantago lanceolata, media és major levél keveréke, de féleg Plantago
lanceolata L. levelet tartalmaz. Az infuzum készitése: 5 g drogra 100 ml
forré vizet ontéttiink és az infuzumot befedve 15 percig allni hagytuk.
Az infuzumbél allatonként, naponta 10 ml-t adagoltunk kevés élelembe
keverve.

Az aterogén étrend, melyet a hiperlipémia eléidézésére alkalmaztunk,
3 g vajat és 1 g koleszterint tartalmazott. Ezt az allatoknak mésodnapon-
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ként adagoltuk ételiikbe keverve. A kontroll allatok ételébe az infizum
mennyiségének megfelel6 ivovizet kevertiink.

Kisérleteinket 30 db 1,8—2,5 kg sulyu kilénb6z6 nemd nyulon vé-
geztiik. Az els6 csoportban 10 nyulnak 5 héten keresztiill a normal étrend
mellett naponta Plantaginis folium infuzumot adagoltunk. A masodik cso-
portban 10 nyulat aterogén étrenden tartottunk, mig a harmadik csoport
10 4llata az aterogén étrend mellett 5 héten keresztiil naponta kapta az
infizumot is. -

A kisérletek elkezdésekor, valamint a masodik és 6todik hét végén
az allatok szérumibol meghataroztuk az Osszzsir és koleszterin mennyi-
ségét (9, 16). A globalis véralvadasi id6t oratlivegen szdlhizasos moddszer-
rel, a Howell és Quick id6t, a protrombin, proaccelerin és proconvertin
id6t a klinikai gyakorlatban alkalmazott kurrens mddszerekkel hataroz-
tuk meg (3). A fibrinogén mennyiségét Folin-Ciocilteu reagenssel, a plas-
min aktivitast Greuer és mtsai (7) moddszere szerint meértiik, az eredmé-
nyeket konvencionilis egységben fejezve ki. A plasmin-gatlék mennyi-
ségét Bergmeyer (5) modositott modszerével mértik, az eredményt az 1
ml szérum okozta tripszingatlast, a gatolt tripszin mg-jaban fejeztiik ki.
Eredményeinket statisztikailag Student egy- és kétmintas t tesztjével
értékeltiik.

Eredmények ésimegbeszélés

Kisérleti eredményeinket &z 17 tablazatban foglaltuk oOssze. Mint a
tablazat adataibél kitGnik/ Plantaginis\ folium, infizum o6thetes adagolasa
nem befolyasolta észrevehetGen-normalis allatoknal a vizsgalt véralvadasi
tényezdk értékét. Hasonloképpen nem 'észleltiink valtozast sem a fibrino-
gén vagy a piasmin-gatlok” mennyiségében, sem /pedig a plasmin aktivi-
tasdban.

Az aterogén étrenden tartott-nyulaknal a’ hiperlipémia és hiperko-
leszterolémia kifejlddésével parhuzamosan a” véralvadékonysag kifejezett
fokozodasat észleltiik. Megrovidilt—a—globalis alvadasi id6, kiilonésen a
Howell, a proconvertin és a proaccelerin idé. A vérben a fibrinogén és a
plasmin-gatlék mennyisége kifejezetten noévekedett, a plasmin aktivitisa
pedig csékkent.

Az aterogén étrenddel egyiitt adagolt Plantaginis folium infuzum a
vér oOsszlipidjei és koleszterin tartalmanak csokkentésével parhuzamosan,
kedvezden csokkentette a fokozott véralvadékonysagot is. gy az infuzum
adagoldsa megnyujtotta az Osszes vizsgalt alvadasi idéket, melyek az ate-
rogén étrend kovetkeztében megrovidiltek; tovabba csékkent a fibrino-
gén és a plasmin-gatlok mennyisége, fokozodott a plasmin aktivitisa. A
vizsgalt két csoport értékei statisztikailag szignifikans kiilonbséget mu-
tattak (lasd az 1. tablizatot).

Kisérleti eredményeinkbdl kitlinik. hogy nyulaknal az aterogén étrend
hatdsira a vér Osszzsir- és koleszterinszintje emelkedik és kifejezetten
fokozédik a vér alvadékonysiga, megrovidilnek a vizsgalt véralvadasi
idék, névekszik a fibrinogén és plasmin-gatlé anyagok mennyisége, csiok-
ken a plasmin aktivitasa, vagyis a fibrinolizis. Hasonl6 jelenséget szamo-
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1. tabldazat

Szérumlipid- és véralvadas-vizsgilatok eredményeinek atlaga + S.D.

Elvégzett Allat- Kiindulasi 2 heti kezelés 5 heti kezelés
vizsgalatok  csoport eértékek utani értékek P utani értékek P
Globalis I 149.1+ 46,2 137.3+ 34,0 1495+ 538
alvadasi I 157443441 51,9+ 189  <0,001 51,8+ 22,0 <0,001
id6 (sec) 111 1539+41,7 146,11+ 60.8 <0.001 1509+ 619 <0.001
Howell 1 99,4+24,7 89.6+ 174 918+ 326
1d6 (sec) I 104,7+222 72,7+ 199 <0,01 71,2+ 150 <0.05
1 94.9116,6 86,0+ 4.3 <0.05 878+ 19,1 <0,05

Quick 11 140+ 1,1 i34+ 18 147+ 15

id6 (sec) 11 146+ 15 12,6+ 0.7 <0,05 133+ 1.0 <0,02
111 1414+ 1.1 145+ 09 <0,05 15,7+ 1.6 <0.001

Prothrombin 1 148+ 14 149+ 12 161+ 1.1

id6 (sec) II 153+ 1,2 132+ 08 <0,001 13,1+ 07 <0,001
III 145+ 1.8 16,7+ 14 <0.001 164+ 0.9 <0.001

Proaccelerin I 183+ 17 188+ 17 19,7+ 1.6

idé (sec) 11 21,0+ 10 164+-.1,2 <0,05 132+ 09 <0,001
111 19,0+ Y7 19.2-+172:1 <0,05 20,7+ 2,1 <0.001

Proconvettin I 24,04 28 21,9+ 1.1 253+ 1,6

idd (sec) 1T 262+ /1,8 20,0+ 14\ "<0,01 21,1+ 16 <0,01
1 25,24/ 1,2 2281+ 18 < 0,01 2494+ 3.1 <0,01

Fibrinogen 1 21644326 /21461287 220,1+ 23,1

mg'y 11 189,0440,0 / /217,0+ 40,4 <J0.5 258,3+ 20,2 <0,01
III 192542227/, 207,0+ 34.9 <0.2 208.0+ 43,0 <0,01

Plasmin I 186.5+25.4 196,54 123.6 201,5+ 31.1

aktivitas (U) II 202,01+25,3 +73,44-217 <05 153,0+ 29,3 <0,01
111 1825+24,6- 1817+ 21,6 <05 2040+ 354 <0.01

Plasmin-gatlék 1 1,941+ 03 1,63+ 09 1,55+ 02

mennyisége 11 1,74+ 0.4 224+ 06 <0.02 295+ 03 <0001

(mgtripszinben) III 1.88+ 0.5 1,61+ 04 <0,02 147+ 03 <0.,001

Szérum 1 58901919 4630+ 664 4878+ 51.5

osszlipidérték I 575.0+47.6 2058,0+228,4 <0,001 3131,01+588.6 <0,001

mg", 111 546,0+48,5 1374,01+219.1 <0.002 656.5+ 91.6 <0.001

Szérum kolesz- I 122,0+146 878+ 198 100,6+ 14,5

terin mg%, 11 11144151 626,0+106.2 <0,001 930,1+1002 <0.001
111 106,8+20.7 417,0+107.7 <0.001 1665+ 326 <0.,001

1. csoport: Plantaginis folium infuzummal kezelt nyulak
I1. csoport: Hiperlipémias nyulak
11 ecsoport: Plantaginis folium infizummal kezelt és hiperlipémizalo étrenden
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san leirtak mind érelmeszesedésben szenvedé betegeknél, mind kisérleti
allatoknal érelmeszesedés esetén (10, 11, 12, 14, 15).

Ha a nyulakat az aterogén étrend mellett Plantaginis folium infu-
zummal is kezeltiik, a vér Osszlipid- és koleszterinszintje nem néveke-
dett és nem kovetkezett be a véralvadékonysag fokozddasa sem. Az infu-
zum adagoldsa meggatolta mind az alvadékonysag fokozédasat, mind a
hiperlipémia kovetkeztében kialakulé fibrinolitikus aktivitas csokkenését.
Az a tény, hogy a Plantaginis folium infuzum magiban adva, normalis
kortilmények kozétt nem befolyasolta a véralvadékonysagot. de megga-
tolta a hiperlipémia soran kialakult elvaltozasokat. arra enged kévetkez-
tetni, hogy a fenti hatas a hiperlipémia normalizalédasanak kovetkezié-
ben jon létre, és nem az utifi direkt a véralvadasra kifejtett hatasa révén.
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I. Nemes, T. Feszt. M. Kerekes. Cornelia Ienci

EFFECT OF INFUSUM OF PLANTAGINIS FOLIUM ON BLOOD
COAGULATION DISORDERS PRODUCED BY HYPERLIPEMIA

The experiments carried out by the authors proved that the administration of
infusum of Plantaginis folium prevents the development of hyperlipaemia and hyper-
colesterolaemia in rabbits which received an atherogenic diet. The hypercoagula-
bility of blood, the increase of the amount of fibrinogen and antiplasminic factors,
as well as the slowing-down of fibrinolysis due tot the atherogenic diet, are aiso
prevented by the infusum. The infusum of Plantaginis folium did not influence the
clotting properties of blood and amount of fibrinolysis in normal animals. even in
case of long-term administration.

A szerkesztéségbe érkezett: 1980. oktéber 14-én.
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STUDIES ON ELECTROCHEMICAL BEHAVIOUR OF THIOMERSAL
B. Tékés, L. Fiilop

Though its application rises several problems, thiomersal has re-
mained up to the present one of the most frequently utilized conservants
in the composition of different serobacteriological preparations (1, 2), on the
basis of its energetic bacteriostatic, respectively bactericidal effect (3).
Since during its conservation thiomersal undergoes a gradual decompo-
sition, which may lead to unwanted reactions, it is indispensable to ela-
borate adequate qualitative and gquantitative methods, the requirements
in this connection being pretentious enough. To determine the decompo-
sition degree of thiomersal is often applied the Szasz' method (4), based
either on the appearence of colloidal mercury, or on the determination
of the mercury (II) ion concentration, originating from the decomposi-
tion of this compound. Nevertheless, this method does not measure di-
rectly the thiomersal concentration; which may be possible for instance
by means of the bound mercury:

Based on our earlier results concerningsthe polarographic and chro-
nopotentiometric particularities.of/ carben‘mercury bond, interesting both
from the analytical point of view and-that of mechanism and kinetics, as
well as of chemical structure/(5~—=9), we have examined the applicability
of this manysided and useful method- for investigation of thiomersal. In
the case of this compound“sorie particularities appear, which to the pre-
sent are unknown in other depolarizers and” which have a notable theo-
retical importance and direct analytical employment. The thiomersal mo-
lecule has a number of bonds, respectively groups which in principle may
be polarographically active. Taking into account the electronegativities of
the participant atoms in the reaction center, it is apparent that the largest
degrees of ionicity are attached to the S—Hg and Hg—C bonds. Since the
sulfur atom participates in the conjugated system of the benzene ring and
carboxyl group, the most polarizated bond is S—Hg.

Experimental

The measurements were carried out according to the manner des-
cribed in our other papers, e.g. in (10). By recording the polarograms of
thiomersal in different background electrolyte solutions, especially in 0.1
M KNO,, we obtained voltamperometric curves containing several waves
(Fig. 1), from which the first is anodic, i.e. it appears under the zero line
of galvanometer, the others — two or three, depending on conditions —
being cathodic waves.
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Results and discussion

The curves i; vs. ¢ for each polarographic waves are illustrated in
Fig. 2.

The limiting current-concentration correlation for the first wave, in
small concentrations, is approximately rectilinear (<¢> =mM, <j; > =
= deg):

i, = (15.5810.82) ¢ + (10.7£2.5) deg
n==6; r=0.995; so = 13.2 deg

From this relationship it is relevant -that the Ilkovi¢ equation is not sa-

tisfied mainly as a consequence of an adsorption process on the electrode
surface. This assumption is proved if — for the whole studied concen-

133



tration series (order of mM) — the statistical calculations are performed
according to the Langmuir isotherm:

a = aw
c+k
study@ng the linearity of the ¢, vs. ¢ correlation. The regression line
equation thus obtained is significantly linear:

c
—; = (0.00260+0.00015) ¢ + (0.161+0.014) mM deg
1
n=10; r=0.987; so = £ 0.029 mM deg

The current character is verified from the dependence of the limiting
current on the pressure of the mercury column. In the case of the anodic
wave the following regression equation is obtained (T = 293 K, <h> =
= cm):

lg iy = (0.8124+0.029) g h — (0.100+0.050),
n=7; r=0.997; sog = * 0.012
respectively
iy = 0.79 h 08

The exponent 0.81 > 0.50 likewise suggests the contribution of ad-
sorption process to the overall electrochemical reaction.

In dealing with the dependence of the half-wave potential on the
height of the mercury column, the changes-.are not significant; they are
of order of mV, if the mércury column height varies between 30 and 90
cm. The same absence of significant changes\is observed studying this
parameier as a temperature funetion (E% = = 0.247+0.005 V, NSE).

The half-wave potential censiderably depends on the depolarizer
concentration. When the half-wave potential -is plotted as a function of
thiomersal concentration an\excellent linear correlation is obtained:

Ey, = — (0.097420/005%) 1g'c —~{0:57540.017) V
n="7;r=-—0992"s, =% 00043 V

This dependence — namely, the shift of the half-wave potential with
about 100 mV, when the concentration varies 10 times — emphasizes that
the electrode process is succeeded by a chemical reaction, with a high
probability by a dimerization. Since the reaction takes place rapidly and
practically without activation energy, as the potential determining step
remains the diffusion transport, the activation barrier of which (AH —
= 5.6 kcal mole) falls in the waited interval. The temperature coefficient
of the current (-+1.56 %y deg) corroborates this conclusion.

The cathodic waves have some essentially different features.

The first polarographic wave, recorded in this domain, is characte-
rized by a linear i; vs. ¢ correlation:

ij=(634141)c— (304 £ 125) deg,
n=2=6; r=10992; so==%16 deg

nevertheless, the corresponding straight line does not pass through the
origin. As a consequence, the transport is also carried out by other pro-
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cesses than the diffusion. This statement is verified as well by the corre-
lation lg i; vs. Ig h, given in the following form:

1g iy = (0.2318+0.0080) 1g h — (1.292+0.0186),
n="T; r=0.996; sp = % 0.037

respectively )
1y = 19.59 ho-3

The low value of the exponent (0.23<0.50) suggests a considerable
kinetic contribution to the studied process.

At the second wave, the concentration dependence of the limiting
current is represented by a parabola (Fig. 2, curve 3). Accordingly, the
appropriate double logarithmic regression equation can be written:

lg i, = (0.9601£0.099) 1g ¢ + (5.56%0.35),
n=10; r = 0.960; sq = * 0.08
respectively )
i, = 3.63X10° ¢ N96

The half-wave potential of the second cathodic wave also depends
on the concentration:

Ey, = —(0.0725%0.0073) lg c — (1.44510.025) V
n=10; r=—0862;5, = 0.013 V

The susceptibility of the €lectrode process to the depolarizer con-
centration is much more /redlced than in/the previous cases: when the
thiomersal concentration increases.with/an order, its half-wave potential
is shifted with about 70 mV in the direction of more negative potentials.

The electrochemical process is-in-this case irreversible, too.
The effect of the temperature_also-furnishes precious data about the
nature of the electrode process:

Ig i = —(542.035+0.018- | (3.14+0.58),
n="7;r=-—0.997; so = £0.0054

from which AH = 4.96 kcal mole, in accordance with a preponderently
diffusion transport in the respective step.

The temperature change affects the half-wave potential values, too:

E,,=-(1205% 6.8)% — (0.745+0.022) V,
n=17;r=--0.992; s5g = +0.0021 V
this latter parameter varying with about 4+ 1 mV, when the temperature

increases by one degree.

The last cathodic wave may be characterized as well — between
certain limits — by a linear iy vs. ¢ correlation:

i) = (1.71£0.36)X10% ¢ — (21+8) deg
n=4;r=0960; s5 = 13 deg
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Since the corresponding straight line does not pass through the
origin, furthermore, the half-wave potential depends considerably on the
logarithm of concentration:

EV;'_‘ —(0.76910.016) 1g ¢ — (4.160£0.053) V,
n=4;r=—09996; so = 0017 V

as well as the value of activation energy (17.6 kcal mole), calculated from
the temperature dependence of the limiting current:

g = —(1.9310.14)—'{-1- (7.4110.47)
n="17; r=-—0.986; so = £0.043

exceeds much the limits characteristic of diffusion process (about 6
kcal mole), it follows that the electrochemical reaction is kinetically
hindered.

On the basis of our experimental results, as well as on that of some
data obtained from the special literature about the polarographic beha-
viour of organic compounds of mercury (11), we propose the following
mechanism for the electrochemical reaction:

This mechanism
agrees with the re- -

sults of different che- p Ox /O‘_

mical, pharmacologi- <l200 [;— H

cal and microbiolo- lH / +

gical investigations , FS-Herlatts 7 =5+ 1 He=GyHs

described in the lite- ”
+2¢

rature (1, 2), demon-

strating the forma- l ¢
tion of colloidal mer- 2 He-C, H
cury in the reductive g 215
decomposition of C Qon C ooH
thiomersal. On the

other hand, some au- H’ ( C H
thors (12) suppose 5=5- f.z 252
that the binding of

the thiomersal — or

its hydrolysis pro-

duct — to the protein Hg‘c_g'dfgl + Hg
molecules responds

for the appearence of Hu,l H
certain allergical

reactions, revealing

the formation of a 2C2H6 + Hg'
chemical bond bet-

ween the sulfhydryl

groups of proteins and the ethyl-mercury (II) group arising from
dissociation of thiomersal. These data explain the appearence of the
anodic wave of this depolarizer, especially if we take into account that
as a consequence of protonation of the thioanion the possibility of its
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chelation with the carboxylate ion arises (13), promoting the considered
process.

The complex electrochemical reaction described here is — as we be-
lieve — the first in this respect in special literature regarding to the
polarography of elementorganic compounds, completing our knowledge
about both theoretical and applied chemistry and electrochemistry.
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TREATMENT OF HERPESVIRUS VARICELLAE INFECTIONS WITH
THE INTERCALATING COMPOUND QUINACRINE

L. J. Kasza, L. Szentgyorgyi, A. Nagy, Irma Riceanu, Julia Szabd,
Rodica Pascu, Katalin Dedk, I. Oprea, Paula Bakos, A. Siitd

It is well known (5, 7) that the acridine derivatives., inclusive of
quinacrine (8), inactivate and eliminate the R-plasmids from the bacteria
bearing them. It became clear that capacity of eliminating plasmids is a
group property of the so-called intercalative compounds which bind to
double-standed DNA through intercalation between the adjacent base
pairs (1, 4). To this class of compounds belong the phenanthridine deri-
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vatives ethidium and propidium, acridine derivatives (inclusive of
quinacrine), some heterocyclic sulfur-containing compounds (such as the
phenothiazines, methylene blue), derivatives of 4-aminoquinoline, tilorone.
some antitumoral compounds (e.g. actinomycin D, mitamycin) etc.

We have succesfully used the quinacrine in several severe urinary
and pleuropulmonary infections caused by R-plasmid bearing multi-
resistant Enterobacteria and staphylococcus strains, respectively. com-
bining it with an antibiotic previously used without any effect. Hypo-
thesising that the quinacrine as a potent intercalataing compound would
act in a similar manner on the double-stranded DNA of the Herpesviruses
as it does on the DNA of the plasmids, we tried it in the treatment of
varicella and zoster.

In an uncontrolled study, 12 successively hospitalized patients with
varicella and 13 with zoster were treated with quinacrine. The quinacrine
was used as 0.10 g containing lablets of Mepacrin. After an initial loading
dose of 20 mg kg in the first 24 hours, divided in four equal doses (i.e.
4X3 tablets of Mepacrin for an adult of 60 kg body weight, given by
mouth with 200 ml of water after four successive principal meals), for the
following three days we administreted only a minimal dose (0,10 g die
for adults) with the aim to compensate the renal excretion. The alkalini-
zation of the urine during the treatment by ingestion of 3X1 g sodium
bicarbonate decreases the renal elimination of the drug.

The therapeutical effects-observed-in varicella can be summarized
as follows: The evolution of the-rash’is stopped; no new crops appear;
the macules and papules/disappear within 24 hours without transforming
in vesicles; the content/of the vesicles at the\beginning of the treatment
is resorbed in 2—3 days! the.crusts/formed ) are smaller, thinner than
usually, they become sooner detached: the resorption of the content of
the vesicles is often complete, without of scab formation.

The quinacrine therapy modifies 'and shortens the evolution of the
coster in a similar manner: The diffuse” erythema and infiltration fades
«nd disappears, respectively, in 2=4 days; from the second day of the
treatment begins the absorptien of'the content of the vesicles; the vesicles
dry up in a few days. with forming of thin crusts which fall off within
7—10 days.

Quinacrine as an intercalating agent affects both the structure and
the function of DNA (6).

The intercalating agents bind to DNA by intercalation between two
adjecentl pairs of bases causing an unwinding of the double helix and
form covalent cross-links of the two strands of the DNA (1. 4). Inter-
calation binding to DNA results in template toxicity. as it inhibits the
DNA and RNA biosyntheses (2, 3). Acting in this manner on double
standed DNA of Herpesvirus varicellae, the quinacrine acts as an anti-
viral agent.

As recently stated by Hahn (3). no intercalating substance was yet
used for the treatment of viral intections in human. Quinacrine proved to
be an efficacious antiviral drug in Herpesvirus varicellae infections. It
has several other advantages: It has a high chemotherapeutic index: it is
devoid of toxicity in therapeutical doses; it is a well-known drug: it is
administered perorally; the treatment is simple and short-lasting.
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INVESTIGATII MICROBIOLOGICE PRIVIND POTENTIALUL
POLUANT AL APELOR REZIDUALE DE LA UN COMPLEX
ZOOTEHNIC DEVERSATE IN RIUL M.

Notasl

M. Péter, L. Domokos; A. Széllési, E. Kiss, Monica Sabdu
C./Bedd, Sanda M. Piros

In documentele Congresului al XII-lea al P.C.R. se prevede pentru
cincinalul 1981—1985 o masiva crestere a septelului de animale.

Aceasta realizare deosebit de/importantd ridicd totodatd si o serie
de probleme igienico-sanitare’, Faptul ca apele reziduale insuficient epu-
rate ale complexelor zootehnice|/pot constitui surse permanente sau tem-
porare de poluare a bazinelor naturale de“ape receptoare, precum si a
culturilor agricole irigate cu aceste ape, impune detectarea cu multa
seriozitate a acestor surse potentiale de poluare, respectiv realizarea si
respectarea Directivelor Congresului al XlII-lea, privind gospodarirea
apelor si protectia mediului inconjurator.

In literatura de specialitate se gisesc relativ putine date privind po-
tentialitatea apelor reziduale, provenite din complexe zootehnice de por-
cine, in raspindirea germenilor microbieni.

Tomescu si colab. (7) izoleazi din apele reziduale provenite de la 3
complexe zootehnice de porcine, diferite serotipuri de Salmonella: S.
derby, S. anatum, S. panama si S. worthington.

Ulterior (8) studiind apele reziduale provenite din 7 de astfel de uni-
tati, pun in evidentd 23 serotipuri de Esch. coli patogene pentru om si
animale, 12 serotipuri de Salmonella, precum si tulpini de Leptospira
pomona si L. tarassovi.

In perioada 1971—1973 aceiasi autori (9) au cercetat bacteriologic 171
probe de ape reziduale din 9 combinate de porcine, constatind ca apele
reziduale din marile combinate de porci au o incdrcatura bacteriana ridi-
catd. Au izolat 23 de serogrupe de Esch. coli patogene pentru animale si
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om, 14 serotipuri de Salmonella si 2 serotipuri de Leptospira (L. pomona
si L. tarassovi).

In apa reziduald a marilor combinate de porci, Decun si colab. 3)
gasesc tulpini de Esch. coli in probele examinate in proportie de 100 %.
Din 26 de probe, izoleazi 84 de tulpini incadrate in 10 serotipuri: 02, 05,
026, 033, 037, 055, 086, 0111, 0114, 0127. :

Influenta deversérii apelor reziduale ale complexului zootehnic stu-
diatd in prezenta lucrare, asupra riului M., a fost cercetatd de Szollgsi si
colab. (6) in perioada 1969—1973. Autorii au examinat 10 indicatori de
calitate, fizici §i chimici, precum s§i 2 indicatori bacteriologici: numirul
total de germeni‘cm?® si indicele coli‘dm?3 constatind ci apa reziduala
modificd in mod nefavorabil compozitia chimici a apei riului M. si a in-
dicatorilor bacteriologici, semnele impurificirii observindu-se chiar la o
distant{d de 16 km in aval de deversarea apei reziduale.

Pentru aprecierea gradului in care apa reziduald proveniti de la
Complexul zootehnic G. poate compromite din punct de vedere micro-
biologic apa riului M., am studiat incircitura bacteriani, fungici si hel-
mintiazicid a apei reziduale §i a apei riului M. in amonte §i aval de de-
versarea apei reziduale, prezentind in lucrarea de fatd rezultatele ob-
tinute.

Material §i metodd

Probele au fost recoltate in cursul'anului 1979 din urmaitoarele punc-
te: 1. riul M., 1,5 km amonte de deversare. a canalului cu apa reziduala.
2. canalul de deversare la intersectia cu DN 15, cu 200 m deasupra gurii
de deversare in riul M. 3. /riul M./ 6 km/ distanta in aval de deversarea
canalului cu apa reziduali.

S-au efectuat 6 serii_de recoltari: 26 februarie, 26 aprilie, 5 iunie, 2
iulie, 19 septembrie si 7-decembrie=Am masurat in fiecare caz tempe-
ratura apei riului M. si a apéi reziduale, am determinat totodata la fata
locului prezenta clorului rezidual liber-in apa reziduala cu metoda orto-
tolidind-arsenit de sodiu.

Probele de apa au fost supuse-analizelor bacteriologice previzute de
STAS: numarul total de germeni’‘em? i numirul germenilor din grupul
coliformilor dm3. Numirul total de germeni a fost stabilit la temperatura
de 37 °C si la temperatura camerei.

In cel mai scurt timp dupa recoltare (30—45’) s-a efectuat examenul
microscopic pe fond intunecat al apelor pentru cercetarea prezentei lepto-
spirelor. In continuare probele au fost centrifugate (3000 t min., 20 min.)
iar sedimentul a fost insamintat pe urmaitoarele medii: mediul de imbo-
gatire cu selenit, Chapman, bulion glucozat, mediul Hiebler, apa pepto-
nata alcalini. mediul Leifson, Wilson-Blair, geloza singe si mediul Sabou-
raud. Identificarea germenilor s-a efectuat dupd metodele clasice (2, 4).

Pentru izolarea leptospirelor am folosit cobai de 150—200 g, termo-
metrizati in prealabil timp de 6 zile. Dupa epilarea (16—20 cm? si scari-
ficarea regiunii abdominale au fost mentinuti in apa de cercetat timp de
90 min., astfel ca partea scarificata si fie acoperiti de apa. In continuare
au fost termometrizati zilnic de doui ori timp de 12 zile, observati clinic
st in cazul puseurilor febrile s-a recoltat singe pentru hemoculturi si
examene directe. In a 21-a zi de la inoculare cobaii au fost sacrificati si
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s-au efectuat organoculturi (ficat §i rinichi) si teste serologice (RAL si
RFC) (2, 4, 8).

Analizele parazitologice au avut caracter calitativ §i au fost efectuate
dupd metoda sedimentéirii descrisd de Zoltai (1).

Rezultate

Temperatura apei reziduale (3—24°C) a fost totdeauna cu 2—3°C
mai ridicatd decit cea a riului receptor.

In apa reziduald nu s-a putut pune in evidentd in nici un caz clorul
rezidual liber.

Rezultatele privind numirul total de germeni s§i indicele coli sint
cuprinse in tabelul nr. 1.

Tabelul nr. 1
Numirul total de germeni si indicele coli

Data Locul Nr. total de germ.’cm? R o g
recoltarii 20°C 37°C Indicele coli dm:
26 II 1 2360 1650 200000
1979 2 2870000 3700000 1600000000
3 3980 5500 450000
26 1V 1 1500 1000 22000
2 2820000 2470000 120000000
3 6200 16830 49000
5 VI 1 4230 2150 470000
2 1240000000 3430000000 2250000000
2 8540 7320 540000
2 Vi 1 5000, 8000 700000
2 600000000 587000000 160000000000
2 9000 11000 460000
19 IX 1 70500 98020 160000
2 40000000 280000000 210000000
3 82500 116000 260000
7 XII 1 5680 4000 540000
2 780000000 3845200000 16000000000
3 782000 975000 1400000
Legenda: riul M. in amonte de deversare

1=
2 = apa reziduala
3 =riul M. in aval de deversare

Numarul total de germeni'cm?, dezvoltati la 37°C in apa riului M.,
in amonte de deversare a oscilat intre 1000;cm? si 98000 cm3; in apa re-
ziduala intre 2,47-10° cm?3 si 3,84-10%cm3; jar in apa riului M. in aval de
deversare intre 1650 cm?® si 966000/cm3. Numarul total de germeni dez-
voltati la 37 °C in probele recoltate in aval de deversare, a fost totdeauna
mai mare (de 1,5—100 X) decit in probele recoltate in amonte de dever-
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sarea apei reziduale. Determinarile privind numarul total de germeni cm?
dezvoltati la 20 °C au indicat rezultate similare.

Valorile colimetriei in probele de la punctul 1 de recoltare (amonte)
au oscilat intre 22000 dm? si 700000 dm?; in apa reziduala intre 1,2-10"* dm*
si 1.6-10' dm?; iar in probele de la punctul 3 (aval) intre 49000 dm® si
1.4-105 dm?.

Rezultatele examenului bacteriologic calitativ sint cuprinse in nota
IT a acestei lucrari.

Cercetarile privind prezenta respectiv izolarea leptospirelor au dat
urmatoarele rezultate: din probele seriei I si II de recoltare (februarie—
aprilie), nu s-au pus in evidenta leptospire. La seria a Ill-a recoltata in
luna iunie, la examenul pe fond intunecat in apa reziduald s-au gasit
leptospire, cnlturile in mediul Korthof fiind de asemenea pozitive. Din
hemoculturile efectuate de la cobai s-au izolat serotipurile L. pomona si
L. tarassovi. Reactiile de aglutinare-liza efectuate cu serul cobailor, res-
pectivi au confirmat aceste rezultate.

In seria a IV-a am obtinut rezultate similare, insa au fost puse in
evidenta leptospire si din apa riului M. in aval de deversarea apei rezi-
duale. In probele recoltate in septembrie nu s-au gasit leptospire decit
in apa reziduala. Tulpinile din seriile IV si V. din motive tehnice nu au
fost identificate. Din probele ultimei serii (VI) recoltate in decembrie nu
s-au pus in evidenta leptospire.

Rezultatele examinarilor miecologice arata, ca apa reziduala contine
in mod constant fungi din genul Candida si Geotrichum, precum si nu-
meroase mucegaiuri din genul-Penicillium si Aspergillus etc.

Studiul parazitologi¢ a [furnizat urmatoarele rezultate: in probele 1
si 3 in nici un caz nu s-au/pus. in/evidenta 'oua sau larve de helminti: in
apa reziduala, din cele 6-recoltari*de 3 ori s-au gasit oua de Ascaris, in-
tr-un caz Oxiuris vermicularis. Alti helminti nu au fost pusi in evidenta.

Discutii

Dupa cum reiese din rezultatele prezentate, apa reziduala a comple-
xului zootehnic in studiu. confine-un-numar ridicat de microorganisme.
Numarul total de germeni cm? dezvoltati la 37 °C oscileaza intre 2.47-10"
si 3.84-10%, iar indicele coli intre 1,2-10% si 1,6 10" germeni dm®. Rezul-
tatele sint similare cu cele obtinute de Tomescu (8. 9). Steinmetz (5) si
Szollosi (6).

Privind masivitatea poluarii mentiondm ca. desi probele de la punctul
3 au fost recoltate cu 6 km in aval de deversarea apei reziduale, s-au in-
registrat diferente semnificative fata de valorile probei recoltate in
amonte de deversare.

Prezenta unor tulpini potential patogene si patogene in probele de
la punctul 2 si 3 si absenta lor in proba de la punctul 1 (amonte) atrage
si mai mult atentia asupra acestei surse poluante. Faptul ca si alti autori.
care au studiat apele reziduale provenite de la diferite complexe zooteh-
nice, au reusit si izoleze leptospire (8. 9). salmonele (7. 8. 9), tulpini de
Esch. coli patogene (3, 8. 9) etc.. denotd ca tema abordatid constituie o
problema igienico-sanitara de interes mai larg.

In incheiere mentiondm ca izolarea leptospirelor din ape reziduale
este o procedura foarte laborioasa. care ar recesita imbunatatiri.

142



Concluzii

1. Numairul total de germeni si indicele coli in apa reziduald stu-
diata este foarte ridicat (2,47-10—3,845-10" cm?; respectiv 1,2-10%—
1,6-101%dm?).

2. In apa riului receptor acesti indici au fost si la 6 km in aval de
deversarea apei de 1,5—100 X mai ridicati ca in proba din amonte de
deversare.

3. Din cele 6 serii de ape reziduale in 3 s-au pus in eviden{d tulpini
de leptospire (L. pomona si L. tarassovi) si ouid de helminti (Ascaris.
Oxiuris); iar fungii din genul Candida si Geotrichum au fost pusi in evi-
denta in toate probele.

Din cele aratate reiese ci apa reziduali a complexului zootehnic in
studiu, in urma deversdrii ei poate compromite din punct de vedere
microbiologic apa riului M.
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M. Péter. L. Domokos. A. Szollési, E. Kiss, Monica Sabdu, C. Bedd, Sanda M. Piros

MICROBIOLOGICAL INVESTIGATIONS ON THE POLLUTING POTENTIAL OF
THE RESIDUAL WATERS FROM A LIVE-STOCK-RAISING COMPLEX,
EMPTIED INTO THE M. RIVER. NOTE L

The authors have determined the content of bacteria. fungi and helminths of
the residual water and of the M. River upstream and downstream from the
emptying place of residual waters, obtaining the following results: The total number
of germs (37°) in residual water oscillated between very high values (2.47)10% cm3 —
— 3.84X10° cm?). The total number of germs constantly showed higher values
downstream. Similar findings were recorded in the coli index, too (residual water
having values up to 1.6)X101°'dm3). The residual water contained strains of L. po-
mina, L. tarassovi, constantly fungi of the genus Candida, Geotrichum, numerous
moulds (Aspergillus, Penicillium etc.), as well as Ascaris eggs. It can be concluded
that the residual water of the complex under investigation contains a rich and va-
rious mass of microbes, having a real potential of polluting the M. River.

Sosit la redactie: 23 septembrie 1980
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Disciplina de microbiologie (cond.: prof. dr. I. Laszlé, doctor in medicina),
Disciplina de igiena (cond.: prof. dr. C. Bed§, doctor in medicina) ale 1. M.F.
si Centrul de cercetiri medicale (cond.: prof. dr. Z. Barbu, doctor docent)
din Tirgu Mures

INVESTIGATII MICROBIOLOGICE PRIVIND POTENTIALUL
POLUANT AL APELOR REZIDUALE DE LA UN COMPLEX
ZOOTEHNIC DEVERSATE IN RIUL M.

Nota II: Cercetiri bacteriologice

L. Domokos, M. Péter, Sanda M. Piros, C. Bedé

In lucrarea precedenti (nota I) am comunicat rezultatele examinarilor
noastre privind indicatorii de cantitate ai apei reziduale a unui complex
zootehnic, precum si incidenta serotipurilor de Leptospira, de fungi si a
oudlor de helminti.

In aceasta lucrare prezentim rezultatele bacteriologice ale apei rezi-
duale de la acelasi complex zootehnic, precum si a apei riului M. in amon-
te si in aval de deversarea acesteia.

Materialul si metoda examindrilor bacteriologice sint cuprinse in pri-
ma parte a acestei lucréri (nota I).

Rezultate gi'discutii

Rezultatele examinérilor sint cuprinse, in\trei tabele (nr. 1, 2 si 3).

Analizind rezultatele/ examinarilor ‘bacteriologice se accentueazd ur-
matoarele:

1. In raport cu anetimpul, numarul speciilor bacteriene izolate va-
riazd intre 6—9 in amontede complexul zootehnie, intre 5—9 in aval de
deversarea apei reziduale; si-intre 6—12/in-apa reziduald. Cea mai bogata
flord bacteriana este semnalata inlunile aprilie si iulie.

2. Bacteriile identificate-pot'fi'grupate in trei calegorii:

a) bacterii cu rdspindire largd:

— Staphylococcus albus;

— Genul Sarcina;

— Germenii apartinind familiei Bacillaceae (Genul Bacillus si Clos-

tridium);

— Genul Pseudomonas;

— Genul Enterobacter;

b) bacterii conditionat patogene de origind umand sau animald cu eli-
minare prin materii fecale:

— Escherichia coli;

— Escherichia coli 086:K61(B7);

— Escherichia coli 0111:K58(B4);

—- Escherichia coli 0124:K72(B17) cu inrudiri antigenice de Shigella

dysenteriae tip 3, agentul etiologic al colitei dizenteriforme;

— Proteus vulgaris;

— Vibrionul NAG;

— Aeromonas hydrophila;

— Genul Plesiomonas;
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c) bacteriile obligat patogene:

— Salmonella agona.

3. Am constatat, ci tulpinile de I‘kchenchla coli sint prezente in apa
riului M., indiferent de locul recoltarii.

4. Trebuie sd remarcam faptul cd apa rezidualid are o flord de origine
intestinald foarte bogati (intre care si germenii obligat patogeni), care

Tabelul nr. 1

Flora bacteriand a apei riului M. in amonte de deversarea apei reziduale

Nr. Bacterii izolate Data examindrii
crt, 211,261V 5VI 2VII 191X 7XII

1. E. coli

2. E. coli 0111

3. Genul Bacillus

4. Clostridium perfringens
5. ClL. tetani

6. Staphylococcus albus
7. Sta. aureus

8. Str. alfa hemolitic
9

10

11

12

13

o [F 1+ 1]+ttt

. Str. beta hemolitic

. Genul Sarcina

. Enterobacter aerogenes
. Klebsiella aerogenes

. Aeromonas hydrophila
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s [FlHHI LI+ I+
o |[FHUHI T++1+1 1+

Total:
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Tabelulqmr. 2

Flora\ bacteriana a apei\ reziduale

Nr. Bacterii izolate Data examinarii
crtl. 2111, 261V'5VI 2VII 191X 7XI11

. E. coli

Proteus vulgaris

. Klebsiella aerog.

. Aercmonas hydrophila
. Cl. perfringens

Cl. tetani

. Genul Bacillus

. Staph. albus

. Enterobacter aerog.
. Str. alfa hemolitic

. E coli 086

. E. coli 0124

. Salmonella agona

. Genul Sarcina

. Staph. aureus

. Pseudomonas aerug.
. Enterobacter hafnia
. Vib{ion NAG

. Leuconostoc mesent.
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+
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Tabelul nr. 3

Flora bacteriana a apei riului M. in aval de deversarea apei reziduale

Nr. Bacterii izolate Data examinarii

crt. 2IIT 261V 53VI 2VII 191X 7XII

1. E. coli . + + + + + +

2. Klebsiella aerog. + + + + + +

3. Genul Sarcina + + + + + +

4. Genul Clostridium + + + + + +

5. Protleus vulgaris —_ — + + + +

6. Genul Bacillus -+ + —_ + — —

7. Sta. albus + + — + — +

8. Enterobacter aerog. + + 4 + _ .

9. E. coli 086 —_ — + — _ _

10. Str. alfa hemolitic — ~+- — — — —

11, Str. beta hemolitic — + — — —_ —

12. Vibrionul NAG — — — — — +

13. Genul Plesiomonas —_ — — + — —_

Total: 7 9 7 9 5 7

ajunge in riul M. in forma viabila. Dupa citva kilometri — in urma auto-
purificarii — flora microbiana a apei devine mult mai saraci. neprezen-

tind tulpini obligat patogene decelabile. putind fi insd izolati germenii de
origine fecaloida. fapt care prezinta un:pericol permanent, mai ales in tim-
pul primaverii (in urma unor mici inundatii), cind apa infectata polueaza
si terenul pentru cultivarea légumelor, si in timpul anotimpului cald, cind
flora facultativ si obligat -patogend/ /pune in ‘pericol populatia receptiva (de
copii) din zonele de agrement-de-pée malul riului M. (mai ales in zona de-
versaril apei reziduale).

5. Acesti indicatori\ne \obliga la-luarea unor masuri eficiente in vede-
rea prevenirii poluarii microbiologice.a \apelor/din bazinele naturale.

Datele din literatura 'de specialitate.”in legaturd cu incidenta bacterii-
lor potential si obligat patogene, in apele dé suprafatd, sint prezentate in
nota I.

L. Domokos, M. Péter. Sanda M. Piros. C. Bedd

MICROBIOLOGICAL INVESTIGATIONS ON THE POLLUTING POTENTIAL OF
THE RESIDUAL WATERS FROM A LIVE-STOCK-RAISING COMPLEX,
EMPTIED INTO THE M. RIVER. NOTE IL

The authors have examined the bacterial flora of the residual waters from a
live-stock-raising complex, emptied into the M. River. As a comparison, they
have also examined the bacterial flora of the M River upstream and downstream
from the point of inflow, in various periods of time of the vear. The findings show
the following: 1. Regardless the season, Escherichia coli is present both in the sur-
face water and the residual water. 2. The residual water from the live-stock-raising
complex gets into the M. River. carrying various germs conditionally or even
obligatorily pathogenic: Salmonella agona, Escherichia coli 0124, which constitutes
microbiological pollution for the surface water, and exposes the health of the re-
ceiving population to danger in the recreation zones on the M. River.

Sosit la redactie: 23 septembrie 1980
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Clinica de pediatrie (cond.: prof. dr. Gh. Puskas, doctor docent,
membru corespondent al Academiei de stiinte medicale) din Tirgu Mures

CRITERII DE EVALUARE A PROGNOSTICULUI IN LEUCEMIILE
ACUTE LIMFOCITARE ALE COPIILOR®

C. Rusnac, Martha Adler, O. Nussbaum, Vera Nussbaum, Olga B. Metz

Leucemia acuta limfocitara (L.A.L.) reprezinta forma cea mai des in-
tilnita la copii (80—85 "y a leucemiilor acute) si, in acelasi timp, boala
care a dat cele mai favorabile rezultate terapeutice. Cu un tratament
adecvat, remisiunea se obtine in 85—95 %y din cazuri in patru saptamini,
iar supravietuirile ce depasesc 3 si chiar 5 ani sint, de asemenea, frec-
vente (3). Exista totusi un numar de cazuri la care remisiunea se insta-
leazd mai greu sau este de scurta durata, iar supravietuirea nu depaseste
citeva saptamini sau luni de viata. Intre aceste forme acute. chiar supra-
acute, si cele asa-zis ,cronice* de leucemie acuta, la copii se intilnesc
aproape toate formele intermediare de evolutie. Majoritatea autorilor con-
siderd cd progresul actual in terapeutici depinde tocmai de adaptarea tra-
tamentului la forma de evolutie a bolii. De aceea, pentru a putea stabili
un tratament adecvat, diferentiat, medicul pediatru trebuie si aiba posi-
bilitatea formularii prognosticului. de-evolutie. inca inainte de inceperea
tratamentului.

Cercetarile noastre si j/analiza-statisticd. a cazuisticii studiate ne-au
ingaduit sa scoatem in evidenta, o série de/factori clinici si hematologici.
care permit formularea unui/prognostic-orientativ si folosirea lui in ela-
borarea schemei de tratament.

Material §i ‘metodd

Am cercetat 62 de copii. ¢u L /AL internati in clinici in perioada
anilor 1972—1980, dintre care am_selectionat pentru studiul de fati un
numar de 40. Nu au fost cuprinsi in acest lot copiii care au inceput trata-
mentul in alte servicii sau care au venit la noi cu o recadere a bolii. Cei
40 de copii au fost impartiti in doua grupe. diametral opuse din punctul
de vedere al inducerii primei remisii si al duratei supravietuirii, elemente
esentiale in aprecierea prognosticului. In primul lot au intrat 17 copii la
care remisiunea s-a instalat mai greu sau a fost de scurta durata, ca si
supraviefuirea (nu mai mult decit citeva luni). In al doilea lot au fost
cuprinsi copii cu remisiune completd (in numar de 23) si care au supra-
vietuit peste 18 luni (unii mai multi ani). Loturile au fost omogene prin
virsta copiilor, tipul citologic si citochimic de boala, tratamentul de indua-
cere a remisiei, lipsa administrarii unui tratament anterior internarii si.
in sfirgit investigatiile clinice si de laborator identice pentru precizarea
diagnosticului si urmarirea evolutiei.

Factorii prognostici studiati au fost: a) clinici: virsta la debut, febra.
infectiile, hemoragiile cutanate si sau mucoase. adeno-. splenohepatome-

* Lucrare comunicati la Sesiunea anuala a Centrului de cercetari medicale
Tirgu Mures. din 27 aprilie 1980.
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galia, leziunile sistemului nervos central; b) hematologici: hematiile, he-
moglobina, leucocitele, granulocitele, trombocitele, limfoblastii din singele
periferic §i din méaduvéi, c) radiologici: imagini ale leziunilor osoase si de
tumoare mediastinali.

Rezultate gi discutii
Rezultatele studiului nostru figureazi in tabelul urmaétor:

Tabelul nr. 1

L.AL. cu remisie L.A L. cu remisie
Factorii prognostici ’ partiala si evolutie completd si evolutie
rapida (17 cazuri) mai lunga (23 cazuri)

a) clinici Numar %% Numir %
Virsta mica la debut 14 82,3 3 13,0
Febra 16 94.1 21 01,0
Infectii 11 64.7 5 217
Hemworagii cutaneo-mucoase 13 76.5 12 52.7
Adencsplenomegalie 12 70.5 7 30,4
Hepatomegalie 12 70.5 5 217
Leziuni ale sistemului nervos 1T 64,7 2 13.0

b) hematologici
Hematii sub 2 ml ' mmc 10 588 9 39.1
Hemoglobina sub 5 g%, 10 58,8 7 304
Leucccite sub 3000 sau peste

25 000 'mme 14 82.3 10 434
Granulocite intre 0 si 109, 12 705 14 60.8
Trombocite sub 20 000, mme 13 76,5 13 56.5
Limfoblasti in singele periferic |
peste 40 %, 14 82,3 17 739

Limfoblasti medulari peste 809, 9 52.9 12 52,1

¢) radiclogici
Leziurj csoase 11 64,7 3 347
Tumosare mediastinala 3 17.6 2 8.6

Pe baza acestor rezultate care arati o concentrare mai mare a anu-
mitor factori in grupa copiilor cu remisie partiala si evolutie rapida spre
exitus, comparativ cu lotul copiilor cu remisie completé si supravietuire
mai indelungald, am stabilit trei grupe valorice descrescinde de factori
prognostici, prima grupa continind pe cei mai nefavorabili.

Grupa I-a Virsta de debut (sub 3 ani, mai ales sub 1 an).
Leucocitele sub 3000 sau peste 25 000 mmc.
Limfoblasti in singele periferic peste 40 .
Trombocite sub 20 000 mmec.
Hemoragii cutanate si‘sau ale mucoaselor.
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Grupa a Il-a Glanulocite intre 0 si 10 %.
Adeno- si/sau splenohepatomegalie.
Infectii.
Leziuni ale sistemului nervos central.
Leziuni osoase vizibile radiologic.
Grupu a IIl-a Hematii sub 2 mil./mmec.
Hemoglobina sub 5 g%,.
Limfoblasti medulari peste 80 .
Tumoare mediastinala.
Febra.*

Formularea unui prognostic orientativ pe baza acestei scheme, chiar
de la punerea diagnosticului de L.AL. are o mare importantid pentru
nuantarea tratamentului, cu tot caracterul in general mai favorabil al
acestei imbolndviri. in raport cu oricare alt tip de leucemie acuti. In
acest sens, existd numeroase cercetiri care compara rezultatele tratamen-
tului in functie de gruparea bolnavilor dupa criterii prognostice favora-
bile sau nefavorabile, dar factorii luati in seama nu sint intotdeauna ac-
cesibili metodelor curente de investigatie sau nu sint usor de interpretat.
Astfel, schema propusa de Fitzpatrick (2), aparent simpla la prima vedere
— §i pe care o rediam in tabelul nr. 2 — pe linga faptul cd nu poate fi
aplicatd tuturor bolnavilor, ignord o serie de factori importanti pentru
prognostic.

Tabelul'nr. 2

Splenc=

. Virsta Adenn~ Leucocite Macroblasti
Stadiul g hepato- 1 0
{ani) megalie megalie mme :
I 2—9 - — sub- 10 000 sub 10
ITa 2—9 -+ — sub / 25000 sub 10
IIb 10—16 + 4+ peste 25 000 peste 10
111 0—2 + peste 100 000 peste 10

Metoda propusid de Mdthé (7) pe bazi de subtipare citologica, desi
obiectivd este laborioasd si nu tine seama de factorii clinici, iar recenta
clasificare FAB (1), care propune o ordonare precisi a caracterelor mor-
fologice (intre altele aprecierea marimii celulelor blastice in microni), nu
st3, bineinteles, la indemina laboratoarelor clinice obisnuite.

Schema propusa de noi are avantajul ca ia in considerare simptome
clinice si factori hematologici obisnuiti care stau la dispozitia clinicianului
din chiar momentul stabilirii diagnosticului de L.A.L. si care pot fi folo-
siti imediat §i pentru formularea prognosticului. Astfel, rezulti din stu-
diul intreprins de noi valoarea prognosticd nefavorabild a unor caracte-
ristici cirora observatia clinica si metodele curente de laborator le-a acor-
dat inci de multd vreme credit in stabilirea modului de evolutie a unei
L.AL, precum: virsta mici, leuco- si trombocitopenia severd, prezenta
hemoragiilor, adeno- si sau splenohepatomegaliei, a leziunilor sistemului
nervos central, numarul foarte crescut de limfoblasti in singele periferic.

* Febra fiind prezenta la marea majoritate a bolnavilor leucemici, nu constituie,
prin ea insdsi, un tactor de prognostic nefavorabil, decit insotind o infectie acuta.
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Preponderenta acestor factori de prognostic nefavorabil la un caz dat,
trebuie sd duca la intensificarea chimioterapiei, in sensul ca de la inceput
sa se utilizeze mai multe citostatice (in afara vincristinei si predonisului)
intr-o asociatie si succesiune care si permita obtinerea de rezultate tera-
peutice superioare.

Concluzii

Prognosticul imediat al cazurilor foarte grave de L.A.L. ar putea fi
ameliorat, dacd s-ar lua in considerare criteriile de apreciere a evolutiei
propuse de noi — criterii obisnuite, usor de stabilit chiar din momentul
precizérii diagnosticului. Astfel. la copiii la care se intilneste o frecventa
mai mare a factorilor de prognostic nefavorabil, tratamentul de inducere
a remisiei ar putea fi suplimentat cu noi citostatice (daunorubicina si sau
citarabina), pe linga cele curent folosite, in ciuda faptului ci avem de-a
face cu o L.A.L. al cirei prognostic se considerd, in general, mai bun decit
al celorlalte leucemii acute.
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C. Rusnac. Martha Adler, O. Nussbaum, Vera Nussbaum, Olga Metz

CRITERIA OF EVALUATING THE PROGNOSIS IN ACUTE LYMPHOCYTIC
LEUKAEMIA OF CHILDREN

The authors have investigated two groups of children with acute lymphocytic
leukaemia, quite cpposed from the viewpoint of prognosis. In the group of 17 child-
ren with partial remission and rapid evolution towards the exitus, they have found
most unfavourable prognostic factcrs concentrated, as compared to the 23 children
having ccmplete remission and surviving for a longer period of time. Based on the
preponderance of the relevant factors, they have established three groups of dec-
reasing values, the first one including the least favourable factors. In the acute
lymphocytic leukaemia cases with unfavourable prognosis — established according
to the evaluation factors studied — they recommend the completion of the remission —
inducing treatment of with new cytostatics besides vincrystine and prednison.

Sosit la redactie: 27 septembrie 1980.
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IN VITRO STUDIES OF PHOSPHORUS UPTAKE BY HUMAN
NORMAL ERYTHROCYTES OF THE ABO BLOOD GROUPS

G. Badiu

Over 250 different antigenic groups (’determinants“) have been
described for the surface of the red blood cell (3). The great attention is
now focused on the ways in which cell surfaces, with a lot of surface
receptors, interact with other biological processes. In order to approach
also further aspects of the behaviour of erythrocytes, we studied in vitro
the phosphorus uptake by normal membrane erytrocytes of different
blood groups (ABO system).

Material and method

In vitro determinations of the uptake of phosphorus by normal
erythrocyte membranes were performed in a group including 25 adult
healthy persons from each blood-groups (01, AIl, BIII and ABIV). Sampling
of 10 ml of blood from the cubital vein-was.done on an anticoagulant
(heparin).

In order to study the-uptake /of\ phosphorus, labelled erythrocytes
were used from a blood sample with radicactive phosphorus. according
to the tehnique described by| Nicolau (1959) in which we made a modifi-
cation (1, 4). To this quantity of blood-were added 0.10 ml of a solution
of radioactive phosphate (Na,H¥PO;). supplied by the Institute of Atomic
Physics (Bucharest), which contained 5 «Ci-’After the blood and the radio-
active substance were thoroughly mixed, a 2-hour incubation at 37 °C was
done. After incubation the blood-was’ centrifuged for 5 min at 2000 rota-
tions minute. The separated plasma was disposed of and the red cell
sediment was treated with an equal volume of physiologic saline. After
thorough mixing by means of a Pasteur pipette, centrifugation was done
again in the same conditions as above, repeating the washing 4 times. A
final suspension of !P-labelled erythrocytes was obtained. Adding to 2 ml
of the erythrocyte suspension an equal volume of physiologic saline, a
50 "¢ suspension of labelled erythrocytes was obtained. Of this suspension
0.5 ml were put in a flask, adding 125 ml of NaOH 0.02 N (dilution 1:500)
and waiting 20 minutes for hemolysis to occur. After the production of
hemolysis, radioactivity measurement was proceeded. 1 ml of the hemo-
lyzed solution was measured in special targets and then vaporized in a
bath for 1 hour, after which radioactivity was assessed with an RFT
particle counter with solid (crystal) scintillator for beta radiations.

Results

The results (expressed in counts per minute) are shown in Table L
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Table I.

Blood group  pumberof - Valuesd ESu
0 I 25 59+3.2 —
A 25 51+2.0 nansig-ificant
B 1 25 618+4.1 nansignificant
AEIV 25 69.0+4.9 nonsignificant

The Student ("t“) test applied in order to compare the arithmetic
means of *2P-uptake of the AIll, BIIl and ABIV erythrocytes group to the
0I group without antigens A, B demonstrated nonsignificant difference.

Discussion

Red blood cell membranes have probably been siudied more than any
other membrane, because they are semipermeable and serve as model to
study permeability to the passage-of pelar ions and molecules. Many
studies have been performed’ with the" #P-labelled phosphorus, as the
permeability rate of this/ion/is-lower than that of other ions, and the
phosphorus ion plays an jessential role\in the metabolism of the red cell (2).

Although many complexities, remain, |recent investigations have
established the structure of antigenic determinants and have elucidated
some biochemical differencesfor the ABO blood /groups. It is now admitted
that there are two types of \terminal.nonreducing ends in each molecule
of blood antigenic groups,” beth types~of chains terminate in a-linked
N-acetylgalactosamine in A\type group,.but’in galactose in B type group.
while in 0 blood group this terminal residue is completely lacking and
the chains are one unit shorter than in case of the A and B antigen, and
AB group are heterozygous (3). All these carbohydrate residues of the
proteic component of the red blood cell membrane (spectrine, glycoprotein
or glycophorin) are very important by the fact that they carry blood
group antigens and it has been suggested that these proteins regulate thz
penetration into cells of both ionic and nonionic substances (3, 5).

In spite of this antigenic and biochemical differances our data
obtained show a nonsignificant differences between various erythrocytes
of the ABO system, the behaviour of the red cell for the phosphours
uptake is similar, and also that the uptake process is not influenced by the
presence or absence of antigens of the ABO system.
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1. Badiu G., Pascu I., Popoviciu L.: Rev. Roum. Méd. Neurol. Psyhiat.
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OBSERVATII EXPERIMENTALE §$I CLINICE PRIVIND
MORFOHISTOGENEZA STRUCTURILOR BILIARE INTRAHEPATICE
IN CONDITII NORMALE $1 PATOLOGICE

L. Seres-Sturm, Magdalena Seres-Sturm

Deoarece in literatura de specialitate perpetud pareri diferite cu pri-
vire la originea si histogeneza canalelor biliare intrahepatice normale si
ale celor neoformate in diferitele hepatopatii, in ultimii ani am efectuat
o serie de cercetadri in legituri cu aceastd problema (1—11), observatiile
noastre sintetizindu-le in lucrarea de'fati.

Material si'metodd

Studiul nostru a fost efectuat pesun”material experimental si anato-
moclinic, prin prelucrarea histologica rcu’metode uzuale a fragmentelor de
ficat recoltate.

1. Dezvollarea cailor biliare’intrahepatice’ s-a wmadrit pe un numéar
de 28 embrioni si feti umani, intre virsta de 6-+32 siptamini.

2. Regenerarea canalelor biliare,din ficat a fost cercetatd pe 60 sobo-
lani albi masculi, cu o greutate corperald-medie de 150 g, supusi unei he-
patectomii subtotale, prin care s-a prelevat aproximativ 65°%) din masa
totald a ficatului. Animalele au fost sacrificate la 3—21 zile postoperator,
pentru a ob{ine tesut hepatic din diferitele perioade ale procesului rege-
nerativ.

3. Neoformarea ductulara a fost declansatd prin ligaturarea si sectio-
narea canalului biliar principal la un numir de 80 sobolani albi. Anima-
lele au fost sacrificate la 7—45 zile de la instaurarea colestazei mecanice.

4. Reactia neoductularid a ficatului a fost investigati la un numar de
20 bolnavi decedati de diferite forme de colestaza cronici excretorie,

Rezultate i interpretdri

1. Dezvoltarea cailor biliare intrahepatice se extinde pe toata perioa-
da embriofetala. Procesul de colangiogenezi se desfisoarid in strinsi de-
pendentd cu organizarea arhitecturala a parenchimului hepatic si in rela-
tie cu aparitia spatiilor vasculo-conjunctive intrahepatice, ca urmare a ex-
pansiunii venei porte. Schitele canalelor biliare din ficat apar in zonele de
contact epitelio-mezanchimatoase. Ele au forma unor vezicule, delimitate
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de celule hepatice. Treptat veziculele sint sechestrate de tesutul conjunc-
tiv periportal iar hepatocitele bordante metamorfozeaza succesiv in celule
epiteliale de tip biliar, dind nastere la structurile bilioductulare caracte-
ristice (fig. nr. 1).

Histogeneza si citodiferentierea celulelor epiteliobiliare este determi-
natd de actiunea morfogeneticd a tesutului mezenchimal periportal. din
hepatocitele aflate in contact cu acesta, printr-un fenomen de metamor-
foza si de tranzitie gradatd. Asadar colagiogeneza hepatocitogenetica re-
flecta o interrelatie epitelio-mezenchimatoasia cu rol formativ in organo-
geneza cdilor biliare intrahepatice.

2. Cercetind modul de regenerare a arborelui biliar intrahepatic in
procesul de hepatoregenerare experimentala, s-a putut stabili ca in raport
cu recuperarea biomasei pierdute, in anturajul noilor spatii vasculo-con-
junctive portale mici, apar grupuri hepatocitare prevazute cu un nucleu
clar ovalar si o citoplasma bazofila. Aceste celule se organizeaza in cor-
doane pline si tuburi, dobindind treptat aspectul celulelor epiteliobiliare
(fig. nr. 2).

Morfogeneza regenerativd a canalelor biliare intrahepatice reflecta
de asemenea o interactiune dintre componenta hepatoepiteliala si cea me-
zenchimali a ficatului in regenerare. Originea hepatocitara a celulelor epi-
teliobiliare regenerate denotd ca rezectia subtotala de ficat declanseaza
fenomene histogenetice asemanatoare cu cele intilnite in colangiogeneza
embriofetals, determinati de interactiunea epitelio-mezenchimala cu efect
morfogenetic.

3. In raport cu durata stazei’mecanice ‘a bilei, pe linga leziunile he-
patocelulare regresive i hiperplazia-tesutului conjunctiv periportal, pa-
renchimul hepatic este-invadat de ‘un/numar din ce in ce mai mare de
neoformatiuni ductulare. | Zona-de ‘contact |dintre parenchimul hepatic si
tesutul conjunctiv hiperplaziat/activat reprezinta sediul intenselor procese
morfogenetice de proliferare ductulari. Hepatocitele de la acest nivel au
aspectul unor celule dediferentiate; care/printr-o tranzitie gradata, meta-
morfozeaza in celulele ductulare'ale-structurilor biliare neoformate (fig.
nr. 3).

Neoformarea ductulara din ficat, consecutiva colestazei mecanice ex-
perimentale, este determinatd de perturbarea raportului parenchimo-stro-
mal din organ. Sub actiunea retentiei bilei, leziunile hepatocelulare re-
gresive sint soldate cu sciderea capacitatii colagenofrenatoare si colageno-
litice a parenchimului ficatului (pierderea functiei morfostatice asupra
stromei). ceea ce va genera hiperplazia si activarea tesutului conjunctiv
kiernanian. Sub efectul morfogenetic al acestuia, hepatocitele dediferen-
tiate periportale printr-o metamorfozi succesiva vor rezulta celulele duc-
tulare neoformate. Secventele neoformarii ductulare reflectd o redestep-
tare a mecanismelor histogenetice elaborate in cursul colangiogenezei he-
patocitogene.

4. Aspectul histologic al ficatului in colestaza cronica excretorie oglin-
deste leziuni similare cu cele intilnite dupa ligaturarea canalului bilia:
principal in conditii experimentale: modificiri regresive hepatocitare, hi-

erplazie si hiperactivitate conjunctivala si intensa reactie neoductulara.
n zona limitrofa parenchimo-conjunctivala o parte din hepatocitele de-
diferentiate dau nastere unor insule celulare metamorfozate, care se di-
ferentiaza treptat in celule neoductulare (fig. nr. 4).
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L. SERES-STURM, MAGDALENA SERES-STURM: OBSERVATIl] EXPERIMEN-
TALE $1 CLINICE PRIVIND MORFOHISTOGENEZA STRUCTURILOR BILIARE
INTRAHEPATICE . ..

Fig. nr. 1: Geneza ductulara in‘aria periportala hepatica. Fat
uman, 20 sapt! Col. Székely-Goldner, ‘marire: 300 X

Fig nr. 2: Metamorfoza hepatocitelor in celule epitelio-bi-
liare in procesul de hepatoregenerare. Ficat de sobolan la 7
zile dupa hepatectomia subtotald. Col. H.E.,, marire: 900 X



L. SERES-STURM, MAGDALENA SERES-STURM: OBSERVATII EXPERIMEN-
TALE $I CLINICE PRIVIND MORFOHISTOGENEZA STRUCTURILOR BILIARE
INTRAHEPATICE . ..

Fig. nr. 3: Reactia neoductulari. Ficat'de sobolan la 3 sap-
tamini dupa ligaturarea canalului biliar principal. Col. H. E,
marire;\900 /X

1

ANy e, 7 ;
T. ‘t". .K f ,; '
g J wa '™\ . .

Fig. nr. 4: Neoformare ductulara in aria de contact epitelio-
conjunctivali hepatica. M. 1. de 17 ani, dg. colestaza cronica
interlobulara.



In reactia neoductulara din sindromul colestatic, structurile biliare
apar ca consecinta acelorasi fenomene morfohistogenetice pe care le-am
observat in conditii experimentale, oglindind reviviscenta colangiogenezei
embriofetale.

Concluzii

1. In formarea $i neoformarea structurilor biliare intrahepatice actio-
neazi mecanisme morfogenelice unitare, determinate de interrelatia epi-
telio-mezenchimatoasa din ficat.

2. Mecanismele histomorfogenetice ale colangiogenezei embrio-fetale
sint potlentializate si retrdite in procesul de regenerare a arborelui biliar
intrahepatic si in reactia neoductulara a ficatului.

3. Celulele epiteliobiliare din constitutia canalelor biliare intrahepa-
tice iau nastere fie din hepatocitele slab difereniiate (colangiogenezid he-
patocitard embriofetala si regenerativd) fie din hepatocitele dediferentia-
te, acestea din urma rezultind structurile neoformate (reactia neoductulara
a ficatului). Aceste hepatocite sint dispuse in zona limitrofd parenchimo-
conjunctivala, dispun de o plasticitate histogeneticad cresculd, si genereaza
printr-o metamorfozare gradata si diferentiere divergenti celule epiteliale
de tip biliar.

4. Factorul morfogenetic primordial in formarea si neoformarea duc-
tulard il constituie prezenta tesuiului mezenchimatos tinar (embrionar)
sau activat (in conditii patologice).din spatiile portale hepatice.
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L. Seres-Sturm, Magda Seres-Sturm

EXPERIMENTAL ANEP ANATOMOCLINICAL OBSERVATIONS REGARDING THE
MORPHOHISTOGENESIS OF THE INTRAHEPATIC BILIARY STRUCTURES
IN NORMAL AND PATHOLOGICAL CONDITIONS

We made comparative investigations regarding the origin and histogenesis of
the intrahepatic biliary structures in embryofetal cholangiogenesis, hepatoregenera-
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tion and the ductular reaction of the liver in experimental and clirical cholestasis.

The epithelio-biliary cells result from the weakly differentiated and dediffe-
rentiated hepatocytes from the parenchymo-conjunctival contact zones. These cells
have an increased histogenetic plasticity and a capacity to transform into cholan-
giocytes under the influence of the active mesenchymatous tissue.

T2 the fcrmation and neofcrmation of the intrahepatic, biliary structures there
oceur unitary morphogenetic mechanisms, which are determined by the epltheho-
mesenchymatous interactions, elaborated during the ontogenesis and revived in the
regeneration and neoformation of the biliary ductules.

Sosit la redactie: 20 octombrie 1980

Clinica de neurologie (cond.: prof. dr. L. Popoviciu, doctor docent),
Clinica de endocrinologie (cond.: conf. dr. Gh. Vasilescu, doctor in medicina)
din Tirgu Mures

MODEL EXPERIMENTAL PENTRU STUDIUL PARAMETRILOR
FUNCTIONALI NEUROMUSCULARI LA SOBOLANI, IN CONDITII
NORMALE $I DE HIPERTIROIDIZARE®

B. Asgian, I G Totoianu, Gh. Vasilescu

Intrucit preocupdrile - noastre ractuale vizeaza studiul modificarilor
neuromusculare ce apar:in afectiunile endocrine umane si intrucit cerce-
tarile noastre anterioare (1,'2,13) au.precizat existenta unor suferinte im-
portante ale morfofunctionalitatii sistemului neuromuscular mai ales in
distiroidii si in diabetul zaharat, ne-am propus si studiem instalarea si
evolutia imbolnavirii acestui/sistem -in' cadrul unei cercetdri experimen-
tale.

Animalul ales pentru‘experimentare a-fost sobolanul alb mascul. Pen-
tru studiul parametrilor functionali M_si H am folosit un preparat neuro-
muscular in situ reprezentat de nervul sciatic si muschiul gastrocnemian.
" Pregéatirea preparatului s-a ficut pe cale operatorie, abordarea nervului
cfectuindu-se pe fata posterioard a coapsei iar cea a muschiului pe fata
posterioari a gambei. Dupad sectionarea tegumentelor si disecarea mus-
chilor, s-a pus in evidentd masa tricepsului sural si ,firul alb* al nervului
sciatic. Acest timp al operatiei impune o griji deosebitd in mentinerea
legaturii nervului cu muschiul. Preparatul astfel efectuat respectd legi-
tura nervului cu centrii medulari precum si vascularizatia intregii regiuni.

Interventia are loc in conditii de narcozi determinata prin adminis-
trare intraperitoneala de uretan, 0,5 ml solutie 20,100 g greutate cor-
porala.

Pe acest preparat neuromuscular, noi am determinat parametrii func-
tionali neuromusculari ai animalului. Determindarile au fost efectuate cu
un aparat Electromyograph DISA cu 2 canale, tip 14A21. Contactul ani-
malului cu pamintul s-a efectuat prin trecerea unui ac de seringi prin
panglica de Pb folositad in mod obisnuit in acest scop si inserarea acestuia

* Lucrare prezentala la U.S.S.M. Filiala Mures, Sectia de neurologie, 6 III 1980.
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B. ASGIAN §1 COLAB.: MODEL EXPERIMENTAL PENTRU STUDIUL PARAMI
TRILOR FUNCTIONALI NEUROMUSCULARI LA SOBOLANI ...

Fig. nr. 2a—b
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in coada animalului (fig. nr. 1). Culegerea potentialelor de actiune determi-
nate de stimularea electrici a nervului sciatic a fost efectuata cu ajutorul
unui ac-electrod coaxial bifilar de tip Adrian-Bronck inserat in muschiul
gastrocnemian al preparatului neuromuscular. Stimularile electrice au fost
realizate cu ajutorul unui ac-electrod special, de stimulare, folosind curenti
cu durate de 0,1 milisec. Stimuldrile electrice au fost aplicate direct asupra
nervului sciatic, pe 2 puncte ale traiectului nervos, situate la 10 mm unul
de celalalt (fig. nr. 2a si 2b). Prin examenul de stimulodetectie s-au inre-
gistrat la nivelul punctelor proximal si distal de stimulare, pentru ras-
punsul M, urmatorii parametri: timpii de latentd dintre momentul stimu-
larii si momentul raspunsurilor motorii, intensititile minime de curent
necesare determindrii celor doua efecte, calculindu-se apoi s§i viteza de
conducere motorie. In acest mod s-au determinat pentru fiecare sobolan,
cite 5 parametri indicatori ai functionalitatii neuromusculare, adici ai
conductibilititii si excitabilitdtii fibrelor motorii din continutul nervului
sciatic al sobolanului precum si asupra transmisiei influxului nervos la
nivelul sinapsei neuromusculare. La interpretarea rezultatelor asupra aces-
tor parametri a trebuit si tinem seama de doi factori: 1. starea de narco-
z4, despre care se stie (4, 5) cd modifici functionalitatea neuromusculard
si 2. diferenta mare dintre temperatura corpului- animalului si tempera-
tura laboratorului la care au fost expuse tesuturile preparatului neuro-
muscular, stiind cd viteza de conducere prin conductorii nervosi scade cu
2,5 m'sec. pentru fiecare grad in _minus (8).

Hipertiroidizarea animalelor de-taborator a fost efectuatd prin admi-
nistrarea de pulbere de tirojdd < Biofarm 0,050, mg'100 g greutate cor-
porald, zi si de 10 micrograme trijodiironina /hidroclorici IMB 100 g greu-
tate corporald/zi. Cele dous/ substante.du. fost diluate in 5 ml apa distilatd
si introduse in stomacul animalelor, prin;sonda | gastricd. Substantele au
fost administrate timp de 14”zil¢, 1a 20 -sobolani albi masculi. In plus, in
aceastd perioadd s-a mai injectal intraperitoneal, /din 3 in 3 zile, cite 50
micrograme de L-tiroxinid Henning Berlin'si 5 micrograme triiodtironina
Glaxo LDT Greenford, tot pe 100 grame greutaté corporala.

Pe timpul experimentului animalele au fost izolate in custi separate
si alimentate ,,ad libitum® (pina la saturatie si permanent) cu regim mixt.
Incdperea in care au stat animalele, atit cele experimentale cit si cele mar-
tor, a avut in permanentd o temperaturid de 15—20°, cu iluminare natu-
rald. Paralel cu grupul experimental s-au folosit si 10 animale martor ca-
rora, prin aceleasi manopere de mica chirurgie li s-a administrat ser fizio~
logic. Aceste animale au fost tinute in conditii identice de alimentatie si
de mediu.

Confirmarea instalarii hipertiroidizirii animalelor in urma aplicarii
terapiei hormonale precizate mai sus, in cele 14 zile, s-a bazat pe consta-
tarea urmatoarelor simptome:

1. Modificarea comportamentului: animalele au devenit sperioase,
aveau o stare de neliniste motorie, corpul in intregime le-a fost stapinit
de un tremor continuu, mai ales al extremititii cefalice, prezentau poli-
fggle st intre alimentatii prezentau manifestari sonore aseminatoare bru-
xismului.

2. Dzminuarea semnificati_vd a greutdtii corporale: fatd de grupul de
sobo%am martor, grupul experimental a prezentat o scidere ponderald de
25,4 %, desi consumul de alimente al acestor animale hipertiroidizate a
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fost evident mai mare decit al animalelor de control. Astfel, grupul de
sobolani hipertiroidizati a prezentat la sfirsitul celor 14 zile o greutate
medie de 188+16 g, pe cind sobolanii martor au avut 252+26 g (p<0.001),
greutatea generala initiala fiind de 230420 g (fig. nr. 3).

3. Cresterea semnificativd a frecventei cardiace; aceasti constatare
s-a facut prin examen EKG efectuat inainte si dupa hipertiroidizare. Am
conslatat cd frecventa cardiacd la animalele hipertiroidizate a crescut cu
28.13 "y fatd de martori. Astfel. sobolanii martor prezentau frecventa me-
die de 396+ 89 min., pe cind grupul animalelor hipertiroidizate au prezen-
tan o frecventad de 551+ 34 min. (fig. nr. 4 si 5) (p<0,001).

Precizam ca dozele de hormoni tiroidieni administrate de noi au de-
terminat o stare de hipertireoza si nu de tireotoxicozi experimentala:
acest fapt are importanti deoarece, conform péarerilor lui Milcu si colab.
(6), Poche (7) si Winder si colab. (9), tireotoxicoza experimentala genereaza
un sindrom nespecific, pe cind hipertireoza realizeaza simptomatologia cli-
nicd pe cale hormonala.

In cele de mai sus am expus metoda de hipertiroidizare a animale-
lor de laborator si modelul experimental pentru studiul valoric al para-
metrilor functionali neuromusculari, la sobolanul alb. Aceste valori pre-
cum si modificirile parametrilor functionali neuromusculari la animalele
hipertiroidizate vor constitui subiectul unei lucrari viitoare.
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B. Aggian. I. G. Totoianu, Gh. Vasilescu

EXPERIMENTAL MODEL FOR THE STUDY OF NEUROMUSCULAR
FUNCTIONAL PARAMETERS IN RATS IN NORMAL CONDITIONS
AND IN HYPERTHYROIDIZATION

As the authors deal with the modifications of the neuromuscular system in pa-
tients suffering from dysthyroidism, they have found it necessary to make an ex-
perimental study on the neuromuscular functional parameters in laboratory animals.
For this they made use of 20 male white rats and some controls. For the study of
the neuromuscular functional parameters of the rat a neuromuscular preparation
was made, composed of the sciatic nerve and the gastrocnemius. The hyperthyroidi-
zation of the animals was brought about in 14 days, the animals being given ade-
quate amounts of thyroid hormones. Hyperthyroidization was evaluated according
1o the modifications of behaviour, decrease in weight and increase of heart rate.

Sosit la redactie: 13 martie 1980
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Disciplina de morfopatologie (cond.: conf. dr. G. Simu, doctor in medicind)
a I.M.F. din Tirgu Mures

BOALA BUDD-CHIARI
CONSIDERATII ANATOMOCLINICE PE TREI CAZURI

1. Jung, Susana Veres

Boala Budd-Chiar: se manifesta prin dureri abdominale, varsaturi,
meteorism, hepatosplenomegalie,. ascita, circulatie venoasa colaterala si in-
suficienta hepatica. Substratul morfologic al acestui sindrom este obstruc-
tia venelor hepatice, care duce la o stazd sanguina, urmata de distrugerea
progresiva a parenchimului hepatic. Evolutia bolii poate fi acuta sau lenta.
Intre anii 1970—78, in materialul Prosecturii Tirgu Mures (total 6 843 de
autopsii) am intilnit 3 cazuri de boala Budd-Chiari. In cele ce urmeaza re-
dam observatiile noastre anatomoclinice.

Cazul 1: S. P, sex feminin. 36 de ani. Boala a debutat brusc. Dupa
internare apare subicter si ascitd. Examenul de laborator: H. intre 4.800.000
si 8.180.000: VSH 01 mm; SGOT 72—320 u ml; bilirubinemia 3.5 mg®o.
Starea bolnavei s-a agravat rapid, dupd 3 saptamini apare coma hepatica.
Dg. clinic: cirozi hepaticd? Tromboza venei porte? La necropsie (655 1973)
s-a constatat ascita (2000 ml), hipertyofial ventriculului cardiac sting, bron-
hopneumonie, induratia splinei Ficatul de 1860 g, pe sectiuni cu aspect de
ficat muscad si numeroase vene obturate cu trombi rosii si albiciosi. In
vena suprahepaticad se gaseste-un tromb mixt;/obturant. Examenul micros-
copic evidentiaza infarctizare hemoragica”in mezenter, miocardoscleroza.
iar in ficat staza centrolobulara de grade diferite; fara fibroza. In zonele
centrale si intermediare ale lobulilor,~cordoanele” hepatocitare sint atro-
fiate sau complet disparute. 'Hepatocitelessint-prezente numai la periferia
lobulilor.

Cazul 2: G. K.. sex feminin, 11;ani, Din' antecedente retinem o stare
febrila prelungita netratati. Boala a-debutat cu dureri abdominale si alte-
rarea starii generale, se interneaza cu dg. de peritonita tbc? ciroza hepa-
ticd? ascitd. Examenul laborator: H. 4.300.000: L. 14.000; VSH 25 mm:
proteine serice 6,28 g "o; ECG: tulburari de repolarizare: Rx. toracic: opa-
cititi macronodulare bilaterale. Se suspicioneazi proces specific, dar exa-
muindrile sputei si a lichidului ascitic au fost negative pentru bacilul Koch.
In cursul internarii s-au indepartat in total 34 1 lichid ascitic. Starea ge-
nerald s-a alterat rapid, a aparut sindromul hemoragipar si in sfirsit coma
hepaticd. moartea instalindu-se la 2 luni dupa internare. Dg. clinic: cirozi
hepaticd? Ascita. La necropsie (122 1970) s-au constatat petesii cutanate,
ascitd (5000 ml), aderente pleurale si peritoneale, fibroza subendocardica
si a valvelor mitrale, miocardoscleroza. bronhopneumonie, varice esofagie-
ne, induratia splinei. Ficatul (1265 g) are capsula ingrosatd. consistenta
dura. renitenti. Pe sectiuni apar zone cu aspect de ficat muscad. alituri
de zone cu semnele stazei de gradul III. Venele hepatice au peretele in-
grosat. lumenul obturat cu trombi stratificaii. Examenul microscopic a
evidentiat bronhopneumonie. valva mitrala ingrosata, fibrozati, cy unele
focare de degenerescentd mucoida. si pe suprafata ei cu o formatiune fi-
broasa de 1—2 mm marime. In ficat numeroase vene au peretele fibrozat
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$i lumenul partial sau complet obturat cu trombi recenti. In adventitia
unor vene mari si a v. suprahepatice apar infiltrate limfocitare in focar
§i mici zone de degenerescen{d mucoida. Fragmente din cordoanele hepa-
tocitare sint prezente numai in jurul spatiilor portobiliare. In centrul lo-
bulilor se remarca fibrozd de grade diferite, in care, izolat apar pseudo-
canaliculi biliari.

Cazul 3: S. J., barbat, 44 de ani. Boala a debutat cu 13—14 luni ina-
intea decesului. La prima internare s-a constatat hepatosplenomegalie, de-
sen venos colateral pe abdomen, policitemie (7 180 000), hematocrit 72 %.
trombocite 137 000—220 000, VSH 01 mm, SGOT 32 U ml. Ubg in urina
crescut. Pe baza acestora s-a stabilit diagnosticul de sindrom Mosse (fibro-
za hepatica + poliglobulie). In cursul internirii apare ascita si icterul
(bilirubina serica 3 mg %), iar pe ECG semnele blocului de ramura dreap-
td cu tulburari de repolarizare. Dupa 2 luni paraseste clinica si se inter-
neazi la un spital din strainitate, unde s-a stabilit diagnosticul de carci-
nom hepatic. La ultima internare, cu 5 zile inaintea decesului s-a instalat
starea precomatoasa, respectiv coma hepaticd. Dg. clinic: Carcinom hepa-
tic, carcinoza peritoneala. La necropsie (747 1977) s-au constatat icter,
ascitd (4500 ml), hipertrofia ventriculului cardiac sting, varice esofagiene,
bronhopneumonie, splenomegalie. Ficatul (2000 g) de consistenta reniten-
ta, pe sectiuni cu semnele stazei de gradul III. Numeroase vene hepatice
obturate cu trombi. Venele suprahepatice au peretele ingrosat, lumenul
stenozat. Examenul microscepic, evidentiaza fibrozi miocardica, fleboscle-
roza venelor hepatice obturate cu trombi recenti si organizati. Zonele cen-
trale si intermediare ale lobulilor, sint transformate fibros si prezintd pro-
liferari de pseudocanaliculi biliari;

Discutii

Primul caz de fibrozi cu’obliterare a’venelor suprahepatice a fost de-
scris in 1846 de Budd, sub denumirea de.;,endoflebiti obliterantd a vene-
lor suprahepatice®. In 1899 Chiari a publicat 3 cazuri asemanitoare, con-
siderind leziunea capabild si~producd-nemijlocit moartea. Dupa Kraft
(1923) procesul obstructiv se extinde progresiv si in venele intrahepatice
mai mici.

La inceputul secolului nostru au fost publicate cazuri foarte asema-
nitoare, care insi aveau la bazid invadarea v.cave si a v.hepatice de un
carcinom hipernefroid (11), comprimarea acestor vene de un chist hidatic,
abces si tumoare hepatica si tromboza lor (16). Mai recent s-a descris acest
sindrom intr-un caz de leiomiosarcom al v. hepatice (19) si tumoare me-
tastatica a atriului cardiac drept (10).

Observatiile anatomoclinice au conturat 2 entitati cu manifestare cli-
nica identicd, dar cu patogenie diferitd. Termenul de boald Budd-Chiari
este rezerval endoflebitei obliterante a venelor supra- si intrahepatice,
iar cel de sindrom Budd-Chiari pentru cazurile produse de alte procese
intra- sau extrahepatice care obtureaza sau comprima vena suprahepatica.
Pina in 1960 din cele 236 cazuri publicate, 70 %o au fost cauzate de endo-
flebita obliterantd primara a venelor hepatice (6). In acest material inci-
denta maxima a bolii este intre virstele de 20—40 de ani, si apare rar la
copii.
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Cu privire la etiologia bolii Budd-Chiari au fost formulate numeroase
ipoteze. S-a presupus rolul sifilisului (5), al unor boli infectioase (25), al
trombozei primare, idiopatice (17) si al unor malformatii vasculare (2, 20,
22). Incidenta crescutd a bolii in unele zone geografice (Egipt, Jamaica,
Irac) a determinat pe unii cercetitori s admita rolul factorilor nutritio-
nali (4, 12). Experimental, prin administrarea unor alcaloizi din Senecio
Jacobea, s-au produs la sobolani modificiri asemanatoare (7, 24). Altii au
fost de parere ca boala este generata de ciroza hepatica (21, 28), dar aceas-
ta afirmatie este infirmatad de majoritatea autorilor. Nici in cazurile noas-
tre nu am observat leziuni caracteristice cirozei. In ultimul deceniu au
apdrut mai multe lucrdri care discuta rolul posibil al anticonceptionalelor
perorale in producerea bolii (13, 23, 26, 29). Boyd (1961) considera ca endo-
flebita venelor hepatice face parte din categoria leziunilor vasculare de ti-
pul tromboflebitei migratoare, dar nu precizeazd etiologia procesului.
Doerr (1974) o incadreaza in grupa bolilor de colagen. Unii presupun ca
tromboza este procesul initial, altii in schimb susfin ca ea este precedata
de leziunile degenerativ-inflamatoare ale peretelui venos (14).

Cazurile noastre demonstreazi ci boala poate evolua rapid (cazul 1),
subacut (cazul 2) sau cronic (cazul 3). Stabilirea diagnosticului clinic este
aproape imposibila in formele acute si subacute, dar este dificild si in cele
cu evolutie cronica. Ea poate fi confundatd cu sindromul Mosse, atunci
cind in cursul evolutiei apare poliglobulia secundard datoritd hemocon-
centrarii.

Leziunile morfologice se caracterizeaza prin flebosclerozi si obstructia
tromboticd a venelor intra-/si suprahepatice,\si-distrugerea progresiva a
parenchimului hepatic. Staza sanguina' duce/la atrofia, apoi distrugerea
cordoanelor hepatocitare dinspre-centrul spre periferia lobulului si inlo-
cuirea lor cu tesut conjunctiv. In/fazele’avansate se vad doar zonele peri-
ferice ale lobulilor, iar hepatocitele /ineci-existente prezinta modificari dis-
trofice si semne de regenerare, formind pe-alocuri/ pseudocanaliculi biliari.

Leziunile de tip reumatic ale endocardului §i valvei mitrale, respectiv
focarele de degenerescentd mucoidi,in peretele venelor hepatice — obser-
vate in cazul 2 — sugereaza rolul-posibil~al acestei boli infecto-alergice
in producerea endoflebitei obliterante hepatice. In celelalte doud cazuri nu
am gasit modificari specifice in venele hepatite sau alte organe. si nu
existd nici un indiciu pentru precizarea etiologiei bolii. Leziuhile miocar-
dice observate in toate cazurile sint probabil consecinta tulburirilor meta-
bolice generale grave.

In concluzie se poate afirma ci independent de caracterul evolutiv al
procesului, semnele hipertensiunii portale apar intotdeauna timpuriu. Cir-
culatia venoasa colaterala porto-cava apartine primelor semne obiective,
iar ascita apare de asemenea timpuriu si este intotdeauna pronuntata.
Cauza directa a mortii este de obicei insuficienta hepatica.
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Clinica de odontologie si parodontologie (cond.: prof. dr. St. Bocskay,
doctor. in- medicind)-din Tirgu Mures

OBSERVATII CLINICE SI RADIOLOGICE PRIVIND TRATAMENTUL
CONSERVATIV AL GANGRENEI SIMPLE $I COMPLICATE

O. Manolache, A. Vaszkd, St. Bocskay

Datele recente din literatura de specialitate ca si observatiile noastre
clinice indica prezenta constantd a complicatiilor periapicale, desi anumiti
factori au contribuit in ultimele decenii la un salt calitativ in ceea ce pri-
veste tratamentele curativo-profilactice ale cariei simple (tehnici si apa-
rataj modern, materiale, medicamente si instrumentar noi etc.).

Tratamentul gangrenei simple si a complicatiilor acesteia constituie
o problema curentd in practica stomatologica. Tehnicile si mai ales prepa-
ratele medicamentoase de care dispunem, restring azi din ce in ce mai mult
actul traumatic al unei rezectii sau chiuretaj periapical. Pe buna dreptate

* Septodont — Paris, Franta.
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I. JUNG, SUSANA VERES: BOALA BUDD-CHIARI. CONSIDERATII ANATOMO-
CLINICE PE 3 CAZURI

Fig. nr. 1: S. J. de 44 de-ani, Mici-ccrdoane de hepatocite
prezente numai in jurdl.spatiului’ portebiliar (X). In zona
centrala si intermediara-a-lobului se.remarca proliferare de
tesut ccnjunctiv care include’, aumeroase capilare. Col tri-
croma-Székely, /marire: ob) 10 X

Fig. nr. 2: Acelasi caz. Fibrozi mai avansatj in zona cen-

trolobulari cu grupe de hepatocite care prezinti semne de

regenerare §i izolat formeaza pseudocaniculi biliari. Col. tri~
croma Székely, marire: ob. 20 X



0. MANOLACHE SI COLAB.: OBSERVATII CLINICE §1 RADIOLOGICE PRIVIND
TRATAMENTUL CONSERVATIV AL GANGRENEI SIMPLE §1 COMPLICATE

Fig. nr. 1: '

1. Chist radicular imediat dupa obturatie,

12 | 3 2. Control la 6 luni,

l 3. Control dupa 1 an,
415 4. Granulom latero-aplical imediat dupa obturatie,

6 | 2 I 8 5. Control dupa 1 an,
6. Granulom chistic, Radiografie cu ac pe canal,
7. Granulom chistic imediat dupa obturatie,
8. Control dupa 1 an.



Hardt afirma ca este o greseald si mai indicaAm actual o rezectie la un
monoradicular.

Aparitia antibioticelor cu spectru larg de actiune si a preparatelor pe
baza de corticosteroizi au dus la folosirea unor materiale de obturatie
eficace care sint in masurd si previna si si combatd complicatiile locale
§i generale in cursul tratamentului gangrenei. Citam in acest sens Leder-
mixul lui Schroeder si Triadan, Dontisolonul lui Mayer etc.

In literatura de specialitate s-a discutat mult oporiunitatea indicarii
si folosirii preparatelor cu corticoizi. Disputele au pornit de la consideren-
tele ca, cortizonul inhiba activitatea tisulara si impiedicd regenerarea
osoasd (Mayer, Velkova, Baume). Alti autori sint de parere ca efectul in-
hibant este doar de surta durati neimpiedicind procesul de vindecare
tisulara.

In clinica noastra, de aproape 10 ani, se folosesc preparate pe baza de
corticoizi-antibiotice, atit ca pansamente medicamentoase cit §i ca mate-
riale de obturatie definitiva in tratamentul gangrenei simple si complicate.

In cele ce urmeaza redam observatiile noastre legate de utilizarea
acestor substani{e medicamentoase.

Material gi metodd

Din numarul foarte mare de cazuri tratate observatiile noastre au cu-
prins un numdr de 750 de pacienfi cu‘gangrene simple si complicate.

Diagnosticul s-a pus pe baza examenului clinic cit si al celui radiolo-
gic si bacteriologic. Am efectuat tratamente la un numaér de 650 de cazuri
de dinti monoradiculari i/ 100 de-dinti pluriradiculari. S-a t{inut evidenta
strictd a pacientilor, la fiecare fisa.adaugindu-se|radiografia initiala, re-
zultatul examenului bacteriologic §i wadiografiile ulterioare. In timpul tra-
tamentului am cautat sa scurtim /pe-cit posibil numarul de sedinte, aces-
tea fiind de maximum trei, Tehnica_de tratament a fost cea obisnuita, in-
tre sedinte aplicind mese sterile;lcu cloramini Sau cu un preparat avind
urmatoarea formula:

Rp. Dexamethazon 0,005 g
Polimixina B 2 000 000 u.i.
Neomicin sulf. 10 g
Tetraciclina H Cl 0,30 g
Xilina 020 g
Oxid de Zn 1,0 g
Excip. q.s. ad. 10, g

toate sub obturatie ocluziva.

Obturatia definitiva s-a efectuat cu Endomethasone*.

Pentru controlul rezultatelor imediate, pacientii au fost rechemati du-
pa 24—48 de ore, pentru aprecierea clinicad si evaluarea radiologica. Ra-
diografiile au fost in continuare efectuate la 3, 6. 12 si 18 luni.

Rezultate

In ceea ce priveste rezultatele clinice am constatat la un numar redus
de cazuri — 70 — o usoara senzatie de tensiune din punct de vedere sub-
iectiv. Obiectiv la inspectia regiunii periapicale mucoasa nu prezenta mo-
dificari, iar la percutie — usoara sensibilitate.
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Analiza radiografiilor si corelarea dintre calitatea obturatiilor si mo-
dificirile consecutive periapicale sint cuprinse in tabelul nr. 1.
Tabelul nr. 1

Rezultatele privind modificérile periapicale dupa tratamentul endodontic
conservativ

Modificari periapicale

Calitatea obturatiei dul:‘tfl or
ces Proces
Reducere Nemodific. progresiv
Subobturat 140 25 100 15
In apropiere de apex 160 135 20 5
La apex 240 230 10 —
Supracbturat 210 200 10 —

Dupé cum se observi rezultatele cele mai bune se obtin in cazul ob-
turatiilor corecte ce ating apexul anatomic sau il depasesc. In cazul aces-
tora din urmd am constatat cd pasta este resorbiti dupa aproximativ
16—18 luni, timp in care se produce si regenerarea osoasi aproape totala
(fig. nr. 1).

Diséitii

Preparatele medicamentoase folosite ca si.materialele de obturatie de-
finitiva, contin corticosteroizi\-— dexametasonr §i hidrocortizon acetat —
care au un efect decongestionant-puternic, un antiseptic — tetraiodtimol
care pune in libertate ioni de iod si-=trioximetilen.

Mecanismul de actiune al corticosteroizilor nu este pe deplin eluci-
dat. Independent de etiologia-inflamatiei,-in fiecare caz au un efect anti-
inflamator: impiedicad permeabilitatea, capilard si efectul enzimelor — in
consecintd scad hiperemia, ‘exudatul cit.si edemul tesutului conjunctiv.
Prin diminuarea exudatiei impiedica exedul leucocitar favorizind insa prin
aceasta inmultirea bacteriilor, motiv pentru care sint asociate cu antibio~
tice. Au efect catabolizant asupra hidratilor de carbon si asupra proteine-
lor. Inhiba fibrinogeneza cit si producerea si inmultirea tesutului de gra-
nulatie. Ca urmare a schimbirii reactiei tisulare, de asemenea au un efect
analgezic.

Diferiti autori utilizind preparate corticoide au ajuns la concluzia ca
acestea fac posibil tratamentul complicat al canalelor infectate, deja in
prima sedinta fira pericolul reacutizirii. Rezultatele obtinute in tratamen-
tul parodontitei aplicale acute sint de-a dreptul spectaculoase (Vasilescu)
— justificind increderea acordati acestor preparate.

Cu toate aceste rezultate, asa dupd cum am remarcat si in introdu-
cere, unii autori se abtin de la utilizarea endodonticd a corticoizilor, sus-
tinind ca acestia deregleazd metabolismul calciului, fapt care are conse-
cinte grave asupra sistemului osos. Mai nou, s-a dovedit experimental ca
efectul decalcifiant al corticoizilor devine hotaritor numai daca dismeta-
bolismul calciului este favorizat si de alti factori, respectiv modificari,
cum ar fi de exemplu disparotidiile (Moehlig si Steinbach). In legatura cu
corticoizii nu sint motive de retinere fiindca cantitatea care se resoarbe
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este minimi. Mai serioase sint insi complicatiile cauzate de antibiotice —
rezistenta bacteriana, alergia etc. (Schroeder).

Concluzii

1. Rezultatele obtinute sint in general foarte bune, eliminindu-se in-
terventia chirurgicala. $Si in cazul cercetarilor noastre s-a dovedit clar cia
medicamentele si materialele de obturatie folosite impiedicd reacutizarea
proceselor,

2. Pasta de obturatie (Endomethasone) favorizeaza regenerarea osoasa
care devine evidentd dupa 12—18 luni.

3. Supraocbturarea nu este periculoasi deoarece pasta se resoarbe, ea
disparind complet dupa regenerarea osoasa. Indicam totusi ca obturarea
canalelor si se faca cit mai corect.

4. Chiar si in cazul obturatiilor care s-au situat in apropierea ape-
xului, rezultatele au fost multumitoare, procesul reducindu-se in majori-
tatea cazurilor.

5. Comparind tratamentul conservativ cu cel chirurgical, optiunea
este net favorabild pentru tratamentul conservativ, evitindu-se astfel socul
operator, mutilarea dintelui si pastrindu-se integritatea regiunii apicale
deosebit de importantd pentru stabilitatea dintelui pe arcada.
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O. Manolache, A. Vaszko, St. Bocskay

CLINICAL AND RADIOLOGICAL OBSERVATIONS CONCERNING THE
CONSERVATIVE TREATMENT OF SIMPLE AND COMPLICATED GANGRENE

The treatment of simple and complicated gangrene is a current problem in
dental practice. The up-to-date techniques and especially the medicamentous pre-
parations at present increasingly restrict surgical interventions. Making use of cor-
ticoid preparations both as medicamentous dressings (a medicamentous formula of
their own) and as final root obturation material, the authors present the results in
750 teeth treated. The clinical and radiological findings show bone regeneration and
the disappaearance of granulomatous tissue in a percentage of over 95 9%, in patients
with obturation just at the anatomical apex and even 859, in cases with subobtu-
ration. The method adopted by the authors may be considered as a succes in trea-
ting simple and complicated gangrene, thus avoiding surgical interventions.

Sosit la redactie: 6 mai 1980
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Clinica de boli infectioase (cond.: conf. dr. L. Kasza, doctor in medicini)
din Tirgu Mures

OBSERVATII PRIVIND DOUA EPISOADE EPIDEMICE
DE TOXIINFECTIE BOTULINICA

A. Palencsdr, Maria Nistor, P. Székely, Mariana Pop, K. Papp,
Ileana Mdrtha, Paula Bakés, J. Kerestély

Botulismul constituie si agtdzi o importanti problema a sanatatii pu-
blice datoritd morbiditatii crescute in unele zone geografice. Astfel, in
Franta media anuald a cazurilor de botulism a crescut de la 4.4 in pe-
rioada anilor 1956—1970 la 28 in anul 1975 (8). Majoritatea cazurilor de
imbolnavire au fost de tip B, mult mai rar de tip A si E. respectiv un sin-
gur caz de tip D (7, 8).

Conform datelor O.M.S. in S.U.A. numai in anul 1978 s-au semnalat
32 de imbolnaviri cauzate de toxina botulinica de tip A, 11 din pacienti
necesitind intubatie si respiratie asistata. In anul 1977 in Canada s-au in-
registrat 8 cazuri din care 2 mortale, agentul etiologic fiind C botulini de
tip E (5, 6).

In tara noastrd au fost inregisirate doar 34 de cazuri, dintre care 16
in 1968, iar mai recent in 1978 un singur’caz (4, 9).

Boala este apreciati/astazi ca o neuroinfectie de gravitate variabila,
datoritd toxinelor produse de bacilii botulinici si ingerate cu alimentele
contaminate. Toxinele botulinice’ pot i grupate in 7 tipuri, imunologic
distincte si notate cu litere ‘mari-de 1la“A.la G. Botulismul uman este cau-
zat mai ales de tipul A, B\si'E/ Celelalte tipuri cauzeaza foarte rar boala
la om.

Materiat-si metodd

In anul 1978 intr-o colectivitate de 20 de indivizi au fost depistate
7 cazuri de botulism. Toti bolnavii au consumat caltabosi, singerete, cir-
naciori din carne de porc si muschi afumat. In cursul anului 1979 au fost
internate doud cazuri de botulism, la care sursa de infectie a constituit-o
pestele preparat si conservat la domiciliu. Diagnosticul s-a precizat pe
baza datelor epidemiologice, clinice si prin evidentierea exotoxinei botu-
linice din singele a 5 bolnavi (prin testul de seroneutralizare specifica a
toxinei la animale de laborator).

Examenele paraclinice de rutina (tabloul sanguin, probele hepatice.
ionograma etc.) nu au prezentat modificari semnificative. La 3 bolnavi am
constatat suferinta miocardului tradusi prin tahicardie, segmentul ST
subdenivelat si T-uri aplatizate in diferite derivatii. Datele clinice si evo-
lutia bolii cazurilor studiate sint redate in tabelul nr. 1.

Rezultate i discutii

' In botulism este afectat in mod evident sistemul nervos autonom
colinergic. Locul principal de actiune a exotoxinei este placa terminala a
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Tabelul nr. }
Date clinice si evolutia balii

Cazun
studiate
1. P.V.
(1978)
2. P.T
(1978)
3. F.V.
(1978)
4. T.M.
(1978)
5. 8.C.
(1978)
6. C.V.
(1978)
7 U.T.
(1978)
8. R.P.
(1979
9. M. A.
(1979)

3 5 (l;’er?oada Toxemia Simptome clinice cardinale Complicatii Evolutia bolii
4 2 e incub.
5 &

30 ani M 3 zile pozitiva greturi, varsaturi, constipatie, dupd 5 sdapt. acuzi oboseald
usciciunea mucoasei cavitatii la efort fizic si nervozitate,
bucale, tulburari de deglutitie, — Ex. oftalm.: relatii normale
paralizii oculare

29 ani F miocardiopa- dupd 5 sapt. acyzi oboseald

3 zile pozitiva Ndem tie toxica moderatd. Ex, oftalm.: relatii
normale

36 ani M 4 zile negativa Idem miocardiopa- dupi 3 sapl. asimptomatic

tie toxica

51 ani F dupia 5 sidpt. uscara oboseald

12 ore  negativa I diem —_ si nervozitate. Ex. oftalm.: re-
latii normale

40 ani M miocardiopa- dupd 5 sdpt. usoard adinamie

24 ore negativa I'dem tie toxica si nervozitate. Ex. oftalm.: re-
latii normale

37 ani M 5 zile ? pareza_acomodativa — b 'lnavul a fost tratat la un

alt spital de boli infectioase

42 ani M 4 zile pozitiva insuficienti respiratorie — In cursul trahecstomiei
paraliticd si obstructiva decedeaza

50 ani M pareza acomodativa, midriaza dupid 5 sapt. asimptomatic

6 zile pozitivd bilaterala —
48 ani M greturi, varsaturi, constipatie, dupd 5 sadpt. asimptomatic
6 zile pozitiva uscdciunea mucoasej cavitatii —_

bucale, tulburari de deglutitie,
paralizii oculare




diferitilor nervi motori cranieni si periferici, paralizia fiind bilaterala.
simetrica.

Din punct de vedere clinic la bolnavii nostri semnele cardinale au fost
tulburarile de vedere manifestate prin imposibilitatea acomodarii la dis-
tanta, insofite de usoard midriaza, bolnavii adresindu-se medicului oftal-
molog. Tot ca simptome dominante amintim acuzele dispeptice (greturi.
varsaturi, constipatie), usciciunea mucoasei cavitiatii bucale si tulburari
de deglutitie la consumarea alimentelor solide. Tulburirile motorii s-au
exteriorizat printr-un sindrom de miastenie generald usor exprimati, cu
reflexele osteotendinoase normale si fara tulburari senzitive. Intr-un caz
(cazul nr. 7) simptomatologia bolii a culminat cu paralizia muschilor res-
piratori, aceasta constituind un risc major cu evolutie rapida spre exitus,
diagnosticul fiind precizat post-mortem. Mentionam cd acest bolnav a
consumat o cantitate apreciabild din alimentele contaminate.

La 3 bolnavi, atit la examenul clinic ¢it si prin EKG am constatat
suferinta miocardului.

Tratamentul de bazd a constat in seroterapia specifica, utilizind ser
purificat polivalent in doza de 40 ml zi timp de 3 zile completat cu trata-
ment etiologic prin administrarea de antibiotice cu scopul de a evita proli-
ferarea eventuald a clostridiilor in intestin. Cazurile complicate cu mio-
cardiopatie toxicA au beneficiat de tratament cu fosfobion, persatin si
vitamina B,. La fel am acordat atentie tratamentului simptomatic si regi-
mului igienico-dietetic administrind 'bolnavilor sedative si alimente usor
digerabile. Aplicind acest/tratament, dupa 13—16 zile de spitalizare sta-
rea bolnavilor s-a ameliorat treptat,prin regresiunea simptomelor amintite.

La 5 saptamini de la debutul/bolii doar 3 \cazuri au devenit asimpto-
matice, iar restul acuzau usoara oboseald la efort fizic si nervozitate. Exa-
menul oftalmologic efectuat nu a’pus in eviden{d modificari patologice.

Dacd simptomele initiale cele-mai {recvente le constituie tulburarile
dispeptice si paraliziile oculare/exprimate’prin tulburiri de acomodare la
distantd insofite de midriaza, frecvent-ptoza; diplopie, strabism sau oftal-
moplegie completd, in literatura;de specialitate s-au descris cazuri oligo-
simptomatice traduse prin retentie-urinari, impotenta sexuala, slabiciune
inexplicabila etc. Sebald si colab. (8) au semnalat cazuri complet asimpto-
matice iar suferinta miocardului putind si apard chiar in absenta altor
semne clinice.

Formele grave pot evolua spre coma si paralizii flasce, simulind
uneori o encefalomielita, poliradiculonevrita etc. Rareori boala se poate
manifesta cu semne pseudochirurgicale (ileus paralitic, apendicitd etc.).
cazuri in care diagnosticul poate fi precizat numai dacd in anturajul bol-
navului apare un caz clasic de botulism (3. 4, 5. 6).

Primul caz tratat la clinica noastra a fost indrumat la oftalmologie
cu suspiciunea intoxicatiei cu alcool metilie, iar cazul nr. 6 a fost depistat
cu ocazia anchetei epidemiologice tot la o sectie de oftalmologie, internat
pentru parezd acomodativa.

Aspectele epidemiologice si clinice ale botulismului variazéd in functie
de zone geografice. Astfel, in Europa §i in partea de est a S.U.A. predo-
mina tipul B, iar in emisfera vestica a Statelor Unite tipul A. In tirile
nordice si cele consumatoare de peste boala este cauzatd mai ales de ti-
pul E.
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Existd o strinsa legatura intre tipul de toxini si letalitate; cea mai
puternica fiind toxina tipului A, urmatd de cea a tipului B si E.

Dupa o statistici efectuati pe 162 de cazuri, in Franta sursa de in-
fectie a fost in ordinea frecventei sunca, mezelurile, pestele, legumele si
alte alimente, iar in 17 cazuri a ridmas necunoscuti. lI)n Canada, Japonia
si Iran sursa principald de infectie o constituie pestele si unele mamifere
marine (7, 9).

Desi la noi in tarad botulismul constituie o raritate, in cazul aparitiei
unor semne chiar minore de boald trebuie si ne gindim la posibilitatea
bolii. Ancheta epidemiologica bine condusa §i completatd cu examen cli-
nic si biologic poate asigura un diagnostic si tratament precoce, si in
consecintd salvarea unor vie{i omenesti.

Avind in vedere multiplele manifestiri clinice ale botulismului, fapt
ce intirzie precizarea diagnosticului, am considerat utili prezentarea ca-
zuisticii noastre (vezi tabelul nr. 1).

Concluzii

Autorii prezinta unele aspecte epidemiologice, clinice si terapeutice
privind doua focare de botulism aparute in anii 1978 si 1979.

Cei 7 bolnavi tratati la Clinica de boli infectioase din Tirgu Mures
in anul 1978 sursa de infectie a-constituit-o pestele preparat si conservat
la domiciliu.

Perioada de incubatie a variat de’la citevaore la 5—6 zile,

Simptomatologia clinici-a/fost.dominat&’ de greturi, varsaturi, consti-
patie, uscaciunea mucoasei cavitatii-bucale, tulburari de deglutitie si tul-
burari de vedere.

Primele cazuri aparute\ au'constituit probleme de diagnostic, un bol-
nav fiind indrumat la un cabinei’de, oftalmologie cu suspiciunea de in-
toxicatie cu alcool metilic, iar un“alt caz a fost tratat la o sectie de oftal-
mologie cu parezd acomodativa. Unul dintre cazuri a fost internat ante-
finem cu suspiciunea meningoencefalitei, diagnosticul de botulism fiind
stabilit post-mortem. ’

La 3 bolnavi s-au pus in evidentd leziuni corespunzatoare unei mio-
cardiopatii toxice. -

In lucrare se fac referiri privind diagnosticul pozitiv si diferential al
botulismului, tratamentul si prognosticul bolii.
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A. Palencsdr, Maria Nistor, P. Székely, Mariana Pop. K. Papp, lleana Madrtha,
Paula Bakoés, J. Kerestély

OBSERVATIONS REGARDING TWO EPISODES OF BOTULIN
TOXI-INFECTION

The authors present some epidemiological. clinical and therapeutical aspects of
the nine (9) cases of botulism observed and treated at the Clinic of Infectious Di-
seases, Tirgu Mures, in 1978 and 1979, The time of incubation varied from a few
hours to 5—6 days. Clinical symptomatology was dominated by nausea, vomiting,
constipaticn, drying-up of the mucosa cf the mouth cavity, deglutition troubles and
disordered vision. One of the cases was hospitalized ante finem suspected with me-
ningc-encephalitis, the diagnosis of botulism being established postmortem. In 3 pa-
tients thev found lesions correspording to toxic myocardiopathy. In the paper thev
refer to the positive and differential diagnosis of botulism, to the treatment and
prognosis of the disease.

Sosit la redactie: 3 octombrie 1980

Marosvisarhelyi Egészségigyi és Jarvanyellenes Kozpont
(vezetd: dr. Bodis Sandor fdorvos)

UJABB ADATOK A LAKOSSAG EGYES CSOPORTJAINAK
TERMESZETES SUGARTERHELESEROL

Szabs E.

Az elmult kozel két-évtizede=folyo felménd munkank sorin megalla-
pitottuk, hogy a Gyergvoi-medence {Hargita megye) egyes helyein a tala-
jok (1—2), bizonyos élelmiszerek: és mezégazdasagi termékek (3—4), vala-
mint a talaj és felileti vizek (5+76), de 'féleg az egyes asvanyvizek (7—9)
természetes radioaktivitasa jelentésen-meghaladja a mas vidékekét.

A jelenség magyarazata a kdornyék kiulonleges féldtani viszonyaival
fligg oOssze, ui. a Gyergyoi-medencében, ill. annak kozvetlen koézelében,
szamos természetes radionuklidban (23U, 22Th, 26Ra stb.) gazdag ércelé-
fordulas talalhato (10).

Ennek alapjan. el6z6 munkainkban feltételeztiik (7—9), majd pedig
kés6bbi munkainkban be is bizonyitottuk (11—12), hogy az e terileten é16
lakossag szervezetében az ivovizfogyasztas, ill. a taplalkozas révén, egyes
radionuklidok — elsGsorban a csontokban lerakédé hosszu felezési idejaek,
mint pl. a 2Ra — jelentds mértékben felhalmozédhatnak, minek kovet-
keztében megnovekedik az ott é]6 lakossag belsé sugéarierhelése is. Ennek
igen nagy szerepe lehet — egyéb tényezdkkel egyiitt — az e teriileten ész-
lelt rakos megbetegedések nagy szamaban (13—15).

Felhasznalt anyag és modszerek,; kovetkeztetések

Ismerve a kornyék kiilonleges geoldgiai viszonyait, jogosan feltehet-
juk, hogy azok torvényszerien a természetes hattérsugarzas megnoveke-
désében is kifejezésre kell jussanak. Az 1972-ben végzett VA—J—I15A. ill.
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VA—J—15. 2A (Vakutronik NDK) ioniziciés kamras doziméterekkel vég-
zett méréseink el6bbi feltevéseinket igazoltdk is, mivel a Gyergyoi-me-
dence szamos pontjan mért értékek egy évre vonatkoztatott atlaga (3311
#Gy) jelentésen meghaladta az orszagos atlag (950 #Gy) értékét (16).

A talajban 1évé fontosabb gamma-sugarzo természetes radionuklidok
WY, #2Th, 26Ra, “K) mennyiségének ismeretében, megfelelé osszefligge-
sek segitségével, kiszamithatdé a talajtél 1 m magassagban az ezekbél ado-
do természetes sugarterhelés értéke.

A Hultquist (17) altal kozolt Gsszefliggés modot nyujt nemcesak a ta-
lajban 1évé 23U, 2¥Th, Ra, ill. YK gamma-dézisanak kiszamitasara, ha-
nem az egyes, levegbben jelenlévé bomlastermékekbél (3*?Rn, #Tn) adodo
gamma-dozisok kiszamitasara is.

A szamitasok elvégzése érdekében meghataroztuk a Gyergyéi-medence
t6bb pontjardl begy(jtott jellegzetesebb talajmintdk atlagos #¥U-, 232Th-,
**Ra-, ill. WK-tartalmat. A meghatarozast gamma-spektrometrias uton vé-
geztilk egy 4 csatornas specialis talaj-spektrométer (NP—424. M.EV.,
MNK) segitségével. A levegd " Rn-, 0Tn-tartalmat membransziirgs mod-
szerrel hataroztuk meg a bomlastermékek alfaaktivitisanak mérése alap-
jan (18).

Méréseink eredményeit az 1. tablazat tiinteti fel. Amint a tablazat
adataibol lathato, a Gyergyodi-medence talajdnak természetes radionuklid
tartalma jelentdsen meghaladja a kiilonb6zd talajtipusokban normalis ké-
rilmények kozott jelenlévd radionuklidokét, melyeket az UNSCEAR
1977-es REPORT-ja alapjan (19);.a 2-tablazat tiintet fel.

1. tdbldzat
A Gyergyodi-medence talajanak atlages termeészetes radionuklid-tartalma
(Szaho E. mérései (19741979}

2Ry =15,5-10—%g g talaj 226Ra/= 2,7-10—12g g talaj
232Th = 25,1-10—6g g talaj WK = /3,4-10—6g g talaj

2. tabldzat

Kiilonbozé talajfajtak normalis radionuklid-tartalma
és a lalaj felett 1 m magassagban létesitett dozisteljesitmény (UNSCEAR report 1977)

Atlagos radionuklid-koncentracié  [étesitett ddzis-
Talajfajta megnevezése pCi g teljesitmény
Kalium—40 urin—238 torium—232z  Mikrorad b

Barna savanyu talaj 18,0 0,85 1.3 7.4
Sziirkésbarna talaj 19,0 0.75 1,1 6.9
Gesztenye szinG talaj 15.0 0.72 1,0 6,0
Csernozjom talaj 11,0 0.58 0,97 5.1
Szirke erdei talaj 10,0 0,48 0,72 4,1
Fiives-podzolos talaj 8,1 0,41 0,60 34
Podzolcs talaj 4.0 0,24 0,33 1.8
Mocsaras talaj 2,4 0,17 1,10 1.1
Vilagatlag 10.0 0,7 0.7 4.6
Tipikus értékek 3—20 0.3—1,4 0,2—13 1.4—9

* Megjegvzés (Sz. E): 1pCi g = 3TmBq g, lurad h = 10nGy h
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A méréseink, ill. a szamitasok alapjan kapott kiilsé sugarterhelés at-
lagos értékét a 3. tdblazat tiinteti fel. A részeredményekbél kitlnik, hogy
a természetes sugarterhelésben sorrendben az 28U, 23Th, 2%Ra, ill. a “K
gamma-sugarzasanak van a legnagyobb szerepe. A 2Rn, ill. a 22Tn szar-
mazékainak gamma-sugarzasabol adédo kiilsd sugarterhelés értéke (Rn =
h: 14, Tn =2 «Gy‘év) gyakorlatilag az el6z6khoz képest el is hanyagol-

ato.

3. tabldzat

A lakossag természetes kiilsd sugarterhelése a Gyergyéi-medencében
(Szabd E. 1972—1979)

DU =992 uGy év
DTh =718 "
DRa = 497 "
DK =372 "
Tpp =14 .
D’I‘n = 2 »
DKG}: = 250 "

D =2905 Gy év

BSSE.

A lakossig természetes \sugdrterhelésének az évi atlagos értéke ily-
modon a Gyergyoi-medencében.2905-#Gy/év,-ami a varakozasoknak meg-
feleléen kb. 3-szorosan meghaladja az orszagos atlagot és a hibahatarokon
beliil 6sszhangban van|a korabbi kozvetlen doziméteres mérések eredmé-
nyeivel.

A 4. tablazatban kiilonben feltlintettiik az Osszehasonlitis érdekében
a Gyergyodi-medencére vonatkozo sajat.eredményeink mellett az orszagos
atlag. ill. a vilagatlagra vonatkozo eredmeényeket is (16, 19).

Mivel a talajban 1év6 radionuklidok gamma-sugarzasa viszonylag na-
gvobb tavolsagbol is jol detektalhatd, dolgozatunkban kozoljiik Gohn és
munkatarsainak (20) az e terliletre vonatkozo légi felvételezés utjan ka-

4. tibldzat

Osszehasonlito értékek a lakossag természetes kiilsé sugarterhelésére

Sugirterhelés

Meznevezés Gy 'év Szerzd Ev M5dszer
1979
Gyergyoéi-medence 2905 Szabé E. 1974 Hultquist és mtsai
Gyergyo6i-medence - 3311 Szabé E. 1972 VA-J-15.2A kozv. méres
Orszagos atlag 830 Toader M. 1975 Hultquist és mtsai
Vilagatlag 930 UNSCEAR 1972 Kombinalt modszerek
780 Report 1977 Idem
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pott mérési eredményeit is. A méréseket specialis anticompton légi-spekt-
rométerrel végezték repilogép fedélzetérdl.

A mellékelt tarképen
a 2Th egyik bomlaster- -
mékeének, a 2°T1 2,61 MeV [/
energiaju gamma-sugarzé
radionuklidok f6ldi elosz-
lasat figyelhetjiik meg.
Amint a térképeken fel-
tiintetett mérési eredmé-
nyekbé6l is jél lathaté, a
Gyergy6i-medence EK ré-
szén, Gyergyoditro kozelé-
ben, egy ovalis alaku, kb.
170 km? kiterjedésl, ma-
gas hatterl zéna figyelhe-
t6 meg, amely féleg mo-
nacit-homokbol all.

Mivel a talajbol az e-
gyes radionuklidok beke-
riillhetnek az ott termesz-
tett mezdgazdasagi termé-
kekbe is, sziikkségesnek ta- ’
laltuk, hogy meghataroz- I N\ = -
zuk a Gyergyodi-medencé- O GBheorghieni

ben termesztett egyik leg- |5 [, 5 Sseligniaziat b ditréi akélikus tomb toriu-
fontosabb néptaplalkozasi | jro5 (TI+208) osscetételérsl E. Gohn és mitsai
alapterméknek, a burgo- | (1973) utan.|-t. 13 imp/sec — 21 imp’sec; 2. 21
nyanak az 23¥U-., %2Th-, imp sec/—27 imp/sec;. 3/ 30 imp sec — 47 imp 'sec
?%Ra~, ill. “K-tartalmat.

Ennek érdekében, NP—424 es spektrométer segitségével meghata-
roztuk a Gyergyocsomafalvan termesztett un. fehér krumpli (Majus ki-
ralynéje) természetes radionuklid-tartalmat. Méréseink eredményeit az 5.
tablazat tiinteti fel.

5. tabldzat
A Gyergy6csomafalvan termelt burgonya természetes radionuklid-tartalma
(Szabé E. meérései alapjan, 1979)
10K =235179 Bq.'kg nyersburgonya
3Ry = 5,187 Bq'kg nyersburgonya
232Th = 1,631 Bq'kg nyersburgonya
226Ra = 3,444 Bq kg nyersburgonya
Amint a tiblazat adataibdl kitlinik, az 1 kg tomegid nyersburgonya
B¥U-tartalma 5,187 Bq, 23!Th-tartalma 1,631 Bq, ?*Ra-tartalma 3,444 Bq,
mig “K-tartalma 235,179 Bg. A kapott eredmények koziil az B3U-, 232Th-,
illetve 2®Ra-tartalom a burgonyaban kb. 1—2 nagysagrenddel nagyobb,
a %K tartalom pedig kb. 2-szer a szakirodalomban kézélt ,,normalis“ ér-
tékeknél (21—22). Ezek kozil kiilonésképpen a 226-Ra-tartalomnak van
biolégiailag igen nagy jelentésége, mivel a radium, mint nagy felezési
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ideji ,,csontkeres6” elem a taplalkozas révén a fogyasztok szervezetébe
jutva, ott a csontrendszerben felhalmozodhat.

A gyergyocsomafalvi lakossag kihuzott fogainak **Ra-tartalmanak a
meghatarozasabol mar régebben sikerilt megallapitanunk (11—12), hogy
azokban a **Ra-mennyisége kb. 1 nagysagrenddel meghaladja a szakiro-
dalomban ko6zolt — mas teriiletekre vonatkozo értékeket (22—28). Ezért
régebbi dolgozatainkban feltételeztiik, hogy ez a *YRa-mennyiség az ivé-
vizfogyasztasbdl, illetve az élelmiszerfogyasztasbol jut a szervezetbe.

Ma mar ezt a kérdést — az el6zdk ismeretében — meéréseink alapjan
teljesen bizonyitottnak tekinthetjiik. Mivel azonban korabbi ,quasi in
vivo* méréseinkben a Gyergyocsomafalvan él6 lakossdg kihuzott fogai-
nak csupan a ™Ra, illetve a 2"Pb-tartalmat hatiroztuk meg, sziikséges-
nek talaltuk, hogy ugyanazon gyijtésbdl szarmazé fogmintaknak gamma-
spektrometrids modszerrel meghatarozzuk az ¥*U-, #2Th-, illetve “K-tar-
talmat is.

Az erre vonatkozd méréseink Osszesité eredményeit a 6. tablazatban
tiintettiik fel korcsoportonként kiilon az eliilsé-, illetve a hatso fogcesoport
szerint.

6. tablazat

Gyergyocsomafalvi emberi fogak—természetes radionuklid-tartalma (mBq g)

Fogak 293 26R - 2

Korcsoport megneyvezése 2387 232Th 20Ra 210Pb 40K
Elils6 fogesoports,’ 210,5 185 21,8 5,55 1909

20—30 év Hatsé fogesoport 52,5 8,5 8.1 1,44 37,0
Atlag 1313 135 149 3,49 1139

Eliilsé fogesoport 70.3 32,9 13.6 3,55 302,3

20 év felett Hatsé fogcsuport 61.8 211 12,2 0.89 69.9
Atlag 66.0 27.0 12,9 2,22 186,1

A 6. tablazat adatainak figyelmes elemzése révén az aliabbi kovet-
keztetéseket vonhatjuk le:

1. Osszhangban korabbi 2%Ra- és 2"Pb-méréseinkkel, az eliilsé6 fog-
csoportok MU-; *¥Th- illetve “K-tartalma is minden esetben nagyobb,
mint a hatulsé fogesoporté, ami az eliilsé fogesoport fogainak intenzivebb
fiziologias, illetve fikizo-kémiai anyagcseréjét tiikkrozi.

2. Az egyes radionuklidok ko6z6tt nincs radioaktiv egyensuly, mivel
az egyes radionuklidok eredete és tulajdonsagaik is kiilonbozdek és a ki-
indulasi termékek (viz, élelmiszer stb.) esetében sem talaltunk radioaktiv
egyensulyt.

3. A fogakban mért atlagos radionuklid-koncentraciok egyes esetek-
ben (példaul 2#%Ra) nagysagrendileg meghaladja a szakirodalomban szor-
vanyosan ko6zolt, mas teriiletekrél szarmazo, ezideig normalisnak tekintett
értékeket, ami szemléletesen bizonyitja a kérnyezet, valamint a taplalko-
zasi-lancban jelenlévé nagyobb radionuklid-koncentracié hatasat.

Irodalom

1. Szabé E., Nacsddi B.: Sesiunea stiintifici anuala de valorificare a
cercetarii stiintifice. Centrul de cercetari medicale Tirgu Mures. Rezu-
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E Szaba

NEW DATA CONCERNING THE NATURAL RADIATION DOSES IN SOME
GROUPS OF THE POPULATION

The author publishes data concerning the higher natural radionuclide content
of the soil in the Gheorgheni Plateau (Harghita District), and he has found that the
value of natural radiation effect is about three times above the average level of this
country. The radinactivity of potatoes cultivated there is also higher. In one of the
villages, the extracted teeth of the inhabitants show that the concentration of na-
tural radionuclides in them is also higher by one order of magnitude than that of
the published data. In the author's opinion there is a correlation between the higher
mortality due to cancer in this region and the various environmental factors.

A szerkesztiségbe érkezett: 1980. dprilis 8-dn.
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Marosvasarhelyi Orvosi és Gyo6gyszerészeti Intézet, Kozegészségtani Tanszék
(vezets: dr. Bedd Karoly egyelemi tanar, az orvostudomanyok doktora)

MEGFIGYELESEK A VASBAKTERIUMOK
IPARI VIZBOL VALO KIMUTATASAROL

Sz26llési A., Boér K., Bedé K., Gydrfds Eva

A kiulonféle mikroszervezeteknek az élettevékenységét és fejlodését
vizvezetékek- és hiitdberendezések csoveiben kiilonleges anyagceseréjik
biztositja. Az autotrof szervezetek megujhodasahoz elegendé a szervetlen
vegyliletekbdl allé tdpanyagok jelenléte. Ennélfogva ezek a mikroorganiz-
musok kilonbéznek a heterotrof szervezetektdl, amelyek élettevékenysé-
giikhoz feltétleniil igénylik a szerves vegyiiletek nyujtotta tapanyag for-
rasokat. Viszont a mixotrof (prototrof) mikroszervezetek a szervetlen és
szerves vegylletekbdl szarmazo6 tapanyagokat egyarant felhasznaljak élet-
tevékenységiikben.

Egy ipari iizem vizellaté berendezésének tanulmanyozasa soran kisér-
letet tettink arra, hogy a vasbaktériumokat kimutassuk és tenyéssziik a
féleg hiitévizként hasznalt ipari vizb6l.

A vasbaktériumokat szames szerzé_tanulmanyozta az idék folyaman.
kozottik: Ehrenberg, Molisch, Migula). Lieske, Vinogradszki, Cholodny,
Sartory, Kiitzing, Colmer’és masok(4).

A vasbaktériumok /akkor hivtik fel ‘magukra a figyelmet, amikor a
nagy varosokban kozponti/ vizelldto berendezések épiiltek és ezek cséveze-
tékeiben az elszaporodo vasbaktériumok a vizellatas zavarait okoztak (Ber-
lin, Praga, Rotterdam).

Nalunk Bedd és Sods\(6)/erdsen- szénsavas asvanyvizek csévezetékei-
b6l mutattak ki vasbaktériumokat.

E szervezetek jelenléte/tiszta, hideg, vastartalmui vizekben viszonylag
gyakori, egyes fajaik, mint az autotrof Gallionella fajok. csak olyan vizek-
ben tenyésznek. melyek szervesanyag-tartalma elenyészé. Ipari vizekben.
a viz mindségétdl fliggben, a vasbaktériumok mas mikroszervezetekkel ve-
gyes tenyészetben fordulnak el6 és zavaré é16 bevonatokat vagy lerakaoda-
sokat képeznek a vizellaté berendezésekben, megvaltoztatjak a viz pH-jat.
CO., NH;*, NO,~ stb. tartalmat.

Vizsgdlati anyag és maodszer

Vizsgalatainkat az 1979—80-as év folyaman veégeztiik hiitdvizként
hasznalt ipari vizb6l. A vasbaktériumok kimutatasara és tenyésztésére par-
huzamosan tébb moédszert is kiprobaltunk. A Gallionella nemzetség kite-
nyésztésére a Sartory (1) médszerét alkalmaztuk, mig a Siderocapsa fajok
kimutatisara a Rodina, Duchon, Miller (2) javasolla mddszert és taptala-
jokat. Leoltas el6tt a taptalajokat széndioxiddal és vastartalmu vegyulettel
gazdagitottuk. Harom-négy héttel a leoltads utan a taptalajokba siillyesztett
targylemezeket vagy a szilard taptalajon képzddott telepekbdl kikent
anyagot kiilonleges festési eljarassal kezeltiik. A muvelet kaliumferrocia-
niddal valé eléfestésbédl, ssavval valé kezelésbdl és higitott fukszinnal vagy
kristalyibolyaval valé utofestésbél 4ll. Parhuzamos mintdkat Gram szerint
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is festettiink a kisérd flora vizsgalata celJabol Ezeken kivil elvégeztiik a
vizmintak vegyi- és bioldgiai vizsgalatat is.

Eredmények és megbeszélés

Az ipari vizben a vegyi jellemzék a kovetkezd toménységben fordul-
tak el6é a 21 alkalommal végzett vizsgalatok soran:

— NH,* :0,025—5,750 mg'dm3

— NO,~ :0,050—4,440 mg dm3

— NOy—:0,55 —1,23 mg'dm3

— Fe3* : minéségi kimutatas szerint minden esetben jelen volt.

— Cl,, amelyet a nyers viz fertdtlenitésére hasznalnak, ugyancsak
minden esetben kimutathatd volt nyomokban.

— Az oOsszesiraszam cmd vizben: 270—2,100.000 kozotti értékekben
fordult elé.

A biologiai vizsgalatok soran csaknem minden alkalommal kimutat-
hatlunk: szintelen ostorosokat, csillésokat, kék algakat, nematodakat, dia-
tomakat. Ezek mas mikroorganizmusok élettevékenysége szimara kedvezd
osszetétell vizet jelentettek.

A vasbaktériumok koziil minden alkalommal kitenyészthettik a Si-
derocapsa nemzetséghez tartozé fajokat {S. treubii Molisch, S. major Mo-
lisch, S. coronata Redinger), mig a  Gallionella nemzetséghez tartozé fajo-
kat a 21 vizsgdlatbdl csak két alkalommal. sikeriilt kitenyészteniink a
Sartory javasolta médszerrel.

A vizsgalat targyat keépez6 ipari/viz vegyi Osszetételét kedvezének ta-
laltuk mikroszervezetek elszaporodasara.~A  biolégiai jellemzés soran kék
algakat (Oscillatoria sp.), szines és/szintelen ostorosokat (pl. Euglena sp.),
csilloésokat, nematodakat stb. talallunk—A\ faj/ és jaz egyedszamuk mérsé-
kelt volt, de jelenlétiik szerves anyagban gazdag, baktériumok elszaporo-
dasara alkalmas kozegre utal.

A vasbaktériumok koziil a Gallionella-nemzetséghez tartozd fajokat
nem lehetett minden esetben kimutatni, nyilvan a vizsgalt ipari viz ked-
vezitlen Gsszetétele miatt. Az alkalmazott tenyésztési eljarasokkal a Side-
rocapsa nemzetséghez tartozé fajokat minden mintibdél kimutattuk. Leg-
jobban bevalt a Rodina modszere (tirgylemez besiillyesztése a vizsgalando
vizbe, vastartalmu vegyiilet és CO, hozzaadasival). A Siderocapsa nem-
zetséghez tartozé fajok anyageseréjiiket illetéen heterotrofok vagy mixo-
trofok, s ennél fogva a nyers ipari vizben jobban tenyésznek mint a mes-
terséges taptalajokban, bar az ipari viz egyes fizikai és vegyi jellemzéi
nagy ingadozist mutatnak (hémeérséklet, pH, oxigéntartalom, szerves
anyag, ammonia, nitrit, nitrat, vas).

Kévetkeztetés .

A vizsgall ipari viz, melynek nagy része hitSberendezésekben kering,
fizikai, vegyi és bioldgiai jellegének allanddé valtozasa ellenére kedvezd
taptalaj egyebek kozott egyes vasbaktériumok, féleg a heterotrof és mixo-
trof fajok szamara. Kévetkezményként ilyen kdrnyezetben él6 bevonatok
és lerakodasok kialakulasira szamithatunk, ugyanakkor vizellatasi zavarok
veszélye all fenn, valamint korrézios folyamatok kialakulasa is.
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A Sz6Uési, C. Boér, C. Bed6, Eva Gyarfds

OBSERVATIONS REGARDING THE CULTIVATION OF IRON BACTERIA
IN INDUSTRIAL WATER

In this paper we have investigated the presence of iron bacteria in industrial
water. We have studied the existence of correlation between these germs, the phy-
sical, chemical and biclogical characteristies-of the water, as well as the influence
c¢f these indicators cn the presence and development of germ producing biodepo-
sits. In the family of iron bacteria, scmetimes-we identified the occurrence of germs
of genus Gallionella, and every time germs cf\genus Siderocapsa. We found that
the frequent changes in the/physico-chémical composition of the cooling water does
nct favour the development-of autetroph germs \(Gallionella), but it does mostly
that ¢f myxo- and heterotroph germs {Sideroecapsa).

A szerkesztiségbe érkezett: /1980 -szeptember 29-én.

Clirica medical& nr. 1 (cond.: prof. dr. C. Dudea, dsctor in medicind)
din Tirgu Mures

SEMNUL LACRIMII IN APRECIEREA EFICIENTEI MASAJULUI
CARDIAC EXTERN

S. Cotot

Astazi pare destul de perimat sd descrii un semn clinic, bazat numai
pe observatie, fara sa dispui de un model experimental sau o demonstra-
tie obiectiva. Cu toate acestea considerim utila prezentarea unui semn
clinic constind in umezirea conjunctivelor pina la aparitia lacrimii, semn
important in aprecierea masajului cardiac extern efectuat in timpul re-
suscitarii cardiovasculare. Am numit acest semn ..semnul lacrimii“, si ob-
servatia a fost publicati in 1974 in revista Anesthesiology, sub denumirea
de ,.sign of the tear* (1).
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Explicarea observatiei se bazeaza pe faptul ci aportul de singe la
glandele lacrimale, iar de aici posibilitatea secretiei lacrimale, se face pe
calea arterei carotide interne, ramurd a arterei carotide comune. In cursul
stopului cardiac, prabusirea debitului cardiac si a fluxului sanguin prin
carotide nu permite realizarea secretiei lacrimale, motiv pentru care con-
junctivele sint uscate. Aparitia umezirii conjunctivelor si a lacrimilor in
timpul masajului cardiac extern indicd o buna aprovizionare cu singe a
glandelor lacrimale. Deoarece irigarea se realizeazi pe calea arterelor ca-
rotide, se poate aprecia ca pentru toatd extremitatea cefalica, deci si pen-
tru creier, existd un aport adecvat de singe. In acest mod, semnul lacrimii
ar fi un indiciu indirect al unei bune circulatii cerebrale in cursul reani-
maérii cardiovasculare si un criteriu ci masajul cardiac extern se efectuea-
za corect si eficient.

In ultimii 8 ani am urmarit aparitia acestui semn in cursul a 21 ma-
nevre de resuscitare cardiovasculard. La un numir de 8 cazuri nu am ob-
servat acest semn, toate cazurile ajungind la exitus. La un numir de 13
cazuri semnul a aparut. la 9 dintre acestea resuscitarea a fost cu succes,
dar la 4 s-a terminat cu exitus. La aceste 4 cazuri s-a observat initial sem-
nul lacrimii, dar el a disparut pe parcursul resuscitarii.

Noi considerdm semnul lacrimii.ca;jun, indiciu util al circulatiei san-
guine in extremitatea cefalicd si. deci gi al creierului, fard a putea trage
concluzii asupra gradului de/suferintd’ ergano~functionala a acestuia. Cre-
dem ci semnul lacrimii ne poate indica daca/masajul cardiac se efectueaza
bine sau nu si dacad se realizeaza sausnu-un debit sanguin suficient la ni-
velul creierului.

Bibliografie
1. Cotoi S., Bardany F.: Anagsthesiology (1974), 40, 1, 24

S. Cotoi

THE SIGN OF THE TEAR IN THE EXTERNAL CARDIAC MASSAGE
EFFICIENCY ESTIMATION

Ir the last eight years the so-called ''sign of the tear‘* was carefully watched
during 21 resuscitative procedures. In eight cases the sign was not observed, all fi-
nished with exitus. In 13 cases the sign was present, at nine the resuscitation was
successfully done, but in four instances there were no results. In these four cases
the sign was observed initially, but it vanished during the resuscitation.

We consider the sign of the tear as a useful criterion in the estimation of blood
supply to the brain during cardiorespiratory resuscitation, and an index of the re-
suscitative procedure efficiency.

Sosit la redactie: 11 noiembrie 1979
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Clinica chirurgicala nr. 1 (cond.: prof. dr. V. E. Bancu, doctor docent)
din Tirgu Mures

FISTULELE TRACTULUI DIGESTIV DUPA DIFERITE
TIPURI DE ANASTOMOZE®

T. Georgescu, T. Grozescu, V. E. Bancu, E. Bdlint

Fistulele digestive postoperatorii cu o frecventa in cresterea datorita
largirii indicatiilor operatorii pe tubul digestiv, sint considerate si in pre-
zent complicatii grave.

Pe baza cazuisticii de 16 ani a Clinicii chirurgicale nr. 1 (1964—1979),
care totalizeaza 32 917 interventii chirurgicale, am inregistrat 63 de fistule
digestive postoperatorii, survenite dupa diferite tipuri de anastomoze,
astfel:

1. Fistule esojejunale dupi gastrectomii totale semnalam in 8 cazuri,
pe cele 132 gastrectomii totale. Ele au aparut postoperator dupa intervale
variabile de timp, intre zilele a 5-a si a 17-a, de 6 ori dupa anastomoze
Graham si de 2 ori dupa anastomoze Lortat-Jacob.

Existenta fistulei esojejunale s-a stabilit pe baza simptomelor gene-
rale, a exteriorizarii secretiilor de drenaj prin tub sau pe locurile acestora
si confirmate radiologic la pasajul:esotransanastomotic, folosind substante
de contrast iodate apoase.

Vindecarea spontani/a’ fistulelor in 3. cazuri, o atribuim aparitiei re-
lativ tardive (la 11 zile in-2/cazuriy respectiv 17 zile postoperator) si a cali-
brului redus. Mentinerea sondei.nazetransanastomotice 5—6 zile in pri-
mele 2 cazuri si repunerea sondei,in cel de al 3-lea, ne-a asigurat punerea
in repaus a anastomozei| de 'secrefii-sau lichide-ingerate.

Din cele 16 decese inregistrate pe 132/ gastrectomii totale, 5 s-au da-
torat fistulelor esojejunale; urmate de 'peritonite generalizate sau empie-
me toracice grave cu mediastinite,

2. Fistulele duodenale posteperatorii le-am intilnit in cazuistica noas-
tra la 19 bolnavi (0,8 %) din totalul de 2373 operatii reprezentate de rezec-
tii gastrice si operatii derivative biliodigestive, in care aceasti complicatie
este posibila.

Pe cele 2016 rezectii gastroduodenale s-au inregistrat 14 fistule, 9
dupd rezectii pentru ulcer si 5 pentru neoplasm.

Operatiile derivative biliodigestive reprezentate de coledocoduode-
nostomii, 262 cazuri si 95 sfincterotomii sau plastii, consemneaza 4 fistule
(3 dupa coledocoduodenostomii, 1 colecistogastrostomie, 1 dupa papiloto-
mie) si, respectiv 1, urmate de 3 decese (2 dupa rezectii gastroduodenale
si 1 dupa operatii sfincteriene). Tratamentul fistulelor duodenale postope-
ratorii a fost complex. In cele 2 fistule dupd operafia Péan, aceasta a fost
transformata in Billroth II Intr-un caz si corectia anastomozei in urgenta
urmati tot de anastomoza Péan in alt caz. Celelalte 12 cazuri au fost tra-
tate prin perfuzie cu acid lactic dupad metoda Trémoliéres simpld sau aso-
ciatd cu reinterventii in urgenta sau urgenta intirziata, astfel:

— corectia bontului duodenal §i drenaj larg in 4 cazuri;

— jejunostomie de alimentare in 2 cazuri;

* Lucrare comunicatd la U.SS.M, filiala Mures, Sectia chirurgie, 20 VI 1980.
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— corectia anastomozei Billroth II si transformarea in Péan la un
bolnav;

— rezectia gurii de anastomoza Hofmeister-Finsterer si transforma-
rea ei in anastomoza Balfour; L

— intr-un caz grav, fistula a fost transformata in fistula dirijata, ur-
mata de drenaj larg al cavitatii peritoneale.

Cele 3 fistule duodenale dupa coledocoduodenostomii au fost rezol-
vate prin reinterventii de urgenta, desfiintind coledocoduodenostomia, dre:
naj Kehr pe coledocotomia restanta, asociate cu gastroenteroanastomoza
Von Hacker. .

3 Fistulele intestinale postoperatorii le-am intilnit in 11 cazuri, 9
fiind ileale, 1 jejunald si 1 jejuno-ileala. Fistulele ileale au aparut la 9 bol-
navi dupa rezectii de intestin (4) sau apendicectomii cu fistule }lealse con-
secutive (3), 1 drenaj al unui abces periapendicular urmat de fistula ilea-
1a. 1 necroza de ansi ileald dupa volvulus. ) N )

Fistula jejunala a survenit la o bolnava dupéa cura unei hernii ombi-
licale iar cea jejuno-ileald a aparut la o bolnava dupa o histerectomie pen-
tru tumoare maligna ovariana.

Aparitia fistulelor cronice de intestin subtire este semnalati de noi
intre I-a si a Ill-a siptamina dupi interventia primara, cu o exceptie, fis-
tula declansindu-se la 6 luni dupa o supuratie prelungiti. De remarcat ca
2 cazuri cu fistule (jejunala si multiple-fistule ileale dupa extirparea unei
tumori maligne ovariene si, un bolna¥ ¢l multiple recidive neoplazice la
care s-a efectuat ulterior in (cliniea noastra rezectie intinsd de intestin-
hemicolectomie dreapti si rezeetie segmentard de sigmd -— operatii se-
riate) ne-au parvenit din alte’serviciic

Toti bolnavii cu fistule, internatinin~clinica| noastrad au fost reoperati
dupa un tratament conservator de lungi durata,-cu exceptia unei fistule
jejunale cu pierderi mari care a fost reoperata mai timpuriu.

4. Fistulele colice s§i rectocolicewapar-in’ cazuistica noastri pe cele
492 operatii de colon si rectocolice;“in: numar.de’ 24, 4 fiind din alte ser-
vicii. Aceste 4 fistule au fost:

— 2 fistule rectovaginale post-partum la care s-a intervenit pe cale
vaginala intr-un caz cu colostomie iliacd stinga de protectie si la cealalti
bolnava prin atacul direct al fistulei, reinterventii urmate de vindecare;

— 2 fistule ale cecului dupa apendicectomie, respectiv ascendentului
dupd boala Krohn, rezolvate prin hemicolectomie dreapta.

Cele 20 de fistule inregistrate pe cazuistica noastra (492 de bolnavi cu
afectiuni colice i rectocolice) au aparut: 8 dupa interventii pe colon si 12
dupa interventii rectocolice.

Atitudinea noastrj in fata acestor complicatii a fost diferita, cautind
sd o adaptam conditiilor create de intervalul de timp de la interventia
primard pind la aparitia complicatiei, de gravitatea reactiilor locale sau
peritoneale produse de fistule, de localizarea procesului fistulos.

Din cele 8 fistule colice s-a reintervenit la 3 (2 dupa colectomie seg-
mentard si 1 hemicolectomie stingd) in urgenta, practicindu-se corectia
anastomozei, drenaj larg al cavitatii peritoneale, urmate de vindecare. S-au
inregistrat 4 decese prin peritonitid generalizati (2 colectomii segmentare
si 2 ileocolostomii de derivatie). Am inregistrat o vindecare spontana a
unei fistule dupa hemicolectomie stinga.

Pe cele 12 fistule rectocolice s-au mai inregistrat 3 decese (2 dupa re-
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zectii rectosigmoidiene pe cale combinata cu colostomie la reinterventie si
1 dupa amputatie de rect).

Vindecarea fistulelor s-a produs in 9 cazuri, 2 spontan si 7 dupa rein-
terventie (colostomie de protectie in 6 cazuri, iar la 1 caz coborire de co-
lon transvers dupa operatia Bacon cu coborirea colonului pelvin).

In privinta fistulelor pancreatice, semnaldm pe aceasta perioada 8 fis-
tule pure, din totalul de 418 afectiuni pancreatice operate in clinica, 2
fiind pancreatectomii totale.

Postoperator fistulele pancreatice le-am intilnit de 5 ori. Ele au sur-
venit de 3 ori dupa rezectii gastrice pentru ulcere duodenale penetrante
in pancreas, fistule tratate conservator si vindecate, 1 dupa un fals chist
de pancreas drenat intern, care s-a vindecat dupa o noua fistuio-gastro-
stomie Jurasz. Ultima fistuld pancreatici a survenit in ziua a 11-a post-
operator la o bolnava dupa gastrectomie totala cu anastomoza Graham pen-
tru neoplasm gastric, unde tumoarea invada partial capsula pancreatica.
Vindecarea s-a produs dupa tratament conservator la 8 saptdmini post-
operator.

Nu am avut mortalitate postoperatorie in fistulele pancreatice.

Concluzii

1. Fistulele digestive postoperatorii sint complicatii grave, ridicind
probleme dificile in alegerea tratamentului si mai ales a c:lui operator.
Fistulele cu peritonita sau ocluzie impun,interventii de urgenta.

2. In fistulele esojejunale dupa gastrectomii totale, tratamentul con-
servator este cel indicat/ Aspirafiarendoesofagiana sau esotransanastomo-
tica (daca sonda este inca pe loc) §i/drenajul\local cu restrictia alimentatiei
orale par a fi elemente rationale.

3. Dehiscenta bontului duodenal’dupa rezectii sau dupa derivatii bi-
lioduodenale impun reinterventii precoce cu fistule dirijate, respectiv des-
fiintarea anastomozelor biliodigestiverurmate e drenaj biliar extern sau
intern si derivatie gastrojejunald’sivdrenaj al cavitatii peritoneale. Fistu-
lele dupa operatia Péan impun:fie reconversiunea in Billroth II sau lar-
girea rezectiei cu o noui anastomoza--Aceasta ultimi modalitate se impune
si in fistulele dupa Billroth II. Fistulele mici, laterale se pot preta la tra-
tament conservator.

4. Fistulele intestinale, in special jejunale, impun reinterventii ime-
diate. Cele ileale, mai bine tolerate, pot fi aminate, scontind pe inchidere
dupa tratament conservator sau alegerea momentului propice de reinter-
ventie cind aceasta poate fi limitata.

5. Fistulele colice si colorectale se datoresc tulburdrilor circulatorii
din vecinatatea anastomozelor. Ele impun colostomii de derivatie in
amonte de anastomozi. Fistulele dupd hemicolectomie dreaptd impun
efectuarea unei noi anastomoze ileocolice. Cele pe colonul sting se rezolva
in general dupa colostomie de protectie.
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T. Georgescu, T. Grozescu, E. Bdlint, V. E. Bancu

FISTULAS OF THE DIGESTIVE TRACT AFTER VARIOUS TYPES
OF ANASTOMOSES

The casuistics of 16 years at the Surgical Clinic Nr. I, Tirgu Mures, (1964—1979)
is presented: 63 cases of digestive fistulas, — 58 after various types of anastomoses,
and 5 posoperative pancreatic fistulas. In short, the various types of fistulas in the
casuistics are as follows: — eso-jejunal fistulas after total gastrectomy for neoplasm
8; — postoperative ducdenal fistulas-19 (after gastric resections 14; after choledoco-
ducdenostomies 3; cholecytoduodenal 1; after-papillosphincterotomy 1); — fistulas of
the small intestine 11 (9 ileal, 1/jejupal, 1 jejuno~ileal); — colic and rectocolic fistu-
las 20; — 4 occur'ing due to other/services. Of the 63 fistula cases 18 died: 5 after
esu-jejunal, 3 ducdenal, 3 small intestine and 7 cglic and rectocolic fistulas.

Sosit la redactie: 8 octombrie-1980

Marcsvasarhelyi 2. sz. Belgyogyaszati Klinika-(vezetd: dr. Horvath Endre
egyetemi tanar,-docens-doktor)

A SZIVINFARCTUSON ATESETT BETEGEK REHABILITACIOJA
{alapelvek, feladatok)

Kikeli P., Horvdth E.

A szivinfarctuson atesett betegek gondozasa a heveny szak intenziv
ellatasan kiviil, az érdeklddés homlokterébe allitotta az utégondozas kér-
déseit is (7, 8, 9, 10, 14, 17, 18, 19, 24). Ezek megoldasa segitette el évti-
zedlinkben a cardiovascularis rehabilitacié fokozatos kifejlédését.

A rehabilitdcié szemsz6gébdl nézve, a myocardialis infarctuson atesett
beteg, idilt sziv-érrendszeri megbetegedésben szenved, és ennek megfele-
16en utégondozasa a kévetkezd feladatok megoldasat veti fel:

1. a tartés utdgondozas, valamint a masodlagos megelGzés kérdései-

nek megoldasa (7),
2. a cardiovascularis tartalékok, valamint a kérjoslat folyamatos meg-
hatarozasa (14, 16, 20, 24),
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3. a psychés readaptacié és a betegségtudat kialakulasanak kovetése,
valamint zavarainak korai felismerése (8, 13, 22),

4. a tarsadalmi, valamint a munkahelyi visszailleszkedés megoldasa és
kovetése (1, 4, 15, 17).

A rehabilitacié kifejlédését dontden befolyasoljak a functionalis car-
diolégia. az orvosi psychologia, valamint az ergonoémia eredményeinek
egyiittes alkalmazdasa. a fent emlitett célok elérése érdekében. A folyama-
tot dinamizalo tényez6 azonban a rehabilitacio tarsadalmi sziikségessége
volt. Pontosabban az a tény, hogy a fejlett vagy fejlédé iparral rendelkezd
tarsadalom szamara ma mar nem kozombos egy értékes tarsadalmi, vala-
mint nagy szakmai tapasztalattal rendelkezd réteg elvesztése.

A folyamat Osszetett jellegét tlikrozi a rehabilitaciénak az EVSZ mun-
kabizottsaga altal elfogadott meghatdrozasa is, amely szerint a rehabili-
tacié ,,mindazon ténykedések Osszessége, melynek célja biztositani a leg-
kedvezdbb testi-lelki, valamint gazdasagi helyzetet az érintett egyén sza-
mara, hogy az munkabirisanak megfeleléen aktiv tarsadalmi életet foly-
tathasson“.

Az emlitett tényez6kbol kiindulva nyilvanvalé a rehabilitacio orvosi-
tarsadaimi jellege. A gondozas kozéppontjaban a beteg ember és nemcsak
ennek betegsége van.

Modszertanat illetden a rehabilitacié csoporttevékenység. A munka-
csoportot az orvos iranyitja, 6sszehangolvan a kulonbo6zd szakcsoportok
(psychologus, gyogytornasz, fizioterapeuta,- foglalkozasterapeuta stb.) te-
vékenységét, a gondozasba vett beteg adott helyzetének megfeleléen.

A rehabilitacio alapelveinek, yalamint\ feladatainak kidolgozasara az
EVSZ tobb mint tiz évvel ezeldtt' részletes programot terjesztett elé. Ezt
1979-ig 22 orszag 45 cardioldgiai kézpontjaban probaltak ki (8, 17, 18, 19,
22). Ezeknek a megfigyeléseknek ‘az“alapjan alakultak ki az EVSZ altal
elfogadasra ajanlott ,,comprehensiv®, azaz ,;atfogé“ rehabilitacié alapelvei.
feladatai, valamint ezeknek a'szakaszos-alkalmazasa.

1. Az dtfogé (comprehensiv) rehabilitacid feladatai

A. Az orvosi gondozds feladatai:

a) az érelmeszesedésre hajlamosité riziké faktorok (kockazati ténye-
z6k) feltarasa és a masodlagos megel6zés iranyitasa (8. 13),

b) 1. a cardiovascularis rendszer tartalékainak meghatarozasa (ugy
mint coronaria dinamikai-, kinetikai-, valamint haemodinami-
kai-tartalékok),

2. a szervezet aerob rendszerének alkalmazkodasa a standardizilt
bicikliergometrias, valamint a munkahelyi terhelésre,-

3. a bioelektromos instabilitas kérismézése,

4. a functiondlis allapotnak megfeleld gyogyszeres kezelés (8, 14.
16, 17, 24),

c) a korjoslat folyamatos meghatarozasa, az emlitett tényezok alap-
jan; a sulyos kdrjoéslaty, valamint az infarctus recidivara fokozott
hajlamossagot mutaté egyének kijeldlése (8, 17).

B. A psychés gondozds feladatai:

a) a psychés disadaptacié korai felismerése és a readapticio vezetése,

b) a betegségtudat kialakulasanak kévetése, zavarainak korai felisme-
rése. A célzott egészségligyi nevelés iranyitasa (3, 11, 13).
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C. A szocidlis gondozds feladatai:
a) 1. a munkahelyi megterhelés felbecsiilése ergonomiai ismeretek
alapjan,
2. a beteg munkaba torténd visszahelyezése, teherbirasanak, vala-
mint psychés allapotanak megfelelGen,

b) egylittmiikodés a munkaképességet megallapito bizottsdgokkal a
rokkantsag sulyossaganak, valamint a rehabilitacié lehetéségeinek
megitélésében,

¢) a csaladi alkalmazkodas lehet6ségeinek megitélése.

II. Az dtfogo (comprehensiv) rehabilitdcié alapelvei

A rehabilitacié feladatait a kovetkezé alapelveknek megfeleléen lehet
megvaldsitani:

A. Az integrdlds (5, 6, 8, 12, 14, 17, 20, 24).

Ezen a masodlagos megeldzés, valamint a rehabilitacio sajatos lehe-
toségeinek egyiittes, de ugyanakkor célzott alkalmazisat értjiik. A reha-
biliticié legfontosabb alapelvének tekintik. Ennek megfelelden sziikség
szerint egyiittesen alkalmazzak a kovetkezd eljarasokat:

1. Gydgyszeres kezelés (hypertonia, hyperlipidaemia, cukorbetegség.
hyperurikaemia, a cardiovascularis functio csokkenésének eseté-
ben).

2. Sebészi kezelés (a szivsebészet jelenlegi- lehetéségeinek megfele-
16en).

3. Gyogytorna (Ul6 életmod/ elhizas, hypertonia, cukorbetegség, neu-
rotikus személyiség).

4. Etrendi kezelés (obesitas, hypertonia, cukorbetegség, hyperlipidae-
mia, hyperurikaemia).

5. Balnearis kezelés (vegetativ zavarok, hypertonia, also végtagok ér-
betegsége).

6. Psychotherapia (szorongas, depresszio oldasa).

7. Foglalkozdstherapia (a foglalkoztatas megvaltoztatasanak sziiksé-
gessége).

B. Nevelés.

A nevelés célja a rehabilitacié soran a helyes betegségtudat kialaki-
tasa (az egyéni rizikoprofil tudatositasa), valamint a rehabilitaciéban vald
egyéni részvétel megindoklasa. A nevelés ideilis idépontja a labadozas
szaka, helye pedig legkedvezdbben a rehabilitacios korhaz lenne (8).

C. Az egyiittmiikodés.

Az egylittmiikGdés célja a rehabilitacid egységes vezetése. Ennek meg-
feleléen valik lehetségessé a masodlagos megel6zés, valamint a rehabilita-
cio sajatos lehetéségeinek célzott alkalmazasa (8).

III. Az dtfogé (comprehensiv) rehabilitdcié szakaszai
A rehabilitacios folyamat a betegség lefolyasanak megfelelden harom
szakaszra oszthatd: a heveny (akut) szakra, a labadozas (konvaleszcens)

szakra, valamint az utégondozas (posztkonvaleszcens) szakra, anélkiil, hogy
folytonossaga és egysége megszakadna (8, 14, 17, 18, 19). Egyébként a fel-
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osztast a feladatok szakaszokon beluli differencialt megoszlasa is indo-
koltta teszi.

A. A rehabilitdcio feladatai a myocardidlis infarctus heveny szakdban.

A betegség heveny szaka a coronaria-6rzékben zajlik le. A rehabili-
taciol mar a beteg korhazi tartézkodasa alatt meg kell kezdeni. A szakasz
leglényegesebb jellemzdi (az orvosi gondozas szempontjabol) a haemodi-
namikai, valamint a bioelektromos instabilitas. Ennek megteleléen a gon-
dozas orvosi feladatai allnak elétérben.

Rendkiviil fontos szerepet tolt be a prognozis folyamatos rogzitisa a
szovodmeények elkertilésének érdekében. Komoly segitséget nyujthatnak e
tekintetben a kiilonb6zé prognézis-indexek (10, 13). A prognézistol fug-
goen kezdjiik el a betegek korai mozgatasat. Ugyszintén a prognozis alap-
jan dontjik el a korhazbol torténé kibocsatds idépontjat. Ez napjainkban
az infarctus fellépését koveté harmadik héten szokott megtérténni a szo-
védménymentes betegeknél. Az id6épont elvileg meg kell egyezzen a hae-
modinamikai és bioelektromos stabilizalodassal. Ennek meghatarozasara
tobb éve hasznaljuk az 6nfenntartas terhelési szintjén torténd bicikliergo-
metrias probat (25 W min.). A vizsgalat soran az elektrocardiogrammot,
valamint a sziv dinamikajat és kinetikajat kovetjlik vértelen uton. A vizs-
galat eredményeként szamos esetben sikertilt kivaltani az instabilitas la-
tens megnyilvanulasait (10, 13):

Psychésen a kérképet ebben-a szakban. a félelemérzés uralja (a fajda-
lom ismétlodésétsl, a monitorizalorkészilékektdl valo fliggbség), fokoza-
tosan jelenik meg a szorongas is:

A szocidlis feladatokat \illetéen, ekkor| kell megkezdeni a beteg csa-
1adi helyzetének felmeéréseét (8,-17).

B. A myocardidlis infarctusos beteg -rehabilitdciéja a libadozds szakdban
(konvaleszcens fdzis). :

A labadozas szakaszinak {6, céljaia -stabilizalodas (haemodinamikai,
bioelektromos, psychés) elésegitése-és rogzitése. A csaladi kdrnyezetbe
1oriéné ujrailleszkedés, valamint a munkahelyi koriilmények felmérése.
Idétartama 10—12 hét. Koérilményeink kozott a beteg csaladi kérnyezet-
ben tartézkodik. Szamos orszagban a labadozas legalabb egy bizonyos ré-
szél a betegek rehabilitacids korhazakban toltik el (8, 17, 18, 19).

A labadozasi szak végén, vagy az utégondozasi szak elején térténik a
sziv functionalis tartalékainak felmérése, valamint a rizikoprofil dsszete-
voinek meghatarozasa, a psychés readaptacio, a szocialis, valamint a mun-
kahelyi viszonyok felbecsiilése. Mindezen tényezdk egyeztetése alapjan
dontjiik el a beteg munkaba torténd visszahelyezését (8, 11, 13, 16, 17,
20, 24).

A vizsgélati eredmények alapjan dontink a masodlagos megeldzeés,
valamint a kezelés és a rehabilitacid célzott alkalmazasa feldl (5. 6, 8, 12,
14, 24).

C. A myocardidlis infarctusos beteg rehabilitdciéja az utégondozdsi szakasz
folyamdn.,

Ez a szakasz a betegség 10—12. hetében veszi kezdetét, mikozben a
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betegek nagy része fokozatosan ujbol beilleszkedett a tarsadalmi vagy a
gazdasagi élet kilonbozd agazataiba.

A szakasz {6 célja a beleg fizikai, valamint szellemi képességének to-
vabbfejlesztése, az élel valamint a munkahelyi terhelés sziikségleteihez
mérten (8, 13, 17). Ebben a szakaszban az orvosi, lelki, valamint a szocia-
lis gondozas feladatai egyenranguakka valnak.

Az orvosi gondozast illetden, elétérbe keriilnek a masodlagos megeld-
zés célkitizései.

A munkaba térténd visszahelyezés szamos konfliktus-helyzet forrasa
lehet. A beteg megalazotinak, alarendeltnek, értéktelennek érezheti magat.
Teljesen elveszitheti az el6zd évek soran kialakult Onbecsiiléset. Mindezen
wenyezok érthetdvé teszik a lelki zavarok gyakorisagat ebben a szakaszban.
Ezeket a ,,psychés disadaptdcio“ fogalmaval szoktuk jelélni, melynek leg-
jelentsebb megnyilvanulasai a szorongas, és a depresszio (1, 3, 17, 22).
Betegeink 60 "¢-anal észleltiink kiilonbozd sulyossagu psychés disadapta-
ciot. Ez silyos esetekben énmagaban is elegendé ahhoz, hogy meggatolja
a beleg munkaba valé visszahelyezését.

A szocidglis gondozdst illetden a szakasz célja a munkaba toérténé visz-
szahelyezés. Egyébként ez jelzi a jol vezetett rehabilitacié egyéni, vala-
mint larsadalmi sikerét. A beteg szamara anyagi és lelki bizilonsagerzetet
kolesénodz (15, 17). Tapasztalataink alapjan, a betegek 75,8 "y-a sikeresen
helyecheld vissza a munkaba (13). A-munkaba torténé visszahelyezés bo-
nyolult folyamat, melynek végrehajtasaban, a-munkahelyekre déntd sze-
rep harul.

Rendkiviil fontos lenne /e téren a 'munkahelyek ergonomial szempon-
tok alapjan torténd felmérése, /ax,intézmények, gazdasagi egységek ergo-
nomiai osszetételének ismerete. Mindez lényegesen megkonnyitené a csok-
kent munkaképességl egyének visszahelyezését a szamukra legmegiele-
lobb munkahelyre (13).

Betegeink a napi munkajuk’végzése-kizben yvesznek részt a rehabi-
litaciés programban (gyogylorna, psychotherapia nevelés), ennek érdeke-
ben lényeges a t6bb célkitlizésnek megfeleld csoportos rehabilitaciés prog-
ramok kialakitasa. E téren kedvezd eredmeényt értiink el a csoportos gyogy-
torna programmal. A programok orvosi ellendrzése-megfigyelése, nagy-
szamu beteg gyakori ellendrzését, és ennek megfelelden a kiilénbdzd za-
varok korai felismerését, valamint kezelését teszi lehetévé (10, 11, 12, 13).

Befejezesiil néhany szét a rehabilitacié eredményességérdl, ennek leg-
vitatottabb kérdéseirél, pontosabban arrol, hogy a rehabilitacio csak az in-
farctus utani élet minoségén képes javitani, avagy szerepe van az élet-
tartam meghosszabbitasaban is.

A kérdés els6 részére egyszertt valaszolni. A betegeket megtanitjuk
harmonikusan élni, csokkent tartalékaik ellenére is; a munkaba torténéd
visszahelyezésuk pedig biztonsagot, anyagi és erkdlesi sikerekel biztosit.

Az élettartam meghosszabbitasat illeten a valasz korantsem ilyen
egyszerd. Még nem ismerjik az infarctusos betegnél a masodlagos meg-
elozés eredményeit.

Masrészt viszont, a betegek gyakori ellenérzése, hozzaférhetdsége, a
prognozis tolyamatos kovetése lehetdvé teszi a legkisebb zavar korai fel-
1smerését és a tartalékokal esetleg sulyosan érintd szovédmények megelo-
zését. Ez utobbi tényezd mar kozvetleniil hozzajarulhat az élettartam meg-
hosszabbitasahoz.
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CERCETARI FARMACODINAMICE ASUPRA IMIPRAMINEI
ASOCIATE CU EXCITANTI CENTRALI

Iudita Jézsa, Elisabeta Rdcz-Kotilla, Elisabeta Lukdes

Imipramina (antideprinul) este un antidepresiv triciclic cu spectru
larg de actiune (4, 6). Indicatia majord o constituie depresiile endogene
inhibate, precum si alte sindroame depresive din cadrul unor maladii psi-
hice si somatice (9). Poate si cauzeze frecvente reactii adverse ca: hiper-
tensiune arteriala, tahicardie, tremurituri, tulburiri de acomodare, insom-
nie si mai rar somnolenti (2, 8). In doze mai mari se administreazi cu
prudentd din cauza iminentei unor reactii paradoxale severe (3, 8).

Meclofenoxatul are proprietati psihotone, normalizind printr-un me-
canism neuroregulator metabolismul oxigenului si al glucozei de la nive-
lul celulelor nervoase. Este lipsit de toxicitate (6, 9).

Cafeina este un excitant cortical, analeptic respirator si cardiovascu-
lar. In doze mari provoacd o excitatie'¢entrala. acutd, hipertonia muscula-
turii striate, tremuraturi, nervozitate accentuatd, palpitafii si extrasistole
(6, 9).

Material sivmetodd

Am studiat efectul acestor medicamente asupra motilitatii spontane
a soarecilor dupa metoda lui C.\Fousson. (b). Am folosit soareci albi mas-
culi, repartizati cite 10 pe lot; iar substantele au fost administrate pe cale
subcutanata.

Din datele cuprinse in tabelul-nr. 1 reiese ci administrind antidepri-
nul la soareci, efectul maxim apare dupi 15 minute. In doze mari (150
mg’kg corp) efectul stimulant este trecitor, iar cel paradoxal inhibant
apare dupd 1 oréd, este foarte accentuat chiar si dupa 3 ore. Administrind
in doza de 100 mg/kg corp, efectul stimulant este de durata scurtd, moti-
litatea animalelor scazind la valori normale dupi 60 de minute. Cel mai
bun efect stimulant a fost inregistrat in cazul dozei de 75 mgkg corp.
efectul se instaleaza rapid (dupa 15 minute o crestere cu 73 °%), de durata
ma&/ lunga, iar dupa 3 ore motilitatea spontani scade in medie numai cu
14 %.

Meclofenoxatul influenteaza motilitatea spontand a animalelor in
functie de dozele administrate. In doze mari (100—150 mgkg corp) are
numai efecte deprimante, scizind motilitatea spontani sub nivelele ini-
tiale. La doze mai mici (75—50 mg'kg corp), motilitatea spontani creste
dupa 30—60 de minute cu 3—23 % si scade sub valori normale dupa 2—3
ore. Efectul stimulant cel mai bun i de durati lungi a fost inregistrat
administrind 75 mgkg corp.

Cafeina prezinti o actiune stimulanti asupra soarecilor, care este
conditionatd de dozele administrate (tabelul nr. 3). Efectul optim a fost
inregistrat in cazul dozei de 40 mgkg corp. Motilitatea spontana creste

189



Tabelul nr. 1

Influenta motilitatii spontane a snarecilor
in urma administrarii antideprinului

Drzele adm. Motilitatea in procente dupia 15—180 de minute de la tratament

mg kg corp 15 30" 45" 60’ 120° 180"
150 125 110 102 85 74 75
100 128 132 110 104 74 8
3 173 153 140 110 98 86
50 125 108 101 98 86 84

Tabelul nr. 2

Influenta matilitatii spontane a soarecilor
in urma administririi meclofenoxatului

Dozele adm. Motilitatea in procente dupa 15—180 de minute de la tratament
mg kg corp 15 30 45 60’ 120° 180’
150 80 66 56 70 80 85
125 75 19 76 80 f9 80
100 1 71 75. 76 76 81
75 103 n3 123 113 105 89
50 100 110 110 105 90 98

Tabelul nr, 3

Influenta\ motilitatii spontane a’ soarecilor
in urma’administrarii_eafeinei

Dozele adm. Motilitatea in procerte dupad 15—180 de minute de la tratament

meg kg corp 15° 30" 45’ 60° 120° 180°
20 119 121 120 124 102 88
40 156 135 121 119 110 94
60 168 127 132 122 112 101

brusc dupa 5 minute de la administrare subcutanata, este de durata. cau-
zind o hipermotilitate timp de 2 ore. Cafeina in dozid de 60 mgkg corp
prezintad deja simptome toxice, provocind la animale de experientid con-
vulsii, ceea ce ingreuneaza evaluarea rezultatelor.

Asocierea antideprinului cu cafeina da nastere la efecte stimulante
foarte bune si de o durati lunga, de peste 2 ore. Nici dupa 3 ore nu apare
reactia paradoxala blocanta a imipraminei. Asocierea meclofenoxatului cu
cafeina de asemenea este binevenita, in acest caz este caracteristica o sti-
mulare mediocra, dar de o duratad lunga, efectul blocant al meclofenoxa-
tului fiind complet anihilat de cafeina.

Asocierea antideprinului cu meclofenoxatul si cafeina este mult con-
ditionata de dozele administrate. Antideprinul si meclofenoxatul in doze
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Tabelul nr. 4

Interactiuri medicamentoase privind substante stimulante.
Influentarea motilitdtii spontane la soareci

!\"otl‘ltatﬂa in precent2 dupa 15—80 de minute
N SUbSt-‘, adm. de la tratament
in mg kg corp 15’ 3 45' 60’ 120° 180°

Antideprin

75 201 215 220 193 135 98
+ cafeina

40

Meclofenoxat

50 129 115 118 120 120 112
+ cafeina

40
Meclofenoxat

5 120 i27 120 115 118 103
+ cafeina

40

Tabelul nr 5

Influenta motilitatii spontane a soarecilor,/in urma, administrarii antideprinului
in asnciere-cu meclofenoxat si cafeini

3 Motilitatéa spontani in procente
% Tratament dupd 15~180-de minute de la tratament
- 15° 30’ 45" 60’ 120° 180°
1 A+4+M+4-C 146 149 169 92 7 65
2 A+M,

dupa 90' 4+ C 104 123 81 86 140 98
3 A+4M,

dupa 45°+C 100 125 120 162 175 130

Legenda: A = Antideprin in doza de 50 mg kg corp,
M = Meclofenoxat in dozi de 50 mg kg corp,
C = Cafeina in dozad de 40 mg kg corp.

de 50—50 mg kg corp si cafeina de 40 mg kg corp, creste mult activitatea
sportand a animalelor, insi dozele sint prea mari, unele animale prezen-
tind secuse musculare, tremuraturi, chiar si convulsii. Administrind ca-
feina dupid 90 de minute de la inceputul tratamentului cu antideprin + me-
clofenoxat, in aceeasi doze, am constatat o stimulare trecitoare si o sci-
dere a motilitatii sub valori normale dupa o ora de la tratament. Cafeina
stimuleaza motilitatea trecitor, dupa 3 ore motilitatea animalelor revinc
la normal. Daca tratamentul cu cafeini are loc dupa 45 de minute de la
inceperea administriarii antideprinului + meclofenoxatul, putem constata
o stimulare treptat crescinda, ajungind la valori maxime dupa 2 ore de la
inceperea tratamentului si pastrind o hipermotilitate (+ 30®a) si dupa
3 ore. Aceasta ultimi asociere este optima, anihilind complet efectul blo-
cant paradoxal al antideprinului.
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Concluzii

Am studiat efectul stimulant al antideprinului asupra motilitatii ani-
malelor de experientd. Administrat s.c. la soareci albi, masculi in doze de
100, respectiv 150 mgkg corp dupa o stimulare trecitoare, se constati un
efect deprimant accentuat. In doza de 75 mg kg corp motilitatea initiala a
crescut cu 73 %, dupa 90 de minute miscérile animalelor au scizut sem-
nificativ sub valorile normale, dupa 3 ore cu 14 %.

Meclofenoxatul administrat in doze mari (100—150 mg kg corp), pre-
zintd efecte blocante, in doze mai mici (50 mgkg corp) efect slab stimu-
lant, trecitor. Cafeina prezinti un efect stimulant mijlociu, motilitatea
animalelor creste in functie de dozid cu 22—56 %. Dupa 3 ore animalele
revin la normal, fira semne de deprimare.

Prin asocierea imipraminei cu meclofenoxatul si cafeina, am putut
prelungi efectul stimulant, respectiv am anihilat complet reactia blocanta
paradoxalad a imipraminei.
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ludita Jozsa, Elisabeta Rdcz-Kotilla, Elisabeta Lukdcs

PHARMACODYNAMIC RESEARCHES ON IMIPRAMINE ASSOCIATED WITH
CENTRAL EXCITANTS

We have studied the stimulating effect of Imipramine on the motility of expe-
rimenial animals. Male white mice were given suboutaneous decses of 100 and 150
mg Kg body weight after temporary stimulation, and it was found that the depres-
sant effect was marked. In doses of 75 mg Kg body weight the initia! motility was
increased by 73 %,, after 90 minutes, the movements of the animals were significantly
decreased below the normal values, after 3 hours by 149, Meclofenoxat given in
large doses (100—150 mg Kg body weight) exibits blocking effects, and in smaller
doses (50 mg kg body weight) the effect is weak, stimulating and passing. Caffeine
shows a mean stimulating effect, the motility of the animals increases on the dose
with 22—569%,. After 3 hours the animals become normal without any signs of dep-
ressions. By associating Imipramine with Meclofenoxate and caffeine, we were able
to prolong the stimulating effect, and we also annihilated completely the paradoxal
blocking reaction of Imipramine.

Sosit la redactie: 5 august 1980.
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in nr. 11980 al revistei, pagina 24, titlul rezumatului in limba engleza se va citi:
MODIFICATION CN ANTITRYPSIN CAPACITY OF THE SERUM IN EXPERI-
MENTAL INFLAMMATION AND HEPATIC LESION
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nului de indicatie a operatiei cezariene. In domeniul ginecologiei a admis
tratamentul operator al ginecopatiilor la femei tinere numai in cazul unor
afectiuni care nu au putut fi rezolvate prin mijloace conservative. A in-
sistat ca toti elevii sdi sd-si insugeascd tehnica interventiilor ginecologice
pe cale vaginald. In activitatea sa stiintificd a demonstrat cd chiar in con~
ditiile actuale, cind s-a elaborat tehnica interventiilor pe cale abdominald,
calea de abordare vaginald se dovedeste a fi deosebit de utild, operind pe
aceastd cale cca 60—70 % a fibroamelor uterine.

In cadrul Zilelor medicale roméno-franceze din Paris, in anul 1957,
prof. Lérincz a prezentat unul din rezultatele sale gtiinfifice fruntage.
El a fost primul care a obtinut in cazul unei femei cu o amenoree, datind
de mai multi ani, o sarcind dupd o transplantare homoplastici de endo-
metru, demonstrind cd dupd transplantare a apdrut un endometru nou in
locul celui distrus.

Dacd azi putem vorbi de o ,,scoald mureseand“ de obstetricd-gineco-
logie, aceasta se datoreazd in primul rind profesorului Lérincz, care a
reugit sd imprime colaboratorilor si elevilor sdi intreaga sa eruditfie, expe-
rienta clinicd, conduita eticd gi entuziasmul creator.

La tmplinirea virstei de 80 de ani, dorim din toatd inima maestrului
nostru iubit gi stimat un LA MULTI _ANI, cu multe bucurii si satisfactii,
in cadrul familiei §i elevilor sdi; in cadrul tuturora care i poartd o deose-
bitd stimd gi consideratie.

96



