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Disciplina de micraobiologie (cond.: prof. dr. I. Lasz16, doctor in medicina)
a LM.F. din Tirgu Mures

ACTIUNEA VIRUSURILOR GRIPALE ASUPRA CARACTERELOR
ANTIGENICE ALE CELULEI ASCITICE EHRLICH

1. Ldszlo, 1. Demeter, luliana Both

Avind in vedere ca intre anii 1950-—1970 o serie de lucrari experi-
mentale si unele observatii clinice asupra regresiunii spontane a unor
tumori maligne a ridicat problema daca organismul poate reactiona impo-
triva celulelor neoplazice prin mecanisme imunologice, ne-am propus
studierea acestei ipoteze pe soareci albi (tulpina Swiss) cu carcinom asci-
tic Ehrlich.

Se conslderd ca organismul gazdd poate declansa un raspuns imun
care sd duca la regresia sau chiar distrugerea tumorii. Aceste procese de
recunoagtere imunologicd sint posibile datorita existentei unor structuri
antigenice deosebite, prezente la celulele neoplazice amplasate pe mem-
brana de suprafata a celulei tumorale, care ar putea initia un raspuns
imun adecvat, care in final duce la respingerea in vivo a celulei. Daca
antigenele de suprafata sint slab imunogene, raspunsul imun nu va putea
limita dezvoltarea procesului canceros.

Cu privire la incercarile de a modifica antigenitatea suprafetei celu-
lelor tumorale, mentiondm ca in anul 1966 am tratat celule de melanom
de hamster cu antigen gripal (Grippe Virus A, — Behringwerke), reusind
sd demonstram aderarea antigenului la membrana celularid. In aceste
cercetari preliminare in care hamsterii au fost inoculati prealabil cu
celule de melanom cuplate cu antigen gripal si inactivate prin formol,
apoi dupa 3 siptamini au fost inoculati subcutanat cu celule vii de me-
lanom, dezvoltarea tumorilor a fost mai lentd decit la animalele neimu-
nizate.

Chiricutd si colab. (1) au studiat posibilitatea maririi antigenitatii
carcinomului Ehrlich prin virusul Coxsackie B,, ajungind la concluzia
ca imunizarea prealabila a animalelor cu celule tumorale cultivate in vi-
tro in asociere cu virusul Coxsackie B,, scade mortalitatea animalelor
fata de lotul martor.

Hdkkinen si colab. (2), dupad imunizarea soarecilor cu antigene pre-
parate din supernatantul celulelor Ehrlich infectate cu virus gripal, res-
pectiv cu virusul stomatitei veziculare, acestia devin mai rezistenti la
inoculdri cu celule ascitice Ehrlich, decit animalele neimunizate.

Ipoteza noastrd de lucru —, bazata pe observatiile'sus-‘amintite
(Ldszlé si colab., 1966) prin care s-a aratat ca virus:ul gripal 1r.1tére$te
proprietatea imunogena a celulelor canceroase, daga gcest antigen se
leaga de membrana celulara — sprijinita pe datele din h.teratgra 'd(.e spe-
cialitate, partial similare, ne-a permis efectuarea unor imunizari impo-
triva cancerului experimental.



Material §i metodd

1. In experientele de imunizare in total au fost folositi 121 de soa-
reci albi (tulpina Swiss) obtinuti de la Biobaza ILM.F. Tirgu Mures, im-
partiti in 7 serii. Alte 30 de animale au fost folosite pentru studierea
preliminard a caracterelor morfologice si de patogenitate ale celulelor
Ehrlich. Pentru inocularea soarecilor s-a folosit 0,2 ml suspensie de cel.
Ehrlich (50 milioane cel.,ml).

2. Antigene folosite pentru imunizare.

Celulele ascitice Ehrlich recoltate dupa 7—10 zile de la inocularea
soarecilor, au fost spalate cu tampon SST si din suspensie de celule
(cca 5 mil. celule ml) cite 2 ml au fost introdusi pentru cultivare in 18 ml
mediu de crestere (mediul Mgy + 10%, ser de cal 4 100/, ser de vi-
tel + 50 ug kanamicina). Suspensiei astfel obtinute i s-a adaugat 0,5 ml
antigen gripal A (England/42/72) sau antigen gripal B (Hong Kong)
8(73) nediluat obtinute de la Institutul I. Cantacuzino, Bucuresti.
Dupa 48 ore de cultivare la 37°C, celulele Ehrlich au fost centri-
fugate, spalate cu tampon SST si tratate cu formol neutru 1/4000 timp
de 24 h la 4-4°C. Excesul de formol s-a indepartat prin spalarea celule-
lor cu sol. tampon, dupa care s-au resuspendat in tampon, si au fost cen-
servate cu tiomersal 1/10000.

In seriile in care la suspensia de celule s-a mai adaugat si adjuvant
Freund, prepararea antigenului s-a facut dupid metodele uzuale.

Seriile de animale si modul de vaccinare sint redate in tabelul nr. 1
impreuna cu rezultatele obtinute.

3. Cercetari in vitro pentru evidentierea raspunsului imun celular.

De la animalele din loturile imunizate (cu cel. Ehrlich cu virus gri-
pal si formolizate — Ag AE4+VGA — cu celule Ehrlich cu virus gripal
si adjuvant Freund + Ag AE-+VGA4-adjF — cu celule Ehrlich si adju-
vant Freund — Ag AE-adj.F — cu cel. Ehrlich — AE —) precum si
de la cele din lotul netratat, s-a recoltat splina in scopul prepararii sus-
pensiilor de celule splenice (500 000 cel. ml) si a examinarilor histo-
patologice.

Din fiecare suspensie de celule splenice s-a repartizat cite 0,5 ml in
tuburi, peste care s-a addugat cite 1 ml cel. Ehrlich (5 ml celule ml) sus-
pendate in SST si cite 0,5 ml alexinp dil. 1/40. Tuburile au fost menti-
nute la temperatura laboratorului (20°C) si apoi la 37°C, cite 30 min., o
serie fiind tinuta 12 ore la -}-4°C.

Dupi acest timp din sedimentul suspensiilor celulare au fost efec-
tuate frotiuri colorate dupi metoda Giemsa si examinate la microscop.

4. Cercetiri histopatologice.

Fragmente din ficatul recoltat de la animalele din loturile imuni-
zate dupa fixare in sol. Dubosq-Brazil si includere in parafind s-au efec-
tuat sectiuni, colorate cu hematoxilini-eozind care au fost examinate la
microscop, urmarindu-se nu numai alterdrile tesutului hepatic, dar si
aparitia celulelor Ehrlich fn parenchim.

Rezultate

1. Rezultatele supravietuirii si aparitia ascitei la animalele imuni-
zate si ulterior inoculate cu celule ascitice Ehrlich sint prezentate in ta-
belul nr. 1.
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Tabelul nr. 1

IMUNIZARE | ' Inocculare de celule A.E. 0,25 ml ip.
9]
e Supravietuirea si aparitia ascitei
% = in ziua
g Substanta Tanti- | E
8| 8 folosita tatea | El'E 1-a 7-a 15-a 21-a 27-a 30-a 35-a
=| 4| pentru imunizare| adm. (&3 : .
. ] . P - . N . S LN SN
Z| Z OJ[Z|h < G <A B < A<LHLA <
1. 40 AE+VGA 3x0,2ml sc. 2727 —23112114151010 7 7 5 2 —
2. 20 AE4+VGA+adjF 3x02ml sc. 1818 —16—15 215 211 3 9 — 4 —
3. 20 AE4+VGB+adjF 2x02m! sc. 1414 — 13 —13 111 2 9 2 6 2 5 1
4. 20 AE+adjF 2x0,2ml sc. 1616 — 14 113 7 9 7 5 5 4 4 — —
5. 20 AE+VGB 1ml ip. 1414 —13—13 712 710 6 8 6 3 1
6. 20 AE 1ml ip. 1212 —10-—10 8 9 8 5 5 5 5 1 1
7. 20 Control - — 2020 —18—15171111 7 7 2 2 1 —

Putem constata cd supravietuirea soarecilor in lotul vaccinat cu
wAE+VGA-fadj.“ si la cel vaccinat cu ,,AE4+ VGB-+-adj.¢ poate fi obser-
vata si dupa 35 zile de la inocularea cu celulele vii, dar existi o supra-
vietuire mai mare fata de martori §i la loturile in care vaccinarea s-a
efectuat cu celule Ehrlich~4-virus gripal fara adjuvant.

2. Figura nr. 1, care prezintd evolutia cazurilor cu ascita, confirma
cele mentionate anterior.

Yo A
100 -

O AE +VGA
e AE+VGA+ad)F.
O=-0 AE+VGA+adjF.
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In figura nr. 2 prezentam frecventa ascitei la diferite loturi de soa-
reci imunizati in ziua a 15-a dupa inocularea lor cu celule Ehrlich vii.

Este evident ca fata de incidenta mare a cazurilor ascitice la lotul
martor (85%)), la cele imunizate cu celulele cuplate cu virusuri gripale

A 85%

66,667

51,85% 50% %

AE+ AE+ AE + AG+ Am+ ARG CONTROL
VGA VGA* vGB+ F.ad) ves (ip)
F.adj. F ad). &)

Fig. nr. 2

si adjuvant (AE+VGA--adj. si AE+VGB--adj.), aparitia ascitei este
doar de 11,11%,, respectiv 7,14%,, ceea ce subliniaza cresterea antigeni-
tatii suprafetei celulare sub influenta virusurilor gripale.

4. Rezultatele cercetarilor in vitro pentru evidentierea raspunsului

imun celular.

Tabelul nr. 2

Prezenta si intensitatea aderarii
limfocitelor obtinute din splina

Nr. Antigen folosit
crt. pentru imunizare animalelor imunizate la celulele Ehrlich
in prezenta alexinei
1. AE4VGA sau VHB 4+ 4 sau +++
2. AE inactivat + sau negativ
3.  Martor (fira imunizare) negativ
4. AE neinactivat +
5. AE+VGA sau VGB+adj. ++
6. AE+adjuvant *

Observatii : + : foarte rar aderari; 4 : 1—2 limfocite;
-+ : 3—4 limfocite in jurul celulelor;
+ + + : peste 4 limfocite aderate la celule Ehrlich



In aceasti serie de cercetiri a fost urmarita aderarea — respectiv
acumularea — celulelor splenice, obtinute de la animalele in prealabil
imunizate cu celule ascitice. Constatarile sint cuprinse in tabelul nr. 2.

Dupa cum reiese din datele acestui tabel, acumularea’aderarea celu-
lelor splenice la celulele Ehrlich este mai marcata la seriile care provin
de la animalele imunizate cu celule Ehrlich+virus gripal, decit la cele-
lalte serii, ceea ce subliniazd faptul, cd mixovirusurile pot intiri antige-
nitatea celulelor tumorale, — in cazul nostru mobilizind limfocitele din
splina impotriva celulelor ascitice Ehrlich.

Discutarea rezultatelor s§i concluzii

Din rezultatele cercetirilor noastre reiese ca celulele ascitice Ehrlich,
in prezenta virusurilor gripale pot cistiga caractere antigenice aprecia-
bile, ceea ce poate fi dovedit prin:

— prelungirea perioadei de supravietuire a animalelor imunizate cu
celule Ehrlich cultivate cu virusurile gripale si inactivate ulterior prin
formol (AE+VGA; AE4VGB — cu adjuvant);

— frecventa mai scazuti a ascitei la animalele imunizate cu celule
AE+VGA+adjuvant (11,11%) si AE+VGB+-adjuvant (7,14%,), fatd de
martori (85%);

— aderarea maj pronun{ata la celule Ehrlich a limfocitelor, prove-
nite din splina animalelor imunizate cu celule Ehrlich+-virusuri gripale;

— absenta alterdrilor hepatice la loturile de animale imunizate in
prealabil cu celule Ehrlich+virusul gripal, si inoculate ulterior cu ce-
lule ascitice, fata de martorii neimunizati, la care s-a pus in evidenta
degenerarea hidropica a celulelor hepatice i infiltratii perivasculare sau
in parenchim cu celule mononucleare, histiocite si fibroblasti.

Se pare ca virusul gripal produce modificiri la nivelul compozitiei
chimice a membranei celulare imprimind caractere antigenice aprecia-
bile celulelor.

Cu privire la limfocitele care au prezentat proprietdti de aderare la
celulele Ehrlich in prezenta alexinei, acestea fac parte din celulele uci-
gase anticorp dependente (celule K). In unele cazuri aderarea se mani-
festd prin formarea unor punti citoplasmatice intre celulele splenice si
cele ascitice.

In concluzie, putem afirma pd baza celor discutate mai sus, ca in vi-
tro este posibilda modelarea antigenitdtii suprafetei celulelor canceroas¢
cu ajutorul mixovirusurilor,

Bibliografie

1. Chiricutd 1., Muregian T., Todorutiu C., Risca R., Mulea R.:
Oncol. si Radiol. (1971), 10, 9; 2. Hdkkinen J., Halonen P.: J. Nat. Cancer
Inst. (1971), 46, 1161.

Sosit la redactie: 16 iulie 1982



I. Ldszlo, 1. Demeter, Iuliana Both

ACTION OF INFLUENZA VIRUSES ON THE ANTIGEN FEATURES
OF THE EHRLICH ASCITIC CELLS

The influenza viruses cultivated in the Ehrlich ascitic cells can ensure them
considerable antigen characters. The increase of the antigenity is shown through the
prolongation of the survival period of mice immunized with Ehrlich cells cultivated
with influenza viruses and then inactivated with formol, as compared with
the animals of the control group. At the same time a decrease of the appearence of
ascites can be observed in the immunized animals (7.14 —11.11%%) inh comparison
with the control group (85%) and a more distinct adherence to the Ehrlich cells of
the lymphocytes derived from the spleen of the animals immunized with Ehrlich’s
cells and influenza viruses,

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

TUMOARE RETROPERITONEALA GIGANTA CU PROBLEME
DIFICILE DE REZOLVARE CHIRUGICALA

V. E. Bancu, A. Keresztessy-Koszta, M. Baghiu, C. Copotoiu

Tumorile retroperitoneale sint tumori relativ rare, fiind in majori-
tatea cazurilor tumori maligne cu punct de plecare fie dintr-un organ
parenchimatos retroperitoneal (pancreas, rinichi), fie din tesutul limfatic
(limfosarcom). Mai rar intilnim procese tumorale retroperitoneale benig-
ne, care pot produce tulburiri insemnate prin volumul lor mare. In ca-
zuistica Clinicii chirurgicale nr. 1 am intilnit un caz care poate prezenta
interes prin volumul deosebit al tumorii, al problemelor de diagnostic
precum si a tehnicii si tacticii operatorii folosite.

Bolnave B.R. de 51 ani, ne parvine prin transfer de la Clinica urolo-
gica. Din istoricul bolnavei reiese ca a fost operati cu 4 ani in urma pen-
tru o afectiune genitali, efectuindu-i-se o histerectomie pe cale vaginalj,
plauzibil pentru miomatozi uterini. In ultima pericadd de timp bolnava
acuzd dureri lombare si abdominale, motiv ce o determini si se prezinte
la medic. Este internati intr-un spital din provincie, unde se intervine
pentru o formatiune tumorali abdominalid. Intraoperator se constati o
mare tumoare retroperitoneald mergind pina in loja renald dreapta. For-
matiunea este considerati maligna si inextirpabild, motiv pentru care se
refac planurile.

Peste o luni bolnava este internati in Clinica urologici, unde se ga-
seste doar o infectie urinard P-. Sed. 15—20 leuococite. Uroculturd: Es-
chericsia coli, sensibil 1a Negram. La radiografia reno-vezicald pe gol nu

8



1. LASZLO SI COLAB.: ACTIUNEA VIRUSJRILOR GRIPALE. ..

Fig. nr. 4. Aderarea limfocitelor provenite de la animale imunizate cﬁ
celule Ehrlich+virus gripal+adjuvant. Ob.OLim.; Oc, 10 x
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se obsearvi calcul Urografia d4 relatii morfofunctionale bune pe stinga.
Pe dreapta secretie buna, calicele sint discret dilatate (fig. nr. 1).

In urma investigatiilor efectuate se considers ci formatiunea nu apar-
tine aparatului urinar si astfel bolnava este transferati la Clinica chirur-
gicald nr. 1.

La examenul fizic constatim o bolnava cu stare generald buna, activa,
facies expresiv, orientata in timp si spatiu. Bine echilibrata circulator si
respirator.

Examenul local: cicatrice mediani postoperatorie recenti. La palpare
se constatd o formatiune tumorala de mirimea a 35)X25 cm, sferica, ova-
lard cu suprafata destul de uniformai, usor sensibila, care pare si umple
intreg abdomenul din micul bazin pind in hipocondrul drept. Tumoarea
pare sa fie fixata la planurile profunde. Din analizele de laborator efec-
tuate relevdm un VSH 10/22 mm, H. 4200000; L. 7300; Hgb. 83% Hter.
42%,; Glicemie 97 mg"; Probe hepatice: negative.

In 31 ian. 1979 se intervine in anestezie generalid IOT cu Narcotan -
oxigen. Anestezist dr. Zs. Inczeffy. Echipa operatorie: prof. dr. doc. E. V.
Bancu, dr. M. Baghiu, dr. C. Copotoiu, sord instrumentard Nagy Ileana.
Laparotomie medianad xifo-pubiand. Patrunzind in cavitatea peritoneald
se pune in evidentd o formatiune tumorald giganti retroperitonealad de
consistentd elasticd cu suprafata boselatd, galbena, fara a-i putea preciza
originea. Sectionind peritoneul in apropierea liniei Jackson, se patrunde
in retroperitoneu, Se prepard formatiunea tumorald de jur imprejur me-
najind vasele colonului ascendent, arterele utero-ovariene, ureterul si duo-
denul. Ajungind la polul superior al tumorii se observd cd aceasta se in-
sinueazid sub ficat pe care-l impinge in sus si anterior si cd face corp
comun cu capsula renald. Sintem obligati sa practicim nefrectomie dreap-
ta. Se sectioneazd aderentele perihepatice. Drenajul spatiului retroperito-
neal, peritonizare, drenaj laterocolic drept. Avind si un chist ovarian drept
de cca. 7X9X4 cm se practici chistectomie. Se inchide cavitatea perito-
neald (fig. nr. 2).

Evolutia postoperatorie este favorabila. Parasegte clinica in a 14-a zi
postoperator, in stare generald bund, cu tranzitul gastrointestinal prezent,
mictiuni spontane, plaga operatorie vindecatd per priman.

Examenul histopatologic al piesei a pus in evidentd un fibrolipom cu
punct de plecare din capsula renald (fig. nr. 3). Chist seros ovarian. Re-
vizutd peste 6 luni, se simte bine §i este fara nici un fel de acuze,

Pe marginea cazului de mai sus am releva urmatoarele:

— Prin laparotomia efectuald intr-un serviciu de chirurgie al unui
spital orisenesc se considera cd tumoarea este maligni si inoperabila —
fari sa se fi efectuat o biopsie pentru a se hotiri asupra malignitatii;

— Abordul prin laparotomia mediana xifo-pubiand a ingreunat re-
zolvarea cazului. Probabil un abord prin toracofrenolaparotomie ar fi asi-
gurat un confort operator mai bun. Preoperator nu se stia precis locali-
zarea tumorii si punctul de plecare;

— Extirparea tumorii benigne chiar si cu nefrectomie, a fost o rezol-
vare foarte buni, deoarece — cu toate ca tesutul din punct de vedere
histopatologic era benign — prin volumul siu putea produce tulburiri
grave, amenintind viata bolnavei.



Din cazul prezentat observim cum o tumoare histologic benigna, de-
vine maligni prin disconfortul pe care-l procurd si prin complicatiile pe
care le poate antrena mai ales asupra tranzitului intestinal.

Sosit la redactie: 12 decembrie 1980,

E. V. Bancu, A. K. Keresztessy, M. Baghiu, C. Copotoiu

GIGANTIC RETROPERITONEAL TUMOUR WITH DIFFICULTIES
OF SURGICAL SOLUTION

Primitively retroperitoneal localization, space of passage with tolerance and
ability of great adaptation allow tumours a long secret, subclinical life, and during
this interval they reach impressive sizes, so their removal raises serious problems
of surgical technique. The authors present a case of gigantic retroperitoneal fibro-
lipoma diagnosed and declared inoperable at an other clinic. As a solution it was
necessary to make a wide debridement of the retroperitoneum and to perform right
nephrectomy. Seen one year after the operation, the female patient was asympto-
matic, gaining 17 kg in weight.

Clinica de oftalmologie (cond.: prof. dr. F. Fodor, doctor in medicind)
a ILMF. din Tirgu Muresg

ASPECTE SOCIALE ALE AMBLIOPIEI
F. Fodor, llona Papp M.

Caracterul social al strabismului si in consecinti al ambliopiei se
remarcd prin mai multi factori $i anume:
— prin numadrul relativ mare al indivizilor afectati,
— prin consecintele acestuia in incadrarea celor cu ambliopie in
viata social-economica a societatii;
— prin necesitatea antrenarii diferitilor factori in rezolvarea pro-
blemei.

Frecventa strabismului, respectiv a ambliopiei

Conform datelor statistice din tara noastra zi din alte tari, strabis-
mul manifestat prezinti o frecventa in jur de 2%, Dupa aprecierile lui
Belostotki (1958), in lume existd 150 de milioane de copii strabici, din-
tre care 30 de milioane prezinti ambliopie. Pilman si colab. (1959) afir-
ma ca 1,5—2%, a copiilor prezinti strabism. Nordléw (1964) examineaza
6 100 de copii §i gaseste strabism la 3,86%, din ei. Pajor (1961) anali-
zind statisticile mai multor autori, ajunge la concluzia ca frecventa
strabismului raportati la numarul total al populatiei este de aproxi-
mativ 4%,. Dintre copiii de virsta scolara, care reprezinti 12¢/, a popu-
latiei, 2%, suferd de strabism. Hugonnier (1955) releva ca 50%, din tota-
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lul strabismului, prezintd ambliopie. Ciancia si Bechac dau 529, de
ambliopii strabice. Raportind aceste date la populatia tarii noastre, re-
zultd cd un numar de aproximativ 400000 de indivizi sufera de stra-
bism. In ceea ce priveste strabismele latente, acestea sint mult mai
frecvente, insd consecintele lor sint de importantid mai mica.

Bangerter (1955) depisteaza ambliopie la 20/, Flom si colab. (1966),
respectiv Radian (1962) la 1,12%, a scolarilor.

Castanera si Arruga (1966) arata ca in Spania sint tinuti in evidenta
650 000 de ambliopi strabici. Ciippers (1956) constati ca 2%, a popu-
latiei germane, franceze, elvetiene si engleze sufera de ambliopie, Scully
(1961), pe baza unor date aproximative, afirma ca 3%, din populatia
Europei este ambliopa.

Cifrele devin si mai impresionante daca ele prezintd situatia in
unele tari din lume cu populatie numeroasa.

Tara Nr. populatiei Nr. ambtiopilor
R.P. Chinezd 900 000 000 23 000 000
India 600 000 000 15 000 000
URSS. 250 000 000 6 250 000
US.A. 220 000 000 5 600 000

Situatia social-economica a ambliopilor

Privind incadrarea in viata social-economicad a societatii a amblio-
pilor este demn de remarcat cd activitatea profesionala — munca —
este aspectul principal, prin amploarea si durata sa, a modului de adap-
tare sociala a omului civilizat. Biologic, capacitatea de munca este ex-
presia unei concordante intre posibilitatile functionale ale unui orga-
nism uman si sarcinile funcfionale impuse aceluiasi organism, pentru
realizarea activitatilor productive, care constituie participarea sa la sa-
tisfacerea nevoilor colectivitatii.

Orice dezechilibru organic sau functional persistent impune medi-
cului luarea in considerare a consecintelor care decurg din capacitatea
de muncd.

Lipsa vederii binoculare a strabicilor atrage dupa sine o orientare
gresitad in spatiu. Vederea defectuoasa a ambliopilor il face pe copil mai
neindeminatic. La scoald intimpina greutati serioase, scrie dezordonat,
deseneazd urit, nu poate urmari explicatiile demonstrative. Pe de o
parte din cauza acestor neajunsuri, pe de alta parte din cauza defectului
corporal, deseori copilul cu strabism este batjocorit de colegii sanatosi.
Comportarea jignitoare a celorlalti copii determina ca un astfel de copil
sa se retraga, si sd se inchida in sine, se poate instala un sentiment de
inferioritate, eventual o dezvoltare psihica defectuoasa, fara sa se poata
insa descrie un tip de personalitate strabica.

In.cercarea .périntil.or d(_e .:a—si linigti copilul, duce la blocarea unor
puternice reactii agresive si in aceste momente de intimidare ,copilul
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strabic devine nervos, iar strabismul se accentueazid“. In consecinta se
poate vorbi de aparitia §i dezvoltarea patologica a personalitatii copi-
lului cu strabism. Neluind in considerare psihicul specific al strabicului
eforturile terapeutice pot riamine fara succes si putem contribui la agra-
varea situatiei oculare si psihice a copilului afectat.

Solicitarea psihica inerenta tratamentului, daci nu este adaptata la
conditiile specifice ale personalititii copilului, poate deveni punctul de
plecare al unui cerc vicios, care si impiedice vindecarea.

Copiii strabici prezintd deseori si o deformitate mai putin sau mai
mult pronuntati a coloanei vertebrale. Devierea coloanei vertebrale este
urmarea inclinarii capului intr-o parte, pozitie prin care copilul, fira sa
fie constient, cautd sa inlature diplopia.

In adolescentd se ridicd noi probleme, deoarece strabicul ajunge
sd-si aleagd o profesiune, si lipsa vederii binoculare il face incapabil
pentru exercitarea unor serii intregi de meserii.

Copiii ambliopi netratati vor rimine cu o incapacitate vizuala (lipsa
vederii binoculare); care ii va face inapti de a imbratisa meserii cu o
tehnica inaltd si le va cauza fenomene de astenopie, in diferite perioade
de efort vizual. Randamentul lor de munca de mai tirziu va fi mai mic
si vor provoca si suferi accidente, mai ales in procesul de productie, asa
cum remarca Bangerter (1959), iar in cazul lezirii sau imbolnavirii ochiu-
lui bun la virsta adultd, ei vor ramine practic niste infirmi.

Ambliopul este expus la accidente in mai mare masurd decit cel cu
vedere normali si in caz de accidentare, sau imbolnavire chiar si tem-
porara a ochiului bun, nu are un ochi de rezerva.

Leibliger (1963) studiind un lot de 645 de bolnavi ambliopi, constata
cd ochiul conducator se imbolniveste incomparabil mai des decit cel
ambliop.

In privinta strabismului la adulti se remarca faptul ca barbatii sint
in primul rind cei care — fie in jurul virstei de 20—25 de ani, fie intre
40 si 45 de ani, — se prezintid pentru prima datd la oculist, deprimati,
nevrozati, insistind si fie operati, fard ca pina atunci sa-i fi preocupat
acest defect estetic. Cauza este usor de banuit: complexul de inferiori-
tate declansat in fata persoanei pe care o iubesc (Popoviciu, Popoviciu,
1972).

Nu putem trece cu vederea peste heteroforiile care declanseaza la
unii dintre bolnavi o stare psihica particulara: sint nevrozati, nemul{u-
miti si cu o inhibitie intelectuald periodica. -

Tratamentul ortoptic practicat intr-un timp util — in afara valorii
proprii — are in mod incontestabil si o actiune psihoterapeutica im-
portanta.

Tratamentul ortoptic adaptat la psihicul copilului cu strabism tre-
buie sa se aplice in mica copilarie, pericada de virsta in care plasticita-
tea sistemului nervos central permite o vindecare functionald. Reusita
tratamentului presupune o colaborare intre medic-copil, medic-aparti-
natori. Lipsa unei asemenea colaborari poate sa fie cauza insuccesului
terapeutic.
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Examindri de triaj efectuate la gradinite si scoli, studiul proportiei
copiilor depistati cu ocazia acestor triaje, precum si anchete sociale intre-
prinse intre péarintii si educatorii strabicilor au aratat ca aceastid cola-
borare lasa de dorit.

Antrenarea diferitilor factori in rezolvarea ambliopiei

Cu toate ca actiunea pentru combaterea ambliopiei a capatat si la
noi in tara si in strainatate forme organizate, nu putem spune ca ea este
rezolvati pe plan social. Pe continentul nostru ,,Comitetul european de
strabism¥, organizat in anul 1962, prevede printre altele aplicarea ma-
surilor de prevenire a ambliopiei §i difuzarea cunostintelor referitoare
la aceasta, cu scopul de a o depista si a o trata precoce.

Diagnosticarea din timp a strabismului, asa cum arata Lanciano
(1962), Sachsenweger (1964), Seba (1960) impune necesitatea examenelor
de triaj, a unei colaborari intre oftalmolog, pediatru, personalul institu-
tiilor prescolare de ocrotire a copilului si a unei munci de lamurire
depuse in masa. Fard o aliantd sociala, fard o strinsa colaborare dintre
parinti, educatori si personalul medico-sanitar, eforturile depuse pen-
tru prevenirea i combaterea consecintelor grave ale strabismului nu
pot fi urmate de succes.

In vederea studierii gradului de constientizare a parintilor §i educa-
torilor, a cadrelor sanitare, am intreprins o anchetd in anturajul copiilor
cu strabism.

Din ancheta efectuatd cu personalul medico-sanitar si corpul didac-
tic al unor scoli din Tirgu Mures reiese ca educatorii si medicii scolari
nu acorda atentia cuvenitd acestei probleme. Dintre cele 27 de invata-
toare interogate, cu toate ca ele au sesizat dificultati la scris, atentie
redusd, tulburari de comportament la copiii cu strabism, numai una
singurd a ficut legaturd intre cele observate si defectul ocular al co-
pilului.

Educatorii nu sint in clar cu esenta problemei, nu cunosc simpto-
mele principale, urmarile strabismului asupra vederii, asupra dezvoltarii
fizice si psihice ale copilului, nici masurile terapeutice posibile.

In ceea ce priveste atitudinea si contributia activa a parintilor, da-
tele anchetei dovedesc cd marea majoritate a lor se comporta indiferent
fata de problema. Un numair important al parintilor trece nepasitor pe
linga defectul ocular, nici macar neprezentindu-se cu copiii lor la me-
dic sau cer ajutorul specialistului prea tirziu. Altii nu respecta sfatul
medicului curant. Chiar si cei care acceptd tratamentul propus, cu ex-
ceptia unui procent foarte redus, dau dovada de o atitudine pasiva, nu
contribuie la intarirea si fixarea rezultatelor terapeutice. Majoritatea
parintilor s-au rezumat doar la procurarea ochelarilor sau la acceptarea,
dar nu si urmarirea consecventd a tratamentului de lungi durati. Moti-
vele indiferentei au fost subiective s§i obiective. Parintii deseori se lasi
influentati de dorintele copiilor sau, din cauza preocuparilor lor multi-
ple, nu ii supravegheazi in masura necesara.

De probleme asemdénatoare sint framintati si specialistii altor tari.
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Sachsenweger (1964) afirma cd insuccesul terapeutic, in bunid parte, se
datoreste dezinteresului si lipsei de colaborare a parintilor.

Dupi estimarea lui Seba (1965), prin largirea colaborarii intre oftal-
molog, parinti, personalul medico-sanitar si educativ al institutiilor de
copii, numarul cazurilor de ambliopie ar putea fi redus la 1/5.

Pentru ca pot fi prevenite consecintele grave ale bolii, asa cum arata
Bangerter (1955), campania antistrabicad trebuie sd inceapa chiar in mo-
mentul nasterii copilului prin indrumaéri date mamei. Problema trebuie
sa fie cunoscuta in primul rind de medicii pediatri si de surorile de
ocrotire, care pot indruma din timp copiii suspecti la specialist.

Medicii scolari, cadrele medii, educatoarele si invatatorii din clasele
elementare, dacd sint in cunostintd de cauza, pot veni in ajutorul spe-
cialigtilor pe diferite cai (Kovdcs B. Magda 1970).

Fara inlaturarea din mediul scolar si familial a acelor impresii ne-
gative, care agraveazad starea psihica si dealtfel alterata a strabicilor, nu
ne putem astepta la succes terapeutic deplin. In aceastd privinta, pe
linga parinti, in primul rind educatorilor le revine o sarcind importanta.
Ei sint chemati sa se ocupe din punct de vedere psiho-pedagogic nu
numai de copilul bolnav, dar si de cei sinatosi, care prin comportarea
lor jignitoare si umilitoare contribuie la formarea unor conflicte, care
reduc sansele tratamentului functional.

Pentru lamurirea educatorilor si a maselor largi trebuie utilizate
pe scard larga posibilitatile oferite de presa, radio si televiziune.

Cautarea si utilizarea tuturor metodelor de colaborare i crearea
unei aliante sociale ar putea contribui la vindecarea unui numar insem-
nat de copii strabici, care, fird grija noastrd, ar ramine pentru toata
viata membrii infirmi ai societatii.

Sosit la redactie: 6 martie 1982
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Marosvésdrhelyi Sziilészet-Nogyogyaszati Klinika (vezetd: dr. Boga Kélman egyete-
mi tandr, az orvostudomanyok doktora)

CSASZARMETSZESSEL SZULT NOK KESOBBI SZULESET
Boga K., Oldh 1., Frincu 1., Koszticzky-Marké S., Kovdcs A.

Egy tizenegy évvel ezelott megjelent dolgozatunkban (2), addigi ta-
pasztalatunk és az irodalmi adatok (4, 5,9, 10, 12,) alapjan részletesen ki-
fejtettiik a heges méhii nék sziilésével kapcsolatos felfogasunkat, és 6ssze-
foglaltuk azokat az elvi és gyakorlati szempontokat, melyeket a csiszar-
metszésen (csm.) atesett nék sziilésének vezetésében érvényesnek tartot-
tunk. Az elmult évtized tapasztalata lehetGséget nyujtott magatartasunk
helyességének alapos ellendrzésére és dllaspontunk kritikai elemzésére,
bar kozismert, hogy a csm.-sel sziilt n6k kés6bbi sziiléseivel kapesolatban
még ma sem alakult ki egy dltalinosan elfogadott, mindenki altal kovetett
egységes felfogas. Ennek hidnya viszont természetesnek tdnik, hiszen a
csm.-el szemben elfoglalt allaspont, annak gyakorisaga, javallati kére sem
egységes, hanem orszagok, iskolak, intézetek szerint valtozik.

Craigin akkor jelentette ki, hogy ,,once a cesarean, always a cesarean®
(csm. utin mindig csm. végzendd),amikor még (1916-ban) a miitét arany-
lag ritka volt, javallatat szinte kizdrélagosan a szikmedence képezte, csak
anyai érdekbdl végezték, a metszést pedig a méhtesten ejtették. Ilyen kox
rilmények kozott a kijelentés érvényes is volt. Ma azonban egészen mas
a helyzet: az anya érdeke mellett figyelembe vessziik a magzat érdekét is,
a megeldzd javallatok gyakoribbak lettek, igy a mutét javallati kore sok-
kal szélesebb lett, a miitéti technika megvaltozott, a metszést a passziv
szakaszon, harantul ejtjiik, a méh sebét egy rétegben és a decidua atoité-
se nélkiil varrjuk, igy a méh sebének gyégyuldsa és hegesedése tokélete-
sebb, masok az érzéstelenitési adottsigok, a szév8dmények ritkabbak és
ezeket a modern antibiotikumokkal és vératémlesztéssel le tudjuk kiizdeni
stb., tehat sokkal tobb (néhol a kelletténél tobb!) csm.-t végeznek. Kovet~
kezésképpen szaporodik a heges méhi sziilén6k szima is.

Az elmilt két-hdrom évtized folyaman nyilvanvaléva valt, hogy az
el6z6 csm. nem vonja szitkségszerien maga utin annak koételezé megis-
métlését. A csm. utani sziléssel foglalkozdnak azonban két alapvetd kér-
désre kell megfelelen valaszolnia:

1. melyek azok a koriilmények, amelyek feltétleniil sziikségessé teszik
a csm. megismétlését?

2. melyek azok a feltételek, amelyek jelenlétében eltekinthetiink a
csm. megismétlésétdl, illetve a sziilést a természetes sziildutakra terelhet-
jitk?

! Az ismételt csm.-eket, a javallat lényege, illetve a déntés idépontja
alapjan harom csoportba oszthatjuk:

a) a permanens javallatok alapjdn végzett csm.-ek, amelyek sziiksé-
gessége mar az elsd mitét idSpontjaban, illetve az ujabb terhesség kezde-
tén nyilvanvalé,

b) az ujabb terhesség folyaman megnyilvanuld, vagy felfedezett okok
miatt vegzett ismételt csm.-ek, amelyek javallata mar a sziilés megindu-
lasa el6tt, vagy legkésdbb a vajudas kezdetekor megallapithato;
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c) a heges méh ellenére, az eredetileg természetes sziildutakra terelt
sziillés folyaman kialakulé javallat miatt végzett slirgdsségi jellegl ismé-
telt csm.-ek.

1. Az elobbiek értelmében elektive megismételt csm.-t kell végez-
niink:

— minden allandd, maradandd jellegii ok (javallat) alapjan, mely az
elsd csm.-t is indokolta, igy sziikmedence, tovabbra is meglévd extrageni-
talis betegségek (szivbetegség, nagyfoku myopia, nem gyogyult tiddbaj
stb.)), a lagy sziilutak fejlédési rendellenességei, hegesedései, sziikiilete
miatt;

— ha el6zbleg corporalis csm.-t végeztek;

— ha nem ismerjiik kelld bizonyossaggal a megel6z6 csm. adatait
(javallat, matéti eljaras, gyermekagy lefolyasa);

— kétszer vagy tobbszor végzett csm. utan;

— az el6z6 csm, utan kialakult lazas gyermekagy, vagy mas olyan
gyantjel miatt, mely a heg épségét, ellenalloképessegét kétségessé teszi
(pl. hiszterografiis kép);

— ha a megel6z6 csm. utin 12—18 hdénapnail kevesebb idé telik el
a szllés varhaté idépontjaig;

—32—35 évesnél idGsebb sziilénd esetében, ha az el6z6 csm.-kor elo-
szorsziilé6 volt, tehat heges méhil id6s el6szorsziilonek kell tekinteniink:

— ha az el6z0 csm. nem &allandd javallata megismétlédik (placenta
praevia, koros fekvés vagy tartas stb.);

— az ujabb terhesség folyaman kialakult okok miatt, amelyek on-
magukban is indokolnak a csm. elvégzését, vagy tarsjavallatként szere-
pelnek, igy a hegszétvalast elésegitd tényezok (ikerterhesség, polyhydram-
nion), rendellenes fekvés vagy tartds, nagy magzat, extragenitalis beteg-
ségek stb.;

— végll minden olyan esetben, amelyben hianyzik a per vias natu-
rales sziilés alabb felsorolt feltételeinek valamelyike.

2. Slirgosségi ismételt csm.-t kell végezniink, ha az eredetileg a ter-
mészetes sziiloutakra terelt sziilés folyaman:

— fajaszavarok (fajasgyengeség, vagy tulerds fajasok), rigid, vagy
gorcsds méhszaj észlethetdk;

— fenyegeté méhrepedés, vagy hegszétvilas gyanija mertil fel (fa-
Jassziinetben is fajdalmat jelzd sziilénd, tapintiskor érzékeny passziv sza-
kasz stb.);

— intrauterin magzati artalom klinikai, vagy mas jelei észlelhetdk;

— a csm.-t kiilonben is sziikségessé tevd sziilészeti sz6védmények a-
lakulnak ki (kéldokzsinor-eléesés, idoelstti lepényelvalas jelei stb.).

3. Az eldbbiekbdl kidertlilnek azok a feltételek, amelyek jelenlétében
heges méh esetén eltekinthetiink az elektiv csm. elvégzésétsl és hiivelyi
szulést engedélyezhetiink:

— ne illjanak fenn az anyai vagy magzati érdekbdl végzendd gyors
sziilésbefejezés (csm.) javallatai;

— a heg legyen a passziv szakaszon és a megel6z6 csm.-t6] valasszon
el legalabb egy éves iddszak;

— az elézményekben csak egy csm. szerepeljen és ismerjik annak,
valamint az azt kévetd gyermekagyas idGszaknak adatait;
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— ne legyenek gyanujelei a heg elégtelenségének, vagy a passziv
szakasz fokozott fesziilésének (endometritis puerperalis, subinvolutio vagy
mas lazas gyermekagyi sz6védmény a korelézményben, ikerterhesség. ta-
pintaskor fajdalmas passziv szakasz stb.);

— a téraranytalansignak a gyanuja se alljon fenn;

— legyen a magzat koponyatartasban, ne legyen tul nagy és legyen
rendes mennyiségli magzatviz;

— ne legyen idéel6tti burokrepedés, vagy ha a magzatviz id6 el6tt
- elfolyt, 12 6ran beldl kezdodjék meg a vajudas;

— a méhtevékenység legyen rendes a vajudas kezdetétsl,

— készen kell dllnunk a slirgbsségi csm, gyors elvégzésére; ha annak
elébb ismertetett barmelyik javallatat észleljik, elvégzésének feltételeit
biztositanunk kell;

— a vajudé legyen allandé gondos felligyelet alatt, rovid idére sem
hagyhatjuk magara.

A felsorolt tiz feltétel jelenlétében a sziilést a természetes sziilduta-
kon vezethetjiik le, de a heges méhszakasz szilardsagaban, ellenallé-keé-
pességében akkor is mindig kételkedniink kell, ha a heg gyengeségének,
vagy folytonossag-hianyanak nincsenek, vagy nem voltak klinikai, vagy
radiologiai jelei. A nem terhes allapotban végzett hiszterografiak érté-
ke viszonylagos, ha csak nem bizonyitjak a heg elégtelenségét. Ugyanak-
kor gondolnunk kell egy radiolégiailag kimutathatatlan, a hegben keletke-
zett endometriozis lehetdségére is, ez pedig a heg ellenallo-képességének
rovasara megy,

A sziilés vezetésekor a kovetkezdket kell szem elott tartanunk:

— a vajudo és a magzat dllandé és gondos megfigyelése, ha sziiksé-
ges, a magzat monitorizalasa kotelezd;

— készen kell allnunk a siirgdsségi csm. elvégzésére;

— nem alkalmazhatunk fajaskeltoket;

— burokrepesztést csak megfeleld javallat alapjan végezhetiink;

— a fajdalomcsillapitas terén legyiink évatosak, hatdsos szlilési faj-
dalomesillapitas fedheti a hegszétvalas tiineteit;

— a lepény tapadasi rendellenességei gyakoribbak, ezek megoldasa-
ra fel kell késziilnlink;

— sziilés utan kotelezd a passziv szakasz kézzel torténd letapintisa;

— az esetleg sziikségessé vald vératdmlesztés feltételeit, a megfe-
lelé vér bizonyos mennyiségét idejében biztositanunk kell.

Megel6z6 csm. utan a természetes sziildutakon lezajlott egy, vagy
akar tobb sziilés még nem jelent biztositékot arrdl, hogy egy ujabb sziilés
esetén a heg ellenallo-képessége megfelels. Ellenkezoleg, a hegszétvalas
kockazata parhuzamosan nd a sziilések szamanak emelkedésével. A szii-
lésvezetés elvei, a per vias naturales sziilés elfogadasanak feltételei tehat
azonosak kell legyenek minden esetben, ha heges méhrél van szé!

XXX

A vitatott kérdést gyakorlati szempontbél elsdsorban négy mutaté-
szam tiikrében kell megvizsgalni. Ezek:
— héany szazalékat teszik ki a heges méhi sziilondk az Gsszes sziilg-
"néknek? ] :
— mennyi a csm.-ek altalanos gyakorisaga?
. a csm.—ek hany szazalékat teszik ki az ismételt esm.-ek?
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— a heges méhii sziilonéket milyen aranyban kell ismételt csm.-nek
kitenniink, illetve hany szazalékuk sziil a természetes sziildutakon?

Adatainkat most csupan ezeknek a mutatéknak megfeleléen elemez-
ziikk. Amint az az 1, tdblazatbol kidertil, klinikankon 1977. januar 1. és
1981. december 31. kozott, tehat 6t év soran 23.983 sziilést észleltiink és
vezettiink. 1347 sziilést csm.-el oldottunk meg, ami 5,61°) gyakorisdgnak
felel meg. A szliléndk 1,95%,-a (469) el6zetesen csm.-sel sziilt. Ezeknél 364
alkalommal (77,61%;) ismételt csm.-t kellett végezniink, mig 105 szilés
(22,38%%) hiivelyi uton toértént. Az ismételt csm.-ek az Osszes csm.-ek
tobb mint negyedét teszik ki (27,02%).
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1977 4813 309 6,42 99 2,05 80 25.88 80,80 19 19,19
1978 4943 284 574 100 2,02 69 24,29 69,00 31 31,00
1979 4841 251 5,18 87 179 67 26,69 77,01 20 22,98
1980 4815 287 596 102 211 88 30,66 86.27 14 13,72
1981 4571 216 4,72 81 1,77 60 27,77 74,07 21 25,92
1977

—1981 23983 1347 5,61 469 1,95 364 27,02 71,61 105 22,38

Az ismételt csm.-ek szamaranya az irodalom adatai alapjan (amelyek
ellemzése most nem lehet feladatunk), iskolak, intézetek szerint valto-
zik, Horn (7) 25—77% kozti gyakorisagot emlit.

Dorojan és munkatarsai (3) 111 esetbdl 61-ben hiivelyi uton vezették
a sziilést és csak 50-szer végeztek ismételt csm.-t. Alessandrescu és mun-
katarsai (1) 58,2%-ban ismételték meg a csm.-t. Rigé és Baldzs (11) a
csm.-t 46%-os gyakorisaggal ismételték meg, Horvdth és munkatarsai (8)
69,34%-0s, Gruhl (6) 60%-o0s, Zoltdn (13) 56.4%¢-0s gyakorisagrél szamol
be. Ezek a mutaték kisebbek mint a mi 77,61%-o0s gyakorisagunk.

Ugy véljiik, hogy egy intézet altalanos csm. frekvenciaja doéntd mé-
don megszabja azt, hogy a csm.-t milyen gyakran kell megismételni. Ha
a csm. gyakorisiga magas, tehat a miitét javallati kore széles, az ismé-
telt csm.-ek gyakorisaga nyilvan kisebb lesz, mert a primér javallatok tébb-
sége megel6z6 lévén, azok megismétlédésének valdsziniisége korlatozott.
Ha viszont a csm. gyakorisaga alacsonyabb, mivel a javallatok jorésze al-
land6 jellegl, az elektive ismételt csm.-ek szama megné és az Osszes
csm.-ek keretén bel6l nagyobb szazalékarinnyal szerepelnek. Igy Rigé és
Baldzs alacsony, 46%p-os ismételt csm. gyakorisiga 9,8%-os 4ltala-
nos csm. gyakorisag mellett volt lehetséges. Az, hogy Horvdth és munka-
tarsai (8) ugyancsak 10% koriili altalanos csm. gyakorisaggal mar szinte
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70"0-ban végeztek ismételt csm.-t nyilvan szemléleti kiilonbségrdl tants-
kodik.

Ha azt vizsgaljuk, hogy a megsziiletett magzatok nagysiga mennyiben
befolyasolja az ismételt csm.-ek szamat, elsGsorban a korasziiléttségi gya-
korisdgot kell figyelembe venniink. A mi 6t éves anyagunkban a kora-
szilottség 9,38%-ban jelentkezik. A 479 heges méhid né sziilésébél 57
korasziilétt jott a vilagra (12,15%), ezek koziil 32 csm.-el sziiletett (8,79%0),
mig a 105 hiivelyi sziilés 25 korasziilottet eredményezett (23,8%!). Ez azt
jelenti, hogy hiivelyi uton sziilhettek meg kisebb magzatot olyan nék is,
akiknek csm.-ét annak idején sziikmedence, illetve téraranytalansag miatt
végezték. Ezt bizonyitjak Alessandrescu és munkatiarsai adatai is: az els-
zbleg sziikmedence miatt operalt nok kévetkezd sziilését 90,4%o-ban kellett
ismételt csm.-el befejezni, azonban a hiivelyi sziilésekbél (9,6%) kizarclag
koramagzatok szilettek. A mas javallatok miatt végzett el6z6 csm.-ek
utan a csm.-t mar csak 37,7%0-ban kellett megismételniok.

A most targyalt mutatészdmok valédi sulyat és értékét, azt, hogy
adott koriilmények kozott milyen gyakorisaggal kell a csm.-t megismétel-
ni, illetve hanyszor lehet azt elkeriilni, természetesen csak az elért anyai
és magzati eredmények, vagyis a perinatdlis haldlozds, a miitét utani és
a sziilés kozben felléps szovédmények, a csoportokra felbontott javalla-
tok stb, gondos elemzésével lehet felmérni. A szamunkra megadott keret
nem engedi meg most adataink és eredményeink részletes megtirgyalasat,
az egy kovetkezd dolgozatunk targyat fogja képezni.

Hangsulyozni kivanjuk, hogy magatartasunkat a dolgozatunk elsé ré-
szében vazolt alapelvek hatdroztak meg és fogjak a jovoben is meghata-
rozni. Az esetek egyéni mérlegelésével kell donteniink az ismételt csm.
sziikségessége feldl, a korelézmény és az el6z6 csm. adatainak és a jelen
allapot osszes elemeinek figyelembevételével, az anyai és magzati ered-
mények javitasa, a szovédmények megelSzése, illetve a siirgdsségi okok-
bol végzett ismételt csm.-ek szamanak csOkkentése érdekében.
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K. Boga, I. Oldh, 1. Fréncu, S. Kosztdczky-Marko, A. Kovdcs

BIRTH IN WOMEN WITH POSTCESARIAN CICATRICIAL UTERUS

Postcesarian cicatricial uterus is a problem in which there is no unity of
opinions even today as far as assistance at ulterior births is concerned. The authors
discuss the conditions in which elective iterative cesarian section is indicated or
normal birth is accepted, then they analyse the material of the Obstetrical and
Gynaecological Clinic of Tirgu Mures between 1977 and 1981. In this period there
were 23,983 births, out of which 469 (1.959/,) cases were with postcesarian cicatricial
uterus. Only 105 (22.38¢%/p) deliveries were conducted by vaginal way, and in 364
women (77.619/) iterative cesarian section was performed. Out of 1347 cesarian
sections made in this period of time (frequency = 5.610/), 364 iterative cesarian
sections represent as much as 27.02%,. It has been pointed out that the frequency
of the cesarian sections influences the proportion between iterative cesarian sections
and normal deliveries in women with cicatricial uterus.

Disciplina de fiziopatologie (cond.: prof. dr. A. Cojocaru, doctor in medicind)
a ILM.F. din Tirgu Mures

EFECTUL (TETRAHIDROFURANIL-2)-5-FLUOROURACILULUI
ASUPRA REDUCERII NBT
DE CATRE POLIMORFONUCLEARELE NEUTROFILE

A. Cojocaru, Magdalena Ldszlé

Studiul relatiilor dintre proprietitile antitumorale ale citostaticelor
{Carter, 1978, Mdthé si van Putten, 1978) si efectele lor metabolice pe
de o parte si influenta acestora asupra sistemului mononuclear fago-
citar (van Furth, 1970; van Furth si colab., 1972), a microfagelor si a
celulelor T si B pe de alti parte, prezinti un interes teoretic i practic
deosebit.

Desi se stie ca fagocitoza (Benetato si colab., 1946, Karnovsky, 1962),
etapd preparatoare in elaborarea raspunsului imun necesitd intensifica-
rea metabolismului celulelor implicate in reactia nespecifici de aparare,
influenta citostaticelor asupra metabolismului granulocitelor este putin
cunoscuta.

Din aceste considerente ni s-a parut util si abordim in lucrarea
de fata studiul efectelor (tetrahidrofuranil-2)-5-fluorouracilului-citosta-
tic utilizat curent in terapia tumorilor maligne — asupra metabolismului
oxidativ al polimorfonuclearelor neutrofile.

Material si metodd

Cercetérile au fost efectuate cu testul NBT (nitroblue tetrazolium)
dupd metoda lui Park si colab. (1968) modificati de Freeman si King
(1871), pe un lot de 69 persoane sidnitoase (donatori de singe), dintre
care‘la 40 s-a urmarit efectul (tetrahidrofuranil-2)-5-fluorouracilului (F),
administrat in vitro in dozd de 60.10~% g/ml. Testul este considerat pozi-
tiv dacd indicele NBT este crescut (procentul neutrofilelor NBT-pozi-
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tive > 20%,) si negativ daci acest indice este normal (procentul neutro-
filelor NBT-pozitive < 20%).

Rezultate

Din totalul de 69 cazuri studiate, numai la 29 (42,03%) s-au gasit
valori considerate normale (sub 209), in medie 14,96%;, cu limite de
variatie intre 7Y, si 20%, neutrofile NBT pozitive. Aceste valori sint in
concordantd cu datele din literatura de specialitate ‘Park si colab., 1968;
Freeman si King, 1971, Karmazsin si colab., 1976; Szdrits si colab., 1976;
Dragomirescu si Bordeianu, 1978). La restul de 40 persoane (57,97%;) s-au
gasit valori patologice (peste 20%), in medie 44,11%, cu limite de va-
riatie intre 21%, si 85,509, neutrofile NBT pozitive (tabelul nr. 1).

Tabelul nr. 1

Valorile testului NBT-spontan la donatori de singe

Numdirul persoanelor

Testul NBT- % imi e variati
stul NB Total v H Limite de variatie

-Neutroﬁle
NBT - pozitive 29 42,03 14,960/ 704—2007%
<200/
Neutrofile
NBT - pozitive 40 57,97 44,1105 2103—83,500/
>2007
Neutrofile 69 100 —_ -

NRBT - pozitive

Efectul F asupra metabolismului oxidativ al neutrofilelor determi-
nat prin acelasi procedeu este prezentat in tabelul nr. 2. Rezulta din
acest tabel ca din cei 40 donatori de singe la care s-a urmairit efectul F,
la 13 persoane (32,50%) testul NBT a fost negativ, procentul neutrofi-
lelor NBT pozitive fiind inifial de 14,34%,, cifra pe care F a redus-o la
6.80%, (p<0,001). La restul de 27 persoane (66,50) testul a fost pozitiv,
valoarea medie inregistrata fiind de 51%,. Sub influenta F aceasta s-a
redus la 30", scaderea fiind foarte semnificativa (p < 0,001).

Discutii

In conditiuni fiziologice testul NBT a fost gasit pozitiv numai la
copii pind la virsta de 2 luni (Humbert si colab., 1970; John si Opper-
mann, 1976; Apédteanu si Dragomirescu, 1977). Pe baza rezultatelor obti-
nute putem constata cd din 69 persoane considerate sdnatoase, numai la
29 (42.03" ) reducerea NBT este in limite fiziologice.

Valoarea patologicd a testului NBT se poate atribui existentei unor
focare de infectie. Astfel, Vaucher si colab. (1970), Jedrzejczak si Siekier-
zynski (1976), Sychlowy (1976), _Ryda s.i colab. (1978) au pus in evidenta
la persoanele cu test N_BT pozitiv existenfa unor procese patologice
(apendicita, anexita, amigdalitd, sinuzita, abces dentar) care pot explica
pozitivarea testului.
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Tabelul nr. 2

Efectul (tetrahidrofuranil-2)-5-fluorouracilului asupra reducerii NBT
de catre polimorfonuclearele neutrofile

Neutrofile NBT- _ Numdrul persoanelor

Testul Lotul ~ _ __boztive
NBT-spontan experimental i Total A p
H 3
Negativ Control 14,340/, +4,11 13 32,50 p<0,001
Ftorafur 6.800, 42,67
Pozitiv Control 5104 +19.64 27 66,50 p<0,001
Ftorafur 3007 +4,85

Din datele prezentate in tabelul nr. 2 reiese ca derivatul de 5-fluoro-
uracil (5-FU) studiat scade numarul neutrofilelor NBT pozitive
(p < 0,001), atit la persoanele care au prezentat testul NBT normal cit
si la indivizii cu test pozitiv. S-ar putea ca F, moleculd instabila, admi-
nistrat in vitro, si fie scindat in conditiile date ale experientei cu eli-
berarea de 5-FU, substanta activd. Valdivieso si colab. (1975), in cerce-
tari facute pe bolnavi cu adenocarcinom metastatic au aratat ca citosta-
ticul nu are efecte mielosupresive, iar presupunerea ca drogul actioneaza
ca atare, gruparea tetrahidrofuranil asigurind stabilitatea efectelor far-
macodinamice ale substantei nu are bazia experimentald. Cert este ca
toxicitatea minima a F administrat in vivo la cancerosi se explicd tocmai
prin eliberarea lenta a unor cantitati mici de 5-FU (Carter, 1978).

Concluzii

1. Efectuind testul NBT la indivizi virtual sanatosi (donatori de
singe) se constatd un indice NBT normal (neutrofile NBT pozitive =
14,96° o) la 42,03" din persoanele testate.

2. Prezenta unui indice NBT crescut (neutrofile NBT pozitive =:
44,119/)) la 57,97%, din persoanele testate, traducind o activare a me-
tabolismului oxidativ al granulocitelor neutrofile, ar putea fi explicata
prin existenta unor infectii bacteriene inaparente clinic la donatorii de
singe virtual sdnatosi.

3. Administrarea (tetrahidrofuranil-2)-5-fluorouracilului in vitro in
dozd de 60.10~6 g ml reduce valoarea procentuald a neutrofilelor NBT
pozitive, indiferent dacd indicele NBT este normal sau crescut.

4. Efectul inhibitor al F, molecula instabila, asupra metabolismului
oxidativ al polimorfonuclearelor neutrofile, s-ar putea datora scindarii
sale cu eliberarea consecutiva de 5-FU.

Bibliografie

1. Apdteanu V1., Dragomirescu T.: Med. int. (1977), 29, 565; 2. Bene-
tato Gr., Oprisiu C., Baciu I.: Ardealul Medical (1946), 6, 346; 3. Car-
ter S.K.: Cancer Chemother. Pharmacol. (1978), 1, 15; 4. Dragomi-
rescu T., Bordeianu A.: Bact. Virusol. Parazit. Epid. (1978), 23, 43;
5. Freeman R., King B.: Lancet (1971), II 7734, 1154; 6. Furth R.: Mono-

22



e FOVTETTRA R IR A RN TANBON R UAA L PIDISALIT AT 10 L0 B ¢

nuclear phagocytes, Edit. Blackwell, Oxford, 1970; 7. Furth R.,, Cohn Z. A,,
Hirsch J.G., Humphrey J. H., Spector W.G., Langevoort H.L.: Bull.
Wid. HIlth. Org. (1972), 46, 845; 8. Humbert J. R, Kurtz M. L., Hatha-
way W. E.: Pediatrics (1970), 45, 125; 9. Jedrzejczak W.W., Siekierzyn-
ski M.: Folia Haematol. (1976), 103, 63; 10. John M., Oppermann J.:
Allergie und Immunologie (1976), 22, 271; 11. Karmazsin L., Szdvetes M.,
Makay A.: Gyermekgyogyaszat (1976), 27, 377, 12. Karnovsky M.L.:
Physiol. Rev. (1962), 42, 143; 13. Mdthé G., van Putten L.M.: Cancer
Chemother. Pharmacol. (1978), 1, 5, 14. Park B. H., Fikring S. M., Smith-
wick E.M.: Lancet (1968), 11/7567, 532; 15. Pyda E., Pinkowa E., Dyr-
da W.: Allergie und Immunologie (1978), 24, 137; 16. Sychlowy A.: Aller-
gie und Immunologie (1976), 22, 13; 17. Szdrits A., Jdké J., Riesz T., Ba-
logh I.: Orv. Hetil. (1976), 117, 458; 18. Valdivieso M., Bodey G. P.,
McKelvey E. M.: Proc. Amer. Ass. Cancer, Res. (1975), 16, 86; 19. Vau-
cher A., Wyss M., Theooz F., Knopfel M., Miescher P. A.: Schweiz. Med.
Wschr. (1970), 100, 2248.

Sosit la redactie: 19 decembrie 1981

A. Cojocaru, Magdalena Ldszlo

EFFECT OF (TETRAHYDROFURANYL-2)-5-FLUOROURACIL
ON NTB REDUCTION BY POLYMORPHONUCLEAR NEUTROPHILES

NTB test made in virtually healthy individuals (blood-donors) shows a normal
NBT index (NBT — positive neutrophile = 14.96%%) in 42.030/ of the cases tested.
The presence of an increased NBT index (NBT — positive neutrophiles = 44.118/y)
in 57.979/ of the cases studied, rendering an activation of the oxidative metabolism
of neutrophile granulocytes, might be due, above all, to some bacterial infections
clinically unseen in the virtually healthy blood-donors. The administration of
(tetrah_vdrofuranyl-2)-5-f1uorouracil in Vitro in a dose of 60X10~—% g/ml reduces the
percentage value of NBT — positive neutrophiles, no matter if the NBT index is
normal or raised. The inhibitory effect of F, an unstable molecule. on the oxida-
tive metabolism of polymorphonuclear neutrophiles might be attributed to its
splitting with consecutive release of 5-FU.

Marosvasarhelyi Orvosi és Gyo6gyszerészeti Intézet, Elettani Laboratérium
(vezetd: dr. Szabd Istvan, egyetemi tanar),
Szilikéziskutaté Intézet, Bochum (igazgaté: dr. Ulmer W. T. egyetemi tanar)

A LEGUTAK FEHERJESZINTEZISE IDULT HORGHURUTBAN
Szabo 1., Brigitte Rasche, Szdva-Szabé Agnes
A léguti nyalkahartya immunglobulin termelésének mennyiségi vi-
szonyait tobben tanulmanyoztak (1, 2, 3, 4), mig mas fehérjék szintézi-

sére vonatkozoan csak kvalitativ adatokkal rendelkeziink. Sajat vizsga-
lataink szerint az egészséges bronchus-nyélkahartya az immunglobulinok
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mellett jelentés mennyiségd alfa -antitripszint és transzferrint termel
(5, 6). Jelen munkankban idiilt bronchitises betegek horgvaladékat vizs-
galtuk meg ebbdl a szempontbél.

Anyag és modszer

A vizsgalatokat 14 kronikus obstruktiv bronchitisben szenveds, 59
és 77 év kozotti életkoru férfibetegen végeztiik. A légzérendszer funkcio-
nalis allapotat a testpletizmograffal meért léguati ellenallas és intratora-
kalis gaztérfogat alapjan itéltiik meg. Az ultracentrifugalassal, ultrahang
feltarassal és liofilezéssel elSkészitett éjszakai sputumban, valamint a
vérsavoban radidis immundiffuzioval a koévetkez6 plazmafehérjéket ha-
tiroztuk meg: albumin (Alb), IgG, IgA, IgM. alfa,-savas glikoprotein
(aGP), alfa-antitripszin (aAT), transzferrin (TF), haptoglobin (Hp) és
alfa,-makroglobulin (aM). A technikai részleteket illetéen el6z6 munka-
inkra utalunk (5, 8). A vérbdl filtralodé és a bronchus-nyalkahartyaban
helyileg szintetizalt fehérjék aranyat Deuschl és Johansson (1) képlete
segitségével szamitottuk ki. A képletet sajat kisérleteink alapjan korrek-
cios faktorral egészitettiik ki, mellyel figyelembe vessziik a fehérjék mo-
lekulasulyat a transzudacié megitélésében. A modositott képlet szerint a

Alb B'S

PrBS KF.100,
ahol Pr B'S a bronchusnedvben és a vérsavoban talalt protein tomény-
ségek hanyadosa, Alb B'S az albumin koncentracidk viszonya, KF a kor-
rekcids faktor, melyet helyileg nem szintetizalt, kiilonb6zé molekulasa-
lyu fehérjék (Alb, Hp és a.M)—%%—SS—-értékeib()l szamitottuk ki (7, 9, 10).

Az eredmények statisztikai feldolgozasara a Student-féle ,t* tesztet
alkalmaztuk.

helyi fehérjeszintézis ', = 1—1:

Eredmények

A betegek horgvaladékaban talalhatd IgA, IgG, IgM, aAT és TF te-
kintélyes hanyada a nyalkahartya strukturaiban képzédik (1. tablazat).
Legnagyobb a helyi termelés részaranya az IgA esetében, mely a szek-
retoros immunrendszer legfontosabb immunglobulinja. Az IgA utan csok-
kené sorrendben az IgM, TF, aAT és IgG kovetkezik. Vizsgalataink sze-
rint a kopetben taldlhaté aGP és Hp teljes mennyisége a vérplazmabol
szarmazik.

Az eredményeket Osszehasonlitottuk az egészséges bronchusvaladék
adataival, melyeket mas vizsgalati sorozatban észleltiink (5, 6) és megailla-
pitottuk, hogy a horghurutban szenvedé betegeknél nagyobb az IgA,
IgM. aAT és TF helyi szintézisének a részaranya.

Megbeszélés
A szekretoros immunglobulinok baktériumok, virusok és éllettelen
allergének ellen védik a nyalkahartyakat. A TF bakteriosztatikus hata-
saval, az aAT a mikroorganizmusokbél és a karosodott sejtekbdl felsza-
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1. tdbldzat

Albumin

1gG IgA IgM aGP aAT TF Hp aM

Szérum
mg/100 ml 43014381 10914314 278481 109445 85422 4031167 282482 207+45 173431
Sputum
mg/100 ml 117460 41,7421 66,7433 597+3.9 262115 17,7422 15518 4,28+42 39417
Sputum szérum 0,027 0,038 0,234 0,664 0,030 0,047 0,062 0,022 0,024
Helyi
szintézis 9, 1] 32,6146 88,1486,6 5594236 55414108 33,5116,5 49,5422

p*) - < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,05 < 0,001 < 0,001
Normdlis
helyi
szintézis Yp**) 0 37415 84,5492 26—62%**) 4617 15,2118 41,5419

*) A p értékek a nulldnak tekintett albumin szintézis és a tébbi protein helyi szin-

tézise kozotti klilonbségre vonatkoznak

*¢) El620 vizsgdlatok eredményei (5, 6)
e**) Hirom beteg adatainak hatarértékei



badulé protedzok semlegesitésével jarul hozza a légutak védelméhez.
Vizsgalataink szerint a gyulladasos nyalkahartya fokozott mértékben ter-
meli ezeket a proteineket. Az altalunk szolgaltatott adatok értékelése kap-
csan figyelembe kell venniink azt, hogy a bronchitises kopet osszehason-
lithatatlanul nagyobb térfogatd, mint az egészséges horgék valadéka, igy
a naponta iritett s ennek megfeleléen a szintetizalt proteinek mennyi-
sége is jelentésebb. A vizsgalt fehérjék koziil egyedil az IgG helyi szin-
tézisének a részaranya csokkent bronchitisben, de az emlitett kériilmény
figyelembe vételével feltételezziik, hogy a termelt immunglobulin ab-
szolit mennyisége a betegeknél nétt.

Kévetkeztetések

Idiilt bronchitisben szenvedé betegek bronchus-nyalkahartyajaban
tébb IgA, IgM, transzferrin és alfai-antitripszin termelédik, mint az egész-
séges légutakban.
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I. Szabd, B. Rasche, A. Szdva-Szabé

PROTEIN SYNTHESIS IN THE BRONCHIAL TREE IN CHRONIC BRONCHITIS

) Th.c concentration of 9 individual plasma proteins was determined by radial
m.mnodnifusio.n in the blood serum and sputum of 14 patients. The amount of pro-
teins synthesized locally was calculated by using the formula of Deuschl and Jo-
hansson, completed by a correction factor, in order to take into consideration the
effect of the molecular weight of proteins on their filtration rate from the blood.
A lpcal synthesis was established for IgA (88.19%), 1gG (32.6%/) IgM (55.9%/), alpha-
aqutrypsm (.35.5%) and trasnferrin (49.5'4). The local production of these proteins
\ynth a role in the defence mechanisms of the lung is more pronounced in bronchi-
tic patients as compared with the normal subjects. No evident local synthesis of

::::;n' alphaj-acid glycoprotein, haptoglobin and alpha;-macroglobulin was ob-
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Disciplina de proteticA dentard (cond.: prof. dr. L. Ieremija, doctor in stiinte
medicale) a IM.F. din Tirgu Mures

METODA PENTRU DEPISTAREA CONTACTELOR DENTARE
PREMATURE IN RELATIA CENTRICA LOCALIZATA

L. leremia, Mioara Bualas, P. Dragomdn

Problema punerii in evidentd a contactelor dentare disfunctionale in
relatia centrica (R.C)) si a anihilarii lor prin intermediul slefuirii selec-
tive detine o importanta deosebita in cadrul reabilitarii orale.

Dupa majoritatea autorilor, printre care amintim pe: Dawson (3),
Ramfjord si Ash (6), Shore (7), Abjean si Korbenbau (1), echilibrarea
rapoartelor ocluzo-articulare trebuie intotdeauna si inceapa cu ajustarea
in aceasta ,cheie de bolta a ocluziei, deoarece un contact prematur in
R.C. poate interfera fie arcul, fie linia de inchidere a cavititii bucale,
modificind astfel intercuspidarea maxima (I.M.) a dintilor, prin devierea
inainte sau laterald a mandibulei, producindu-se suprasolicitarea unor
unitati odontoparodontale, dizarmonia neuromusculard si aparitia de
tulburari la nivelul A T.M.

Pentru a se putea depista corect R.C. in conditiile unei ocluzii
traumatogene sau parafunctii de tipul bruxismului la care hipertonia
musculard se opune conducerii mandibulei in aceasta pozitie de refe-
rinta intermaxilard, se impune obtinerea in prealabil a relaxarii mus-
chilor masticatori, in scopul intreruperii cercului vicios durere-contrac-
turd-disfunctie (2).

Folosirea mijloacelor neprotetice (medicatia spasmolitici, miogim-
nastica, fizioterapia) si protetice (procedeul interpunerii unui baton din
plastic intre dintii incisivi timp de 5—20 minute (3), stopul artificial
frontal denumit de catre Lucia (5) ,,jig’, gutiera ocluzala acrilica), ofera
o favorabild miorelaxare, asigurind conditii optime utilizirii R.C. ca o
pozitie terapeutica.

In prezenta lucrare vom descrie 0 metoda ce apartine americanului
James H. Long (4), care permite depistarea si anihilarea contactelor den-
tare premature in R.C. localizata, apelind la un dispozitiv simplu cu 10
foi din masa plastica pe care l-am confectionat si aplicat si noi.

Descrierea mijlocului protetic

Constructia dispozitivului consta din 10 foi de polietilena, fiecare
avind o grosime de 0,25 mm, latime de 1,25 cm si lungime de 5 cm, ele
putind fi suprapuse cu ajutorul unei capse fixate la una dintre extre-
mitati.

Tehnica de utilizare pentru ajustarea ocluzald

Se caracterizeaza prin urmatoarele faze:

1. Amprentarea arcadelor dentare cu ajutorul alginatului si con-
fectionarea modelelor de studiu cu duplicarea lor.
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2. Dispozitivul cu 10 foi pozitionate una peste alta ce alcatuiesc un
fisic se plaseaza intre incisivii centrali superiori si inferiori. Prin inter-
mediul conducerii unimanuale a mandibulei de catre medic, bolnavul va
inchide cavitatea bucala stringind dintii peste dispozitiv. In aceasta
conjuncturd nici unul dintre dintii laterali nu se vor angrena.

3. Se indeparteaza treptat un numar de foi pina cind apare primul
contact slab interdentar perceput de ciatre pacient la nivelul grupului
posterior, retinindu-se in memorie cite am indepartat.

4. Dupa o prealabila conformare manuald a unei ceri calibrate pe
modelele de studiu ale pacientului (noi am folosit Gusswachs — produs
R.D.G. — de 0,30 mm), se aplicd in cavitatea bucald pe ambele hemi-
arcade, in dreptul dintilor laterali superiori, concomitent reintroducin-
du-se §i dispozitivul cu numarul de foi inlaturate, repetind retrudarea
dirijatd a mandibulei in R.C. Prin stringerea dintilor contactul prematur
va fi inregistrat perforind ceara plastica.

Cu ajutorul unui creion chimic se marcheazi prin mica bresa exis-
tenta obstacolul ocluzal intraoral.

5. Se cere pacientului sa deschida cavitatea bucala pentru a se pro-
si pozitionata corect pe modelele de studiu, controlind comparativ situa-
tia intraorala.

6. Dupa confirmarea identitatii rapoartelor existente ale arcadelor
dentare in R.C., modelele de studiu vor fi ghipsate intr-un ocluzor, in
scopul examindrii angrendrii intercuspidiene. Aceasta analizd va fi con-
fruntatd cu modelele duplicate pozitionate in I.M., putindu-se constata
variate aspecte diferentiate, printre care amintim:

a) zone de inocluzie intre anumiti dinti;

b) prezenta de contacte dentare premature mai mult sau mai putin
numeroase, intinse sau nu, ce constituie conflicte in arcul de inchidere
a mandibulei in R.C,;

e) blocarea rapoartelor antagoniste intre dintii ambelor arcade,
cauzatad de extruzia excesiva a unui molar.

Se trece apoi la efectuarea slefuirii selective intraoral pentru des-
fiintarea contactului dentar prematur in R.C., sau indepirtarea unei
lucrari protetice iatrogene. In continuare se executa aceeasi operatiune de
depistare a altor impacte (neomitind a se Indepirta inca o foaie a dispo-
zitivului), cu marcarea si apoi ajustarea lor, pind ce se ajunge la con-
tactele multipozitionale caracteristice stopurilor ocluzale in R.C., con-
trolate cu ajutorul unei hirtii de articulatie cu 2 culori, folosind doar
partea rosie.

8. Pentru a se putea verifica corectitudinea slefuirii selective efec-
tuate anterior, se intercaleazia intre arcadele dentare partea opusad a
hirtiei de articulatie, cea albastra, cerind pacientului sid inchidi cavita-
tea bucala in pozitie de .M. (in ocluzie habituala).

Dupa Dawson (3) marcajele rosii pot fi la limitd, confundate cu
cgle albastre, sau inapoia lor, dar niciodata ele nu trebuie si fie ante-
rioare, aceastd ultima situatie denotind o incorecta decelare a contacte-
lor ocluzale in R.C.

9. Qda}é ce s-a terminat echilibrarea ocluzala in R.C., cu ajutorul
aceluiasi dispozitiv cu 10 foi se poate transpune pozitia de referintd a
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R.C. in articulator prin intermediul a noi modele de studiu, controlindu-se
modul de angrenare dentard. In continuare se trece la decelarea contac-
telor premature in pozitie de .M., a interferentelor ocluzale din propulsia
mandibulei si in cadrul miscarilor ei de lateralitate, anihilindu-le prin
ajustare ocluzald. Aceleasi operatiuni vor fi efectuate intraoral, respec-
tindu-se intocmai principiile si regulile gnatologice de slefuire selectiva
pe care le vom descrie intr-o alta lucrare viitoare.

10. Se efectueaza analiza comparativd a situatiei existente intre
ocluzia in relatia centrica (O.R.C.) si cea de I.M. (O.1.M.) prin depistarea
in 2 culori a contactelor dento-dentare (rosii fata de cele albastre). Im-
portanta acestei operatiuni este deosebitd pentru urmatoarele consi-
derente :

a) Posibilitatea punerii diagnosticului unui ,,point centric% in cadrul
caruia exista concordanti intre I.M. si R.C. evidenta prin faptul ca fie-
care punct rosu este acoperit de catre un marcaj albastru.

b) Validarea unui ,long centric® cu I.M. situatid anterior pozitiei de
angrenare dentard in R.C., pe o arie sagitala ce variaza de la 0,4—1,2
mm, putind evalua concret distanta ce apare intre marcajele rosii si cele
albastre, primele fiind inapoia celor albastre, ambele categorii trebuind
s corespunda aceleiasi dimensiuni verticale de ocluzie (D.V.0O.) in cazul
unei ajustari ocluzale corect executate.

Dupa Dawson (3) in timpul efectuarii protractiei mandibulei, cobo-
rirea condililor poate antrena o usoard marire a D.V.O. la nivelul din-
tilor cuspidati, dar diferenta este atit de mica incit variatia in cadrul
ariei ,long centric-ului“ este imperceptibila clinic.

c) Evidentierea unei echilibrari ocluzale incomplet efectuate in R.C.
este sesizatd prin prezenta unui numéir mic de marcaje rosii fata de cele
albastre. Dar sesizarea acestei diferente poate fi cauzatid si de mobilita-
tea unor dinti care pot sa se deplaseze in momentul cind mandibula a
fost condusd in R.C. Pentru considerentele amintite mai sus unii autori
precizeaza ca inainte de a se executa ajustarea ocluzala, se impune lua-
rea de masuri corespunzatoare de imobilizare a dintilor ce prezinti mo-
bilitate. In cazul cind nu se respecta aceasti masura de precautie vor
putea apare inerent erori.

In conclulzie putem afirma ca aceasti metoda prezentata, prin sim-
plitatea si eficienta ei, poate fi extinsa in practica stomatologici. Prin
intermediul dispozitivului cu 10 foi din polietilena ce se poate confec-
tiona usor, se poate asigura o analizi gnatologica corespunzatoare a si-
tuatiei angrenarii arcadelor dentare in pozitia de R.C., referinta atit de
importantd In vederea reabilitarii orale protetice la handicapatii trauma-
tizati ocluzal.

In ultima instanta dorim sa specificdim ca in contextul multiplelor
dispute din literatura de specialitate privind interpretarile variate le-
gate insisi de conceptul propriu-zis al R.C. si a posibilitatilor variate de
localizare a ei, procedeul descris se alaturi la celelalte metode existente
de a incerca sa depisteze R.C. fira a avea pretentia de a fi maximum
de fidel, care obiectiv de altfel nu-l poate acigura in mod desivirsit inca
nici o tehnica curenta.
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L. leremia, Mioara Balag, P. Dragomén

METHOD OF DISCOVERING PREMATURE DENTAL CONTACTS
IN LOCALIZED CENTRIC RELATION

The authors have described a rather simple but effective method of discove-
ring and annihilating of dysfunctional dental contacts in centric relation (CR) loca-
lized by occlusal adjustment after a previous muscular relaxation and a thorough
comparative gnathological analysis made on models of study and intraorally. This
technique can be used as a basic support of selective grinding of occluso-articular
impacts in the articular and mouth cavity, giving the best possibilities of prothe
tic oral re-equilibration.

Disciplina de chimie anorganica (cond.: prof. dr. T. Goina, doctor in chimie)
a I.LM.F. din Tirgu Mures

TITRAREA POTENTIOMETRICA A LAURILSULFATULUI DE SODIU
(NaLS) SI A CETILSULFATULUI DE SODIU (NaCS)
UTILIZIND ELECTROZI ION SELECTIVI
CU MEMBRANA LICHIDA

T. Goina, Maria Olariu, Adriana Suciu

Determinarea concentratiei tensidelor anionice in solutie folosind
electrozi ion selectivi prin masuratori potentiometrice directe, nu a dat
rezultate datorita formarii agregatelor micelare (1—2).

Electrozii ion selectivi cu membrana lichida s-au utilizat la determi-
narea tensidelor anionice cu lant lung, prin titrare potentiometricd cu
tenside cationice (3—5). Obtinerea unor membrane adecvate este o pro-
blema de mare interes §i care ridici multe dificultiti. In general mem-
brana acestor electrozi se compune din solutia in faza organici a unei
combinatii intre tensidul anionic si un cation de volum mare.
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In aceasta lucrare am titrat NaLS si NaCS cu Bromocet si Romergan.
Membranele preparate au confinut surfactantul anionic s§i urmaétorii
coloranti bazici: cristal violet, verde malachit §i violet de metil. Drept
solvent al membranei am folosit o-diclorbenzenul (6).

Partea experimentald

Prepararea membranelor. Membranele s-au obtinut prin dizolvarea
in o-diclorbenzen a surfactantilor si colorantilor. Membranele astfel pre-
parate au fost spalate (prin agitare puternicd) cu apa bidistilata si solutie
diluata de surfanctant pina cind solutia apoasd raminea incolora. Mem-
branele s-au pdstrat in solutie de surfactant 10~3M in izopropanol 8%,.
La fiecare noud utilizare membrana este spialatia cu apa si solutie de sur-
factant. Membranele s-au pastrat la temperatura camerei mentinindu-si
caracteristicile timp de aproximativ o luna.

Aparaturad

In determinarile experimentale am utilizat un potentiometru (pH-
metru MV-84) folosind dupd necesitate diversele scari de sensibilitate.
Celula electrolitici a avut urmitoarea alcituire: ESC/agar-KCl sat./sol.
test membrana ‘sol. internd/agar KCl sat./ESC. Solutia interna a avut o
concentratie constanti de 10—*M surfactant in izopropanol 8Y%,.

Tehnica de lucru. Titrarea s-a realizat la volum constant folosind
metoda amestecurilor continue a lui Job, intre solutiile reactante, de

concentratii globale 10—%M. So-
2—— lutiile au fost preparate in api
0,2 04 0,6 08 40 | bidistilata continind izopropa-

%’\‘ xsrc‘vmoc’e: nol 8%
Pentru fiecare amestec sur-

-5071 \‘5 factant anionic-titrant cationic
W (Bromocet sau Romergan) am
J citit valoarea de potential la
diferite intervale de timp. In
graficele redate in lucrare, gra-
-1%07§ fice ce reprezinta modificarea
potentialului cu cresterea con-
centratiei de titrant, am prezen-

-40Q

200 t tat valorile obtinute dupa 1
minut (curba continui) si dupa

-250+ Nxe 3 minute (curba punctata).

CmOu@®
200+ Rezultate si discutii

In figura nr. 1 este redati o
EmV curba de titrare a NaLS cu
Bromocet folosind membrana
. 1 Curba de titrare a NaLS 10— cu .cnstal wglet — NaLS, solutia
Fe gggmocegu;oi :t.ilizind membrana (). internd fiind NaLS 10—M. ()
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Curba potentiometricd din fig. nr. 1 prezintd un salt de potential
mare din care se poate usor determina punctul de echivalentd. Cantita-
tea regasiti pentru NaLS corespunde celei luate in lucru. Folosind mem-
brana cristal violet — cetil sulfat de sodiu si solutie interna NaCS
10—% M in 8Y/, izopropanol (II), am incercat titrarea unei solutii de NaCS
10~ M cu Bromocet 10—% M. In aceste conditii saltul de potential a fost
mic aplatizat, ceea ce nu a permis determinarea punctului de echivalenta
si deci a concentratiei NaCS.

Utilizind membrana si sistemul de referintd (I), am titrat amestecul
NaCS si NaLS in raportul de 1:1 de conc. 10—*M cu Bromocet 10—4M
obtinindu-se curbele redate in fig. nr. 2.

Saltul de potential redat in
fig. nr. 2 este suficient pentru
02 04 0,6 0,8 4,0} determinarea punctului de echi-

{ 1 ! 1 =t valenta care corespunde pentru
'G’:Q:Q: ‘? xe” ocet | suma concentratiei celor doi
L)

-BO ~ surfactanti luati in lucru.

Electrodul continind membra-
na verde malachit-lauril sul-
-100 - fat de sodiu si solutie interna
NaLS 10—*M in 8¢/, izopropa-
a0t nol (III) a fost utilizat la de-
\3 terminarea concentratiei unor
(<X solutii de NaLS 10—*M prin ti-

-200 - \\ trare cu Bromocet 10—* M.
e;*v-n-.l Cu electrodul continind mem-
Quen® brana verde malachit-cetil sul-
fat de sodiu s§i solufie interna
NaCS 10—*M in 8% izopropa-
v nol (IV) am incercat titrarea
| NaCS cu Bromocet, dar saltul
de potential aplatizat nu a per-
EmV mis determinarea concentratiei

cetilsulfatului luat in lucru.
Fig. nr. 2: Curba de titrare a amestecului Utilizind membrana si siste-
NaLS si NaCS 10—+ cu Bromocet 10—+ uti- mul de referintd IV am tritrat
lizind membrana (I). amestecul NaLS si NaCS

1, 2.10—*M.

Membrana violet de metil-lauril sulfat de sodiu, solutia interna
NaLS 104 M (V) am utilizat-o la titrarea solutiei NaLS 1,2.107¢M
si a amestecului NaLS si NaCS 1,2.10~%M cu Bromocet.

Membrana violet de metil-cetil sulfat de sodiu cu solutia interna
NaCS 10—M (VI) am utilizat-o la titrarea NaCS 10—“M (fig. nr. 3) si a
amestecului NaLS, NaCS 10—*M (fig. nr. 4), cu Bromocet.

Curbele din fig. nr. 3, 4 prezintd un salt de potential mare la punc-
tul de echivalenta, ceea ce evidentiazd faptul cdA membranele ce contin
violet de metil-surfactant se preteazi atit pentru determinarea concen-
tratiilor surfactantilor singuri in solutie cit si a concentratiilor globale de
surfactanti.
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Fig, nr, 3: Curba de titrare a NaCS cu
Bromocet folosind membrana (VI).
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Fig. nr. 4: Curba de titrare a amestecului NaCS
si NaLS cu Bromocet folosind membrana (VI).



Utilizind electrozii continind membranele I si V am titrat solutia de
NaLS 1,2.10~*M cu solutie de Romergan 10~%M.

Rezultatele experimentale sint redate sumar in tabel. Punctele de
echivalentd experimentale le-am obtinut din curbe de titrare similare cu
cele redate in fig. nr. 1—4.

Tabelul nr. 1

Rezultz_at expri-
Saltul de Mat prin punc-

Compozitia Solutia  Surfactantii Solutia oten- tul de echiv.

membranei interna titrati titranta 3 -

Hal m¥ teoretic SXPErt:

mental
NaLS—cristal violet NalS Nal,S Bromocet 250 0,50 0,50
NaCS—cristal violet NaCs NaCs . f. mic — —_
NaLS—cristal violet NaLS NaLS+NaCSs » 220 0,50 0,51
NaLS—verde malachit NaLS NaLS " 200 0,50 0,51
NaCS—verde malachit NaCS NacCs " f. mic — -_
NaLS—verde malachit NaCS NaLS+NaCS " 200 0,60 0,62
NaLS—violet de metil NaLS NaLS ” 325 0,60 0,58
NaLS—violet de metil NaLS NaLS+NaCSs " 275 0,60 0,62
NaCS—violet de metil NaCSs NaCs » 325 0,50 0,50
NaCS—violet de metil NaCS NaLS-+NaCSs " 300 0,50 0,52
NaLS—cristal violet NaLS NaLS Romergan 40 0,60 0,58
NaLS—violet de metil NaLS NaLS ” 75 0,60 0,58

Concluzii

— In conditiile noastre de lucru putem aprecia ca saltul de potential
depinde de natura colorantului schimbitor de ioni, a surfactantului
anionic si a solutiei titrante. Am constatat cd salturile de potential sint
cu ceva mai mari in cazul utilizdrii membranelor ce contin drept schim-
batori de ioni cristal violet si violet de metil fatd de membranele ce con-
tin verde malachit. Salturile de potential au fost mai mari la titrarile
surfactantilor anionici cu Bromocet decit in cazul utilizirii Romerganului.

— Saltul de potential depinde putin de natura solutiei interne (re-
ferindu-ne la substantele studiate).

— Am constatat cd, membranele continind cristal violet si verde
malachit cu NaCS nu au prezentat un salt de potential suficient de mare
pentru a se putea determina NaCS singur in solutie prin titrare cu
Bromocet. Dar mebrana permite determinarea concentratiei totale de
surfactanti din amestecul NaCS si NaLS.

— Din datele experimentale reiese cA membranele ce contin violet
de metil se preteazi la determinarea alchilsulfatilor mentionati atit
individual cit si in amestec.

— Referindu-ne la timpul necesar stabilirii potentialului de echili-
bru putem aprecia ci acesta trebuie sa depaseascid 20 de secunde.
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T. Goina, Maria Olariu, Adriana Suciu

POTENTIOMETRICAL TITRATION OF SODIUM LAURYLSULPHATE (NaLS)
AND SODIUM CETYLSULPHATE (NaCS) USING SELECTIVE ION
ELECTRODES WITH LIQUID MEMBRANE

In this paper the authors present the experimental findings concerning the
potentiometrical assay of NaLS and NaCS by titration with bromocet and romergan.
The tested ion selective liquid membranes contained anionic tensids and the follow-
ing basic stains: crystal violet, malachite green and methyl violet. As a solvent
of the membrane o-dichlorbenzene was used. The best results were obtained by
making use of membranes containing methyl violet, and as titrant bromocet.

Chaire de Technique Pharmaceutique de la Faculté¢ de pharmacie, Tirgu Mureg

MEDICAMENTS AVEC DES SELS DE CALCIUM ET PHOSPHORE
POUR LES ENFANTS ET LES ADULTES*

Adriana Popovici, B. Tékés, 1. Ristea, G. Suciu, 1. Papp, G. Dudutz,
M. Rogoscd, V. Lungu

On a effectué une étude complexe pour la réalisation de trois nou-
veaux meédicaments: 1. Un sirop avec des sels de calcium; 2. Un sirop
avec des sels de calcium et de phosphore; 3. Une poudre granulée avec
des sels de calcium et de phosphore, ayant comme but de fournir des
quantités thérapeutiques suffisantes de calcium ionisé et de phosphore.

Matériel et méthodes

a) Le sirop avec des sels de calcium

On a testé deux sirops organiques de calcium:

— __ Gluconolactate de calcium (GLC): CaCyH,50;,P.M.==324,Ca=12,33%;

——‘_—_,_ s 3e . .
« o Travail présenté aux Journées médicales Balkaniques, 30 Aout—4 Septembrie

1981, Paris, France.
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— Lactate de calcium (LC): CgH;oCaOy.5H,0,PM=308,31,Ca = 12,97Y%,
qui présentent l'avantage d'une bonne solubilité et d’'une correspondante
quantité de calcium dans la structure. Ces deux sels ont été utilisés dans
25 systémes liquides contenant des édulcorants, des conservants, des aro-
matisants et de I'acide citrique, en s'établissant la technologie de prépa-
ration, la stabilité physico-chimique et la quantité de calcium diffusible
par la méthode de la dyalise, en utilisant une membrane semiperméable.
On a poursuivi durant 5 heures, 4 des intervales de 1—3—5 h.,, les quan-
tités de calcium diffusible, par la méthode complexonométrique par
titrage avec EDTA-sodique 0,005 M, en utilisant comme indicateur le
noir Erio T (3).

Dans le tableau No. 1 sont exposées les quantités libérées (mg et %)
et les valeurs moyennes des constantes de la vitesse de transfert et les
déviations standard pour 12 systémes selectionnés.

b) La réalisation d’un sirop avec calcium et phosphore

On a effectué une étude comparative sur 92 systémes liquides avec
des différentes structures, contenant des edulcorants, des aromatisants
et des conservants, en poursuivant: la technologie de préparation et de
sélection des sels les plus éfficients, parmi 3 sels de calcium: glucono-
lactate de calcium, lactate de calcium et gluconate de calcium
(Cy2H90,,CaH,0, P.M. = 448,39, Ca = 8,92%), chacun de ces 3 sels
associés avec 7 sels organiques ou anorganiques de phosphore dans des
rapports thérapeutiquement utiles (le rapport Ca/P = 1,42).

On a poursuivi la cession du calcium a des intervalle de 2—4—6
heures, en appréciant quantitativement la quantité libérée, par titrage
complexonométrique et la libération du phosphore en s'appréciant en
determinant a des intervales de 1—3—5 heures, la quantité diffusée par
la méthode spectrophotométrique, basée sur la formation de 1'acide phos-
phomolibdenique (3).

Les résultats qui expriment le processus de transfert sont repré-
sentés dans le tableau No. 1.

¢) Les poudres granulées avec sels de calcium et de phosphore

On a élaboré 8 produits sous forme de poudre granulée, en utili-
sant les suivantes sources de calcium et de phosphore:

— Gluconolactate de calcium;

— Glycérophosphate de calcium: CaC3;H;04P. nH,0 P.M. = 210,14,
P = 14,27%,, Ca = 19,04t/,.

— Phosphate dicalcique: CaPOH, 2 H,O, P.M. = 172,09,
P = 17,43v/,, Ca =-23,29%,

Par la méthode de la dyalise on a apprécié le calcium et le phos-
phore diffusible d'aprés les mémes méthodes décrites au point b). Les
résultats figurent dans le tableau No. 1.

Discussion

a) Parmi les sels de calcium, le gluconolactate de calcium fournit la
quantité maximale de calcium quand il est inclus dans des véhicules de
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JIBTENO WO 1

TABLEAU No. 1
L.a disponibilit¢ du calcium et du phosphore dans des produits liquides et solides

LE

o Calcium diffuse Phosphore diffuse
3
Produit La nature des sels °g - -
2 5 mg /s k+3 (th—) mg 0/ k43 (h—))
1 27 27,22 0,07140,00015 — — -
2 39 39,01 0,12540,00095 - — —
3 35 35,36 0,100+0,00043 —_ — —
Sirops Gluconolactate de calcium (GLC) 4 34 34,93 0,0974-0,00026 — —_ —
avec 5 64 64,97 0,2694-0,0071 — — —
calcium 6 37 37,39 0,12840,0019 —_ — —
7 27 27,94 0,077+ 0,0002 — — —
1 56 56,00 0,220+ 0,0065 . — —
Lactate de calcium (LC) 2 37 37,16 0,102+0,0003 —_ — —_
3 55 55,12 0,206+0,0068 — -
GLC + acide phosphorique 5 69 69,55 0,286+0,0029 4,62 65,10 0,20940,0183
GLC + hypophosphite de natrium 4 33 33,62 0,10840,0071 1,90 22,90 0,061+0,0210
GLC + glycérophopsh. de calcium 4 61 61,01 0,205+0,0003 —_— —_ —
GLC + glycérophosph. de natrium 2 47 47,48 0,162+0,0017 - —_ —
Sirops GLC + phosphate disodique 4 40 40.82 0,115140,0001 - —_ —
de GLC + phosphate monopotassique 4 42 42,03 0,127+ 0,0005 0,31 4,50 _k0,0114i0,0019
calcium LC + acide phosphorique 4 68 6896  0,259+0,0017 334 47,00 0,15204-0,012
et de LC + hypophosphite de natrium 3 64 64,05 0,234+0,0014 2,20 26,58 0,07040,0076
phosphore  [.C 4 hypophosphite de caleium 6 59 5964  0,17930,0005 — - -
LC + glycérophosph. de natrium 4 51 51,35 0,114-40,0010 —_ _ —
L.C 4 phosphate monopotassique 5 68 64,46 0,209+4-0,0002 0,30 4,40 0,01140,0016
Gluconate de Ca 4 glycéroph.
de calcium 2 62 62,80 0,21310,0002 —_ — —
1 59 55,17 0,13740,00004 — —_ —_—
GLC + glycérophosphate 2 61 57,38 0,143+0,00004 —_ —_ —
Poudres de calcium 3 59 65,88 0,17440,00006 — — —
granulées 4 57 59,31 0,14140,00004 — — —
caloium et 1 56 6332  0,161+0,00003 31 445 0.124+0,0065
hosphore . . 2 49 52,59 0.1244-0,00001 23 32,9 0,09240,0144
PROSPROTE  GLC + phosphate dicalcique 3 54 6201  0,159F0,00002 30 434 0.130F0.0124
4 56 65,49 0,2144-0,00002 39 56,3 0,17340,0075




hydroglycérinates avec des polyoles, en ateignant des valeurs compara-
tives avec le témoin (64,97%/). En comparaison, le lactate de calcium
céde des quantités plus réduites de calcium (56%).

b) Dans les associations liquides avec des sels de calcium et de phos-
phore, on peut voir que dans les solutions qui contiennent du GLC la li-
bération maximale de calcium se produit dans la présence d'une associa-
tion avec de l'acide phosphorique. Dans une ordre decroissante se
placent: le glycérophosphate de calcium, le glycérophosphate de sodium,
le phosphate monopotasique, le phosphate dvsodique et I'hypophosphite
de sodium.

Dans les solutions qui contiennent du lactate de calcium, la quantité
maximale de calcium est libérée dans des systémes qui ont comme fur-
niseur de phosphore, l'acide phosphorique (68%j). Dans une ordre dé-
croissante se situent: le phosphate de calcium et le glycérophosphate de
sodium. Les quantités cédées dans la majorité des associations sont com-
parativement plus grandes que les solutions qui contiennent des sels de
phosphore et GLC. Dans le cas des solutions qui contiennent du gluco-
nate de calcium et des sels de phosphore, on a pu réaliser des solutions
stables seulement dans la présence du glycérophosphate de -calcium,
grace a la solubilité réduite du gluconate de calcium (3,8",). Les meilleurs
résultats ont été obtenus du véhicule basé sur des associations de glu-
cides et de polyoles qui libérent 61° (Ca?t,

La libération du phosphore de systémes contenant GLC avec des
sels de phosphore est plus lente et elle ne touche pas les concentrations
élevées rencontrées chez le calcium. Dans le systéme contenant GLC on
obtient les plus grandes quantités de phosphore libéré, dans les associa-
tions avec de l'acide phosphorique (entre 32,7 et 65,1%/), plus réduites
dans les cas d'association avec hypophosphite de sodium (22—280/,) et
encore plus réduites en association avec phosphate monopotassique (3,9—
4,7%,). On peut selectionner pour l'utilisation pratique les solutions avec
du véhicule complexe sur une base de glucide et de polyoles qui con-
tiennent GLC et acide phosphorique, chez lesquelles la quantité de phos-
phore libéré est maximale (65,100/).

Dans les systémes formés de lactate de calcium et de differents sels
de phosphore, l'anion phosphorique est libéré dans une mesure beau-
coup plus réduite en comparaison avec les solutions qui contiennent
GLC. On peut observer la cession maximale du phosphore dans la pré-
sence de l'acide phosphorique (41—52%,) et elle descend dans l'ordre
suivante: hyvpophosphite de sodium (22—26%/,), phosphate disodique
(11—14/,), phosphate monopotassique (3,1—4,4%,). Dans les associations
GLC avec du glycérophosphate de calcium ou de sodium, la libération
du phosphore est extrémement réduite.

Dans la présence du GLC et de 'acide phosphorique, dans un véhi-
cule hydroglycériné ou avec des polyoles, eventuellement avec des glu-
cides, ou peut estimer une présence du calcium dans une proportion de
69,50% et du phosphore de 65,1%/,.

c) En ce qui concerne la libération des ions de calcium et de phos-
phore dans des poudres granulées on peut constater que la quantit¢ ma-
Ximale de calcium a été obtenue dans les associations avec phosphate
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dicalcique, qui offre une meilleure cession que le glycérophosphate de
calcium (65,400/) en utilisant comme support la saccharose et comme
agglutinant, une solution hydroalcoolique.

La cession du phosphore est conditionée par la nature chimique du
sel, en remarquant que les sels organiques comme le glycérophosphate
de calcium ne dyalisent pas a travers des solutions qui contiennent des
poudres granulées.

Dans les associations du CGL avec phosphate dicalcique, le phos-
phore est libéré dans des limites comprises entre 43 et 560/, la quantité
maximale étant, aussi comme dans le cas du phosphore, d'une méme
support, dans une proportion de 56%,, on peut obtenir aussi une valeur
maximale du k = 0,1734-0,0075.

Conclusions

1. Pour la réalisation d’'une forme pharmaceutique liquide avec du
calcium il est nécessaire d'utiliser le gluconolactate de calcium comme
sourse de calcium qui posséde 'avantage de la solubilité et qui confére
la cession maximale de calcium (64,97% calcium; k = 0,26940,00071)
dans un véhicul hydroglicériné avec polyoles, aromatisé et stabilisé.

2. Pour obtenir les formes liquides contenant des sels de calcium et
de phosphore, nécessaires dans la thérapie phosphocalcique, on peut
choisir comme furniseur de calcium et de phosphore dans des rapports
thérapeutiques optimales, le gluconolactate de calcium et 'acide phos-
phorique, dans un véhicule de polyoles et de glucides, qui libérent
69,55%¢ calcium avec k = 0,286+0,00291 et 65,100/, phosphore corres-
pondant & une constante de vitesse k = 0,209+-0,0183.

3. Pour la thérapie phospho-calcique on peut recommander !'utili-
sation d’une poudre granulée sur une base de glucides, contenant gluco-
nolactate de calcium et phosphate dicalcique, qui libérent 65,49% calcium
(k = 0,1739+4-0,0075).
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CONTRIBUTII LA STUDIUL FLOREI MICROBIENE A APEI
REZIDUALE PROVENITE DE LA UN COMPLEX ZOOTEHNIC
DE PORCINE

M. Péter, L. Domokos, A. Szollosi, E. Kiss, Monica Sabdu, C. Bedd,
I. Spielmann, Sanda M. Piros, Eniké Armos

Epurarea apelor uzate provenite de la complexe zootehnice, indeo-
sebi de la cele de porcine, implica o serie de probleme intre care si ras-
pindirea germenilor patogeni sau conditionat patogeni in mediul am-
biant cu largi posibilitati de contaminare a omului.

In acest sens, au fost intreprinse o serie de studii microbiologice
care au pus in evidenti in aceste ape numeroase tulpini microbiene
patogene (2, 8, 9, 10).

In continuarea studiilor de acest fel, efectuate de noi intre 1979—
1980 asupra complexului zootehnic G. (3, 5, 6, 7) am extins in anul 1981
cercetarile privind gradul de incarcaturd bacteriana, micoticad si parazi-
tara a apelor uzate provenite de la un alt complex zootehnic (It) riveran
riului M.

Material si metoda

Probele au fost recoltate din urmatoarele puncte: 1. riul M. in
amonte de deversarea canalului cu apa reziduala, linga priza pentru ali-
mentarea cu apd potabild C.; 2. canalul de apa reziduala al fermei cen-
trale; 3. girla in care se revarsid canalul apei reziduale de la ferma de
.maternitate’; 4. riul M. in aval de deversarea canalului cu apa reziduala
a complexului studiat, 500 m deasupra deversarii apei reziduale a orasu-
lui It. In perioada studiata statia de epurare inci nu a functionat.

S-au efectuat 6 serii de recoltari: 25 februarie, 22 aprilie, 19 iunie,
11 septembrie, 27 octombrie si 2 decembrie. Probele de apd au fost su-
puse analizelor bacteriologice previzute de STAS in vigoare: numdrul
total de germeni/cm3 la 20°C si la 37°C si numarul germenilor din gru-
pul coliformilor dm?.

In scopul izolarii si identificarii florei bacteriene, micotice si para-
zitare am utilizat metodele clasice (1, 4, 11, 12).

Rezultate

Temperatura apei reziduale (2—20°C) a fost totdeauna cu 1—8°C
mai ridicata decit cea a rfului receptor (—1° — 19°C). In apa reziduala
nu s-a putut pune in evidentd in nici un caz clor rezidual liber.

Rezultatele privind numairul total de germeni si indicele coli sint
cuprinse in tabelul nr. 1.

40



Tabelul nr- 1

Numadrul total de germeni si indicele coli

i Nr. total de germ./cm?
Data si lo_gul £ / Indicele coli/dm?
recoltérii 20°C 37°C
25 11 1 96 240 184 500 4 500 000
1981 2 5162 880 6 550 000 16 000 000 000
3 4 864 200 5515000 78 000 000
4 432 000 550 000 4 500 000
22 IV 1 9120 8 000 1600 008
1981 2 96 000 000 140 000 000 peste 16 000 000 000
3 1 760 000 16 000 000 280 000 000
4 15 560 22 000 9200 000
19 VI 1 18 600 170 000 1100 0000
1981 2 21 450 000 3015 000 000 peste 16 000 000 000
3 13 000 000 71 000 000 2 800 000 000
4 61 000 50 000 3100 000
11 IX 1 9 000 550 43 000
1981 2 680 000 000 4 500 000 peste 16 000 000 000
3 50 000 000 2800 000 810 000 000
4 9000 2800 330 000
27 X 1 16 000 50 000 160 000 000
1981 2 47 600 000 6 400 000 000 peste 16 000 000 000
3 1 440 000 51 000 000 43 000 000
4 27 000 120 000 160 000 000
2 XII 1 32 000 90 000 1700 000
1981 2 280 900 000 000 22 000 000 000 920 000 000 000
3 4 000 000 000 8 200 000 000 31 000 000 000
4 180 000 58 200 4 900 000
Legenda: ! = riul M. in amonte de deversare; 2 = apa reziduali;
3 = apa reziduala; 4. = riul M. in aval de deversare.

Dupa cum reiese din tabelul nr. 1, numarul total de germeni'cm?
dezvoltati la 20°C in apa reziduala a oscilat intre 5,1)10° i 2,8)10!/cm3;
in apa riului in amonte de deversare intre 9000 si 96 240/cm? iar in
aval de deversare intre 9 600 si 432 000 cm?,

Valorile indicelui coli in apa reziduala au oscilat intre 1,6X1010 sj
9,2X10/dm3; in apa rfului in amonte de deversare intre 43000 si
1.65X108 dm?; iar in aval intre 330 000 si 1,6)10%dm?.

Rezultatele examinarilor bacteriologice sint cuprinse in tabelul 2.

Dupa cum reiese din datele tabelului nr. 2, in rjul M., in amonte de
deversarea apei reziduale se constati o poluare microbiologici de ori-
gind umana i animala (E. coli, E. coli 0111 si 0126, Proteus vulgaris,
Clostridium tetani si alte clostridii). Flora microbiana a apei reziduale
este foarte bogata si variaté_.contipind de la germeni saprofiti, conditio-
nat patogeni pina la bactqru obligat patogene. S-au izolat astfel dife-
rite serogrupuri de E. coli (026, 055, 086, 0124, 0125), iar in fiecare
proba Staphylococcus aureus, Prqtguq 'vulgaris. L. pomona, germeni din
genul Clostridium. In lunile aprilie si octombrie s-au gasit tulpini de
Salmonella din grupul B.
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Tabelul nr. 2

Flora bacteriand a probelor de apd studiate

Locul §! succesiunea recoltirilor

Denumirea bacteriilor Riul . Riul
izolate in amonte Apa reziduald in aval

[V
(]

Escherichia coli

. coli 026:K60(B6)

coli 055:K61(B5)

. coli 086:K61(B7)

. coli 0111:K58(B4)

. coli 0124:K72(B17)

. coli 0125:K70(B15)

. coli 0126:K71(B16)
Proteus vulgaris
Enterobacter aerogenes
Citrobacter freundii
Salmonella (grupul B)
Staphylococcus albus
Staphylococcus aureus
Genul Sarcina
Streptococ. alfa haemol,
Streptococ. beta haemol.
Genul Bacillus
Clostridium tetani
Alte clostridii
Pseudomonas aeruginosa
Aeromonas hydrophila
Vibrion NAG
Leptospira pomona
Leptospira tarassowi

P

LD I R T+ e

tHlF++++ |+ A+ T H+ T+ >

FLT+P+++ 10T+ I+ T +++4
++ I+ 0 ++H0 LTI+

[ O = o ol T O O i T O T I S
[ A U T o O I o o I O Y I I [ I [
[ T++ b+ ++ 0+ I+HT LT+ |-
AR e N NN R Rl
+ +
++|+|+++|++++||++|[+||||+°"
I I R T AN VA [ AN
++ | J++++ ]+ T+ T M+ |-

e ol A U T e I T T S

— = absent, + = prezent, ++ = prezent in cantitdti mari;
1 = iarna, 2= primdvara. 3 = vara, 4 = toamna.

Legenda:

In apa riului in aval, flora bacteriana este mai bogata si mai va-
riatd decit in amonte, ceea ce demonstreazi rolul poluant al apei re-
ziduale.

Din cele 6 serii de probe recoltate s-au izolat din riul in amonte
5 tulpini de micete apartinind genurilor Candida, Actinomyces, Rhodo-
torula, Penicillium si Geotrichum. Din apele reziduale proba 2 s-au evi-
dentiat 19 tulpini: Geotrichum 6 tulpini, Mucor 2, Penicillium 2, Can-
dida 6 tulpini si Actinomyces, Saccharomyces, Rhodotorula cite 1 tul-
pina. Apa reziduald proba 3 a prezentat in total 20 tulpini, dintre care
7 de Candida, 4 Geotrichum, 3 Penicillium, cite 2 tulpini de Saccharo-
myces si Rhodotorula si cite 1 tulpini de Actinomyces si Mucor. Din
acelasi numar de probe recoltate in aval s-au izolat 12 tulpini de micete
(Saccharomyces 3, Penicillium, Geotrichum, Candida cite 2, Actinomy-
ces, Mucor, Rhodotorula cite 1 tulpina).

Analizele parazitologice nu au depistat oua de paraziti in apele re-
coltate in amonte de deversare, si doar intr-un caz, in probele recoltate
in aval de deversarea apelor reziduale. In schimb in marea majoritate a
probelor de apa la punctul de deversare (proba 2 si 3) au fost infestate
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cu oud de paraziti, pe lingd Ascaris si Enterobius vermicularis eviden-
tiindu-se si Trichuris.

Concluzii

Tinind cont de faptul cd numarul total de germeni din apele rezi-
duale precum si indicele coli au fost foarte ridicati, de asemenea fap-
tul ca s-au izolat o serie de tulpini conditionat patogene $i patogene de
germeni, o serie de fungi si oud de helminti, se poate afirma ca aceste
ape reziduale compromit apa riului receptor utilizata ca sursa de apa
potabila, la irigarea terenurilor agricole sau in scop de agrement. Aceasta
impune o serie de masuri igienice si antiepidemice care sa permita inla-
turarea factorilor poluanti si deci sa contribuie la prevenirea unor infec-
tii enterale.

Sosit la redactie: 30 martie 1982
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CONTRIBUTION TO THE STUDY ON THE MICROBIAL FLORA OF THE
RESIDUAL WATER COMING FROM A PIG-RAISING COMPLEYX

In order to appreciate the degree in which the residual water of the large
pigfarm studied may spoil microbiologically the water of the Mures river, the
authors have determined the load of bacteria, fungi and helminths of the residual
water and of the water of the river upstream and downstream from the emptying
place of the residual water. Having made 6 series of harvesting (1981), they have
obtained the following findings: the total number of germs at 20°C in residual water
oscillated between 5.1X10¢ and 2.8X10"/em?; and the values of colibacillus index
between 1.6X10% and 92Xx10"/dm?.
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From the residual water they have pointed out a number of conditioually
pathogenic and pathogenic strains (E. coli 026, 055, 086. 0124, 0,125, Proteus vulgaris,
Staphylococcus aureus, Salmonella group B, Leptospira pomona etc.), fungi of Can-
doda, Geotrichum, Rhodotorula etc., and eggs of helminths (Ascaris, Trichuris ete.).
Most of the above strains were isolated also in the water of the Mures river down-
stream from the pigfarm.

The above findings show that the residual water of the pigfarm studied due
to its pouring-in can spoil microbiologically the water of the Mures river.

Marosvasarhelyi Orvosi és Gyogyszerészeti Intézet, Mikrobioldgiai Tanszék
(vezetd: dr. Laszlé Janos egyetemi tanar, az orvostudomanyok doktora),
Maros megyei Egészségiigyi és Jarvanyellenes Kozpont, Bakteriolégiai Laboratdrium
(vezetd: dr. Nicoara Ioan féorvos, az orvostudomanyok doktora)

KONNYU LEFOLYASU ENTERALIS FERTOZESEK OKI
KORISMEZESENEK JELENTOSEGE

Domokos L., Nicoard 1., Bilca Doina, Papuc Lidia, Sziics E,,
Suciu Angela, Saiu Leontina, Csibi Terezia

A fert6z6 betegségek koértanaban elért eredmények ellenére, szamos
heveny lefolyasu, kiilonbozé eredet enteralis fertdzésr6l szimol be nap-
jainkban is a hazai (1—9, 11, 15—17, 20, 23) és a kulf6ldi szakirodalom
(10, 12, 14, 18, 19, 21). Feltételezésiink szerint, a valésagban, a gyomor-
bélcsatornai fertézéses esetek szama a kozolteknél nagyobb, mert a he-
veny, tipusos formaban jelentkezs és lezajléo enteralis fert6zések mellett,
szamos konnyi lefolyasu, nem tipusos salmonellosis, dysenteria vagy coli-
enteritis fordul elé. Ezek egy részénél a koérok ismeretlen marad, vagy
a kezel6 orvos ,banilis* hasmenésnek tekinti. Az is el6fordul, hogy a
tiilnetek szegénysége és a jobb kdzérzet miatt a betegek nem igényelnek
orvosi kezelést, hanem sajat ,receptjiik® szerint, tobbnyire helyteleniil
antibiotikummal kezelik magukat; masok kezelés nélkil is ,gvogyulnak
ugyan, de tobbségiik bacilusgazda marad. Ez utdbbiak fert6z6 forrasok-
ként megbetegedéseket, esetleg jarvanyokat okozhatnak.

Az enyhe tiinetekkel jaré enterocolitises betegek egy része azonban
orvosi kezelést igényel. Dolgozatunkban csak az ilyen esetek bakteriol6-
giai vizsgalatabol nyert adatokat koz6ljiik.

A vizsgdlati anyag és moédszer

A Maros megyei Egészségiigyi és Jarvanyelenes Koézpont bakteriolo-
giai laboratoriumaban 1980—1981 kozott 719 enterocolitises jardbeteg
jelentkezett bakteriologiai vizsgalatra. A székletmintikat helyben, kathe-
terrel vettiik fel. A mintiakat dusité és specialis taptalajokra szélesztet-
tilk. A kitenyésztett baktériumok azonositasit a Cantacuzino Intézet szak-
mai utasitdsa szerint végeztiik (24).
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Eredmények és megbeszélés

Eredményeinket az 1—3. tablazatok tartalmazzak,

1. tébldzat

Enterocolitises betegek székletébdl kitenyésztett obligat és fakultativ
pathogén baktériumok eléfordulésa

A kitenyésztett baktériumok

A vizsgdlat éve és az esetek szAma
1980,236% 1981/483* Osszesen

megnevezése Kitenyésztett torzsek szima és szdzaléka
abs. szdm % szam %% szdm %
Shigella flexneri 9 3,81 28 5,80 37 5,15
Shigella sonnei 17 7,20 16 3,31 33 4,59
Shigella boydii 5 2,12 14 2,90 19 2,64
Salmonella typhi-murium 2 0.84 4 0,82 6 0,83
Salmonella heidelberg 1 0,42 0 0,00 1 0,14
Obligat pathogén baktériumok,
osszesen : 34 14,41 62 12,84 96 13,35
Escherichia coli 055:K59 (B5) 1 0,42 0 0,00 1 0,13
E coli 086: K61 (B7) 2 0,84 3 0,62 5 0,70
E. coli 0111:K58 (B4) 0 0,00 1 0,21 1 0,14
E.coli 0119:K69 (B14) 1 0,42 3 0,62 4 0,56
Ecol 0125:K70 (B15) 2 0,84 3 0,62 5 0,70
E.coli 0126:K71 (B16) 0 0,00 1 0,21 1 0,14
E.coli 0127:K63 (B8) 0 0,00 3 0,62 3 0,42
Enteropathogén E.coli dsszesen: 6 2,54 14 2,90 20 2,78
Proteus mirabilis 6 2,54 12 2,48 18 2,50
Klebsiella aerogenes 4 1,69 6 1,24 10 1,39
Pseudomonas aeruginosa 1 0,42 0 0,00 1 0,14
Osszesen: 51 21,61 95 19,66 146 20,63

*) Vizsgalt esetek szdma

Az 1980-—1981-es év folyamidn vizsgalt 719 enterocolitises jarobete-
gek szekletébdl 146 (20,63%) esetben sikeriilt kitenyészteni olyan bakté-
rium torzseket, amelyeknek koroki szerepet tulajdonitottunk. Az ente-
rocolitisek kivaltisiban obligat pathogén baktériumek 13,35%-ban for-
dultak eld. Ezek koziil a dysenteria korokozéi voltak gyakoribbak.

2. tdbldzat

Obligét és fakultativ pathogén baktériumok eléfarduldsa (dsszesftve)

Vizsgalt Obligit pathogén  Fakultativ pathogén Osszesen
Ev esetek baktériumok baktériumok
széma  szam % szam % szam %
1980 236 34 14,41 17 7,20 51 21,61
1981 483 62 12,84 33 6,83 95 19,66
Osszesen 719 9% 13,35 50 6,95 146 20,63
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fgy a Shigella flexneri 5,15°0-ban, a Sh. sonnei 4,59%¢-ban, a Sh.
boydii 2,64%0-ban fordult els. Salmonella genushoz tartozé korokozét csak
0,97%-ban talaltunk. A fakultativ pathogén baktériumok koziil, elsé sor-
ban, a ,,K“ (B) antigénfi, enterotoxikus Escherichia coli torzseket emlit-
jik meg, az E. coli 0111, 055, 086, 119, 0125, 0126 és a 0127-et, melyeket
2,78%0-ban azonositottuk. Vizsgalati anyagunkban a koérokozoként kevésbé
elismert enterobaktériumok koziil a Proteus mirabilis 2,50%¢-0s, a Kleb-
siella aerogenes 1,39%p-os gyakorisiggal fordult el (1. és 2. tablazat).

3. tabldzat
Pozitiv esetek szama koércsoportok szerint

1980 1981
Koresoport Pozitiv esetek Pozitiv esetek
szam % szdm %
0—15 11 21,57 38 40,00
16—30 17 33,33 29 30,52
31—50 13 24,49 22 23,16
51—60 10 19.61 6 6.31
Osszesen 51 100,00 95 100,00

A 3. tablazat adataibol kitlinik, hogy a koérokozé baktériumok féleg
a 16—50 év kozotti betegek székletében gyakoribbak, mind 1980-ban,
mind 1981-ben (57,82%, illetve 53,68%). Megallapithats, hogy 1981-ben
nétt a pozitiv esetek szama a 0—15 éves korcsoportban. Ez pedig a shi-
gellék‘és a Proteus mirabilis gyakoribb eléfordulasinak tudhaté be, u-
gyanis a Shigella és a Proteus torzsek okozta fertézésekre a gyermekek
fogékonyabbak.

Ha adatainkat az 1974—1975-6s vizsgalati eredményeinkkel hason-
litjuk &6ssze (18 a), megallapithatjuk, hogy az utébbi években a bakte-
riolégiai vizsgalatra jelentkezd jarobetegek szama nétt (1974-ben 127,
1980-ban 236, 1981-ben 483 volt) Megallapithatjuk azt is, hogy a kénny(
lefolyasu enterocolitises betegeknél izolalt pathogén enterobaktériumok
szama viszonylag tekintélyes. Mindez arra figyelmeztet, hogy minden
olyan esetben, amely hasmenéssel jar, fiiggetleniil sulyossigatdl, a helyes
korismézés, az antibakteridlis kezelés beallitisa, a korokozé-iirités ellen-
8rzése és a jarvanytani szempontbél fontos kérokozd szérédas megakada-
lyozésa érdekében, a beteget bakterioldgiai vizsgalatra kell iranyitnunk,
meggybzve 6t a vizsgalat fontossagardl és értelmérdl. Mert minden olyan
beteg, akibél sikeriilt obligat pathogén baktériumot kimutatni, jarvany-
tani szempontbodl is nyereséget jelent, ugyanis megfelelé antibakteridlis
kezeléssel felszamolhatunk egy fertdzési forrast. Az a véleményiink, hogy
ebben a vonatkozasban az egészségiigyi szervek, a korzeti és a poliklini-
kai orvosok sokat segithetnének, ha a beteget bakteriolégiai vizsgilatra
kiildenék még az antibiotikum rezisztencia kialakulasa el6tt, ha az anti-
bakteridlis kezelést nem ,vakon“, hanem vizsgilti eredményeink figye-
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lembe vételével, ,célzottan” végeznék és ha nem tekintenék ,,banalisnak*
az enterocolitisek egy részét. Eredményeinket nagyban javitana az is, ha
tobbet tennének a lakossag jarvanyellenes nevelése érdekében.

Ugy véljiik, hogy mindaddig, amig az oki kdérismézést nem tartjak
fontosnak, amig a beteg otthon. helytelentil kezeli magat és az eredmé-
nyeinket eltitkoljak, tovabbra is a salmonellosis, a dysenteria elleni kiiz-
-delem eredménytelenségét tamogatjak.

Irodalom

Begleaga Virginia és mtsai: Rev. med. chir. (1966), 70, 717; 2. Con-
stantinescu Marcela és mtsai: Pediatria (1962), 11, 2, 137; 3. Costin I. D.:
Microbiologia (1962), 4, 335; 4. Domokos L. és mtsai: Incidenta tulpinilor
de Shigella si Salmonella la bolnavii cu enterocolite tratati ambulatoriu,
,Unele aspecte de actualitate in enterocolitele la sugari“ c. értekezleten
elhangzott eléadas. Szeben, 1976, VI. 12; 5. Domokos L. és mtsai: Rev.
med. (1974), 20, 168; 6. Domokos L. és mtsai: Pediatria (1970), 19, 6, 489;
7. Domokos L., Pap Z.: Microbiologia (1974), 19, 4, 339; 8. Duca Eugenia
és mtsai: Rev. med. chir. (1961), 65, 651; 9. Franche Maria és mtsai.: Mi-
crobiologia (1969), 14, 333; 10. Fergusson id. 21; 11. Gavrild I. és mtsai:
Pediatria (1969), 18, 63; 12. Huntley G. és mtsai: Publ. Hith. Lab. (1973),
25, 2, 70; 13. Hughes I. és mtsai: J. Klin. Path (1968), 21, 3, 387; 14. Ho-
ransky V.: Lek. Obz. (1964), 13, 129; 15. Istrati G., Meitert T.: Microbio-
logia (1961), 3, 231; 16. Ivdn I. M. és mtsai: Microbiologia (1955), 5, 419;
17. Maier N. és mtsai: Stud. cerc. med, (1957), 8, 323; 18. Murdoch M. N.
és mtsai: Med. Ann.(1969), 38, 137; 18. a. Nicoard I. és mtsai: Sesiunea
stiintifica de valorificare a cercetarii stiin{ifice, Tg. Mures (1980), 6, 130;
19. Olarte J. és mtsai: Bul. Med. Hosp. Infant. Mex, (1957), 14, 249; 20.
Popovici Marcela és mtsai: Microbiologia (1973), 4, 359; 21. Rauss K. és
mtsai: Népegészségugy (1952), 33, 243; 22. Rauss K.: Orv. Hetil. (1954),
95, 717; 23. Teodorovici G. és mtsai: Arch. roum. path exp. (1968), 27,
151; 24 * * * Metode de laborator. Ed. med. Bucuresti, 1977.

A szerkesztiségbe érkezett: 1982. mdrcius 19-én

L. Domokos, 1. Nicoard, Doina Bilca, Lidia Papuc, E. Szilcs, Angela Suciu,
Leontina Saiu, Terezia Csibi

SIGNIFICANCE OF THE AETIOLOGY OF MILD ENTERAL INFECTIONS

Between 1980—1981, the authors examined bacteriologically the stool of 719
mild enterocolitis cases, and in 20.63%/ of the cases they isolated the pathogenic
bacterium. As much as 13.35%, of the cultivated bacterial strains belonged to the
obligate pathogenic bacteria. The most ‘frequent pathogenic agents were those of
dysentery: Shigella flexneri (5.15%%), Shigella sonnej (4.59%4) and Shigella boydii
(26407%). Out of the facultative pathogenic bacteng, the ,K* (B) al_'xtigenic Escherichia
coli strain had 2.78v, aetiological importance. In _flghting against infectious diarrhoea
it is important to make the compulsory bacteriological examination of all entero-
colitis patients considered even “ordinary* ones.
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Clinica medicald nr. 1 (cond.: prof. dr. C. Dudea,, doctor in medicind) si Disciplina
de fiziologie (cond.: prof. dr. Gh. Arsenescu, doctor docent) a I MF. din
Tirgu Mures

MECANISMUL DE ACTIUNE AL LOVITURII PRECORDIALE
ASUPRA FENOMENELOR ELECTRICE CARDIACE

S. Cotoi, Gh. Badiu, Livia Garzu

Alaturi de masajul cardiac extern, respiratia artificiala, socul elec-
tric extern si electrostimularea cardiaca, lovitura precordiala ocupa un
loc important in arsenalul folosit in aritmiile cardiace grave (7, 10). A
fost folosita in asistolia cardiaca inca din anul 1920 de Schott (cit. 12),
pentru ca incepind cu anul 1962 sa fie tot mai multe referiri la utilizarea
ei in aritmiile ventriculare grave (1, 2, 3, 6, 8, 9).

In experienta clinicii noastre este cunoscuti actiunea favorabild a
loviturii precordiale in aritmiile ventriculare si atriale care au la bazi
un mecanism de reintrare a excitatiei, cum sint flutterul atrial, tahicar-
dia paroxistica supraventriculard, tahicardia si flutterul ventricular (4, 5).

Scopul acestei lucrari este studierea modului in care lovitura pre-
cordiala actioneaza asupra miocardului.

Material §i metodd

) Am folosit in experientad 5 ciini, anesteziati cu cloralozi. S-a inre-
gistrat electrocardiograma standard in mod continuu, cu ajutorul unui
aparat NEKa,

In prima parte a experimentului, in ritm sinuzal s-au aplicat lovi-
turi precordiale la nivelul treimii medii si inferioare a sternului, ciinele
fiind in decubit dorsal. Procedeul consta in aplicarea, cu regiunea cubi-
tald a miinii flectate de lovituri bruste si relativ puternice, de la 20—
30 cm distanta. In acest mod s-au putut produce extrasistole atriale sau
ventriculare (fig. nr. 1 si 2).

] In a doua parte a experimentului s-a indus medicamentos bradicar-
die pina la asistolie cardiaca, folosindu-se injectarea intravenoasid a so-
luti_ei de acetilcolina 0,5%. In pericada de asistolie s-au aplicat lovi-
turi precordiale, care au realizat depolarizari ale miocardului si au dus
la reaparitia activitatii electrice cardiace (fig. nr. 3).

Discutii si concluzii

Se poate considera ca lovitura precordiala, printr-un mecanism de
tran§duc¢1e glectromecanicé, realizeazd un curent lent de depolarizare
la nivelul miocardului, care poate produce extrasistole atriale sau ven-
triculare (1, 5,.7, 10, 11). Extrasistolele produse in acest mod activeaza
ca un electrostimul, putind intr-un anumit moment al cicluluj cardiac si
ln.trer‘t'ipa miscarea circulara de reintrare a excitatiei ce sta la baza unor
antmu. cardiace (4). In cursul asistoliei cardiace, depolarizirile induse
de lovitura precordiala pot duce la restabilirea ritmului cardiac normal.
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Fig. nr. 1: Electrocardiograma reprezentind extrasistole atriale produse prin
stimulare mecanica
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Fig. nr. 2: Electrocardiograma reprezentind extrasistole ventriculare (sagetile)
aparute dupi aplicarea loviturii precordiale

A

Fig. nr. 3: Bradicardie sinusald indusi medicamentos (acetilcolind 0,5%) si reluarea
ritmului sinusal dup#d extrasistole ventriculare succesive (extrasistolele ventriculare
marcate prin sageti au fost induse de lovituri precordiale succesive).
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MECHANISM OF PRECORDIAL THUMP. EXPERIMENTAL DATA

In order to explain how the precordial thump acts in cardiac resuscitation, in
five dogs the effect of the procedure was followed up. The precordial thump was
performed in sinus rhythm and in cardiac asystole induced by acetylcholine given
intravenously. The precordial thump depolarizes the myocardium, producing atrial
and ventricular premature beats.

Spitalul oridsenesc (director: dr. N. Aldica) din Lupeni

STUDIUL INCIDENTEI HIPERURICEMIEI LA UN LOT DE BOLNAVI
SPITALIZATI, IN CORELATIE CU ALTI FACTORI DE RISC
Al ATEROSCLEROZEI

P. Bornemisza, Ghizela Major, lagusa Suciu, I. Maior

In ultimul deceniu se acordd un interes deosebit problemei hiper-
uricemiilor (Hu) in cadrul bolilor cronice degenerative. Numeroase studii
epidemiologice din tarile dezvoltate (1, 3, 8, 11, 12, 12a, 14, 17, 18, 21,
26, 27) au relevat o crestere semnificativd a incidentei Hu pe loturi
extinse ale populatiei. Astfel, intr-o ancheta epidemiologici din R.D.G.
(26) s-a semnalat o crestere a incidentei Hu in intervalul de timp dintre
1969—1978 de la 2,2°% la 14,3%,. Intr-un studiu din R.F.G. (3) se rapor-
teazd o ridicare treptatd a Hu chiar pind la incidenta de 27%,, in sfirsit
statistici din S.U.A. (1, 11), Canada (17) si Franta (27) anunti de aseme-
nea cresteri importante in incidenta Hu si a gutei. Concluziile acestor
anchete epidemiologice au pus in evidentd o legiturd cauzald intre Hu si
factorii de risc cunoscuti ai cardiopatiei ischemice: hipertensiunea arte-
riald, obezitatea, hiperlipoproteinemia, diabetul zaharat etc. (2, 4, 5, 7,
8,9, 10, 16, 18, 19, 20, 22).

Referitor la valorile considerate drept normale ale uricemiei, dupa
consensul cercetitorilor (1, 13, 17, 25, 26) limita superioara a uricemiei
admise este de 7,0 mg/100 ml (=420 #mol/l la barbati si de 6,5 mg/100
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iml (=380 #mol/l) la femei, Valorile normale cresc usor cu virsta, mai
; ales la femei, pina la perioada climacteriului,

O Hu se poate instala prin supraproductie de urati, prin eliminare
insuficienta pe cale urinard, sau prin mecanism mixt. Uricozuria reflecta
modul de producere a uricemiei: pe cind o uricozurie normala — presu-
punind o alimentatie mixtd — este apreciata la 300—800 mg:24 ore (6,
23, 24), o eliminare urinara scizuti denota un defect de excretie renala,
‘iar o eliminare crescuta sau normala reflectid o supraproductie de acid
uric. Referitor la mecanismul renal, incd nu este bine precizat dacd de-
fectul filtratiei glomerulare, a resorbtiei, sau a secretiei tubulare este
responsabil de cresterea retentiei de acid uric. Dupa unii autori (24, 28)
la geneza unor Hu primare stau anumite defectiuni ale filtratiei si/sau a
secretiei renale de acid uric, pe fondul unor enzimopatii cu determinari
genetice. Acestui cod genetic se adauga factorii externi determinanti, ca
schimbarea obiceiurilor alimentare si a modului de viata aparute in ul-
timele decenii. In unele tari dezvoltate economic consumul de carne a
crescut in timp de 10 ani cu 35—40%, al alcoolului cu 45—50%,, inge-
rarea zaharoaselor s-a multiplicat, greutatea medie a populatiei a crescut
cu mai multe kilograme, iar uricemia medie a populatiei s-a ridicat cu
cca: 1,0 mg/100 ml (17, 26).

Rolul fiziologic al uricemiei normale este discutat. Autori din
S.U.A. (15), prin testari sociologice, au ajuns la concluzia ca acidul uric
are rol in stimularea functiilor intelectuale superioare: studentii si inte-
lectualii au o uricemie medie mai ridicata decit persoanele de control
(,,homo sapiens but gouty“).

Spre deosebire de cea fiziologica, uricemia crescutd are un rol pato-
genic determinant in geneza artritei gutoase, a nefropatiei §i a nefro-
litiazei urice, fiind in acelasi timp o anomalie metabolicA de asociatie
intr-o serie de afectiuni cronice: hipertensiunea arteriali, cardiopatia
ischemicd precoce, obezitatea, diabetul zaharat, hiperlipoproteinemiile,
steatoza hepaticd etc. Vazind sporirea neasteptata a cazurilor de guti
(12 cazuri noi in decursul anului 1981) si a numarului de Hu la bolnavii
internati la Sectia de boli interne a Spitalului din Lupeni, am intreprins
un studiu in rindul bolnavilor nostri, privind depistarea Hu in corelatie
cu alti factori de risc ai bolilor cronice degenerative.

Material si metodd

Numar de bolnavi investigati: 354, virsta medie de 50,5 ani, barbati
190 (53.67"9), cu o virstd medie de 52,3 ani, 164 femei (46,329/), cu o
virsta medie de 49,7 ani. In afard de investigatiile clinice uzuale am efec-
tuat urmatoarele dozéri: uricemia §i uricozuria (metoda Folin modifi-
cata), clearanceul acidului uric (12, 23) in vederea urmiririi bilantului
metabolismului uric. Pentru a depista leziunile viscerale datorite Hu
precum i bolile de asociatie, au fost dozate: glicemia (metoda otolui-
dina), ureea (metoda enzimaticd cu ureaza), creatininemia (metoda Pop-
per-Mandel-Mayer), colestgrolul (metoda Liebermann-Burchard), lipidele
(metoda colorimetrica), trigliceridele (metoda Claude J), # - lipoprotei-
nele (metoda Burstein §i Samoil), reactia timol (Mac-Lagan), TGP (metoda
colorimetricd), hemoleucograma. Prin urmarirea uricozuriei si a clearan~
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ceului acidului uric (12, 23) am incercat sa stabilim tipul Hu, iar cu
ajutorul investigatiilor referitoare la functiile hepatice, renale §i prin
hemograma am cautat sa depistim afectiunile care pot induce o Hu
secundara.

Pornind de la faptul cunoscut ca anumite afectiuni pot prezenta o
uricemie crescuta, lotul nostru de bolnavi l-am impartit in trei grupe si
am comparat incidenta Hu la urmatoarele categorii de subiecti: 141 de
bolnavi cu aterosclerozid cu sau fira hipertensiune arteriala (cardiopatie
ischemica, angiopatie periferica, manifestatii cerebrovasculare, hiperten-
siune cu determinari renale), 52 de diabetici §i 161 de subiecti martori
alesi din bolnavi cu afectiuni medicale care in mod normal nu sint inso-
tite de Hu (reumatism degenerativ, boala ulceroasd, gastrite etc.). in
timpul investigatiilor bolnavii au consumat o alimentatie mixta si nu au
primit o medicatie care ar fi putut influenta uricemia (antireumatice,
diuretice, corticoizi etc.).

Rezultate

Din 354 de bolnavi 60 au prezentat o Hu care reprezinti o incidenta
de 16,94%; din cazuri. Din aceastid cifra am scazut 5 pacienti cu guta
manifesta, rezultind 55 de cazuri Hu asimptomatice care prezintd o inci-
dentd de 15,53%,. Dintre acestia 8 pacienti (14,54%) au fost considerati
drept cazuri de Hu secundara (4 cazuri de diabet zaharat cu nefropatie,
cu sau fara insuficientd renala, 3 bolnavi de hipertensiune arteriala
complicatd cu nefropatie cronica si un caz de hepatopatie cronica), restul
de 47 de persoane (85,45%) fiind etichetate drept Hu primare.

Din cei 141 bolnavi cu cardiopatie ateroscleroticd si hipertensiune
arteriald 42 au prezentat o Hu (29,78%), dintre cei 52 de diabetici 7 bol-
navi (13,46%), iar din lotul martor de 161 de subiect{i doar 6 persoane
(3,72%;) au prezentat uricemii crescute (fig. nr. 1). Repartitia Hu pe
grupe de virstad este ilustrati in tabelul nr. 1, virful incidentei fiind la
categoria de 51—60 de ani.

Tabelul nr, 1
Virsta 20 21—30 31—40 41—50 51—60 61—70 71—80 81
Nr. bolnavi 1 4 5 14 18 8 5 —_
% 18 7,3 9,1 25,4 32,7 14,5 9,1

Numairul persoanelor din grupele de virsta a fost aproximativ egal.

Analizind pe sexe, spre surprinderea noastra, contrar cu datele altor
autori care mentioneazad o preponderentd a barbatilor (3, 7, 9, 17), am
gasit o incidenta aproximativ egala intre cele doua sexe (28 de barbati si
27 de femei). Procentajul mare al Hu la femei se explica probabil prin
aglomerarea mai multor factori nefavorabili (obezitate, hipertensiune ar-
teriald si cardiopatie ischemica, diabet zaharat, hiperlipoproteinemie) la
un numar relativ mare de paciente.
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Uricemia medie a persoane- P
lor cu Hu a fost de 8,32 mg 100 .2
ml, cu valorile extreme intre L
7,2 mg/100 ml — 13,4 mg 100
ml. Cautind si determindm ti-

“ pul Hu prin dozarea uricozuriei 60)-
si la clearanceului acidului uric,

x
g
. . o . . I. Aoy
din 232 de pacient investigati, . \%
182 de persoane (78,44"0) au 0l 'g 3 5 ,\
prezentat o excrefie normald h] > N <
(intre 300—800 mg/24 ore sau g : ‘_Q E
mai mult) si un clearance al a- @ gt': g %
~

cidului uric normal (peste 7 ml
pe minut), iar la 50 de persoane
(21,56%) am gasit o uricozurie
scazutd (sub 300 mg 24 ore) si
un clearance al acidului urie
diminuat (sub 6 ml minut). Va-
loarea de 6—7 ml'minut a fost
consideratd drept valoare in-
termediarad. In categoria hipo-
secretorilor s-au incadrat cazu-
rile noastre de Hu secundare,
peA cind marea m'a_]orlt‘tite a.Hu Fig. nr. 1. Incidenta hiperuricemiei in %, la
primare au aparfinut tipului de loturile studiate
supraproductie.

Urmairind coincidenta Hu cu cresterea lipoproteinelor si a glicemiei
am gasit urmatoarele corelatii: dintre cei 55 subiecti cu Hu, 33,2% au
prezentat o hipercolesterolemie, 35,2%, o hipertrigliceridemie, 35,7% o
f-lipoproteinemie crescuta, 32% o hiperlipidemie globala, iar 13,5% o
hiperglicemie diabetica.

Discutii si concluzii

Din studiul Hu pe un lot de 354 de bolnavi internati intr-o sectie de
boli interne s-a pus in evidentd o incidentad de 15,53%, a unei hiperuri-
cemii asimptomatice fard gutd, cu o uricemie medie de 8,32 mg'100 ml.

Bineinteles, aceastd cifrd nu reflectd incidenta Hu la o populatie
neselectionatd, in majoritate sindtoasa. In acest context credem ca inci-
denta reald a uricemiei in rindul populatiei din zona studiata este mult
mai redus3, probabil apropiatd de incidenta gisitid la lotul martor. Din
studiul loturilor de bolnavi cu ateroscleroza si cu diabet zaharat, com-
parat cu lotul subiectilor martor s-a relevat insa clar o diferenta statistic
semnificativa (p < 0,05) in ceea ce priveste incidenta Hu din aceste grupe.
Bolnavii cu cardiopatie ischemicd au prezentat de 8,0 ori, iar diabeticii
de 3.6 ori mai frecvent o Hu decit subiectii de control.

Rezultatele studiului nostru par sd sustina deci parerea conform ca-
reia existd o corelatie pozitivd incontestabild intre uricemie si ceilalti
factori de risc cunoscuti ai aterosclerozei, constatare care comporti con-
secinte practice. In lumina acestora Hu este o anomalie metabolica com-
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plexa, care necesitd tratament preventiv si curativ nu numai in vederea
inlaturarii gutei sau a nefropatiei urice, c¢i in egald masurid si in con-
textul prevenirii aterosclerozei.

Sosit la redactie: 5 mat 1982
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P. Bornemisza, Ghizela Major, lagusa Suciu, I. Maior

STUDY ON THE INCIDENCE OF HYPERURICAEMIA IN A GROUP
OF IN-PATIENTS IN CORRELATION WITH OTHER RISK FACTORS
AND ATHEROSCLEROSIS

We have studied the incidence of hyperuricaemia in 354 in-patients. 190 men
average age 52.2 and 164 women average age 49.7. Out of them 141 suffered from
atherosclerosis with or without arterial hypertension, 52 were diabetics, 161 were
controis. Fifty-five individuals (15.53%) had hyperuricaemia with a mean value
of 8.32 mg/100 ml, out of which 84.450% was primary hyperuricaemia. Out of the
atherosclerosis cases 42 (29.780/yp had hyperuricaemia, 7 of the diabetics (13.45%%),
and 6 of the controls (3.72¢/). The authors think that it is one of the risk factors
itself. and it should be considered in the prophylaxis and treatment of this disease
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Chinica de fizioterapic §i recuperare medicald (cond.: sef luer. dr. Z. Rdkosfalvy,
doctor in medicind) din Tirgu Murey

EXPERIENTA NOASTRA IN TRATAMENTUL ALGONEURODISTRO-
FIEI SIMPATICE CU BETA-BLOCANTE $I FIZIOTERAPIE
(1976—1981)*

Z. Rdkosfalvy, Andrea Gonczy

Frecventa algodistrofiilor este in crestere. ,,Tratamentul clasic da-
dea rezultate destul de bune, dar foarte inegale¢ (Cremieux, 3). ,,In for-
mele ei cele mai severe, rezultatele tind sa fie dezamagitoare si aceste
forme cauzeaza o stare de incapacitate extrema“ (Currey, 1972, 4). Sufe-
rinta in aceste cazuri este dramaticd; bolnavii amenintad cu suicid si cu
automutilare. Noi am comunicat in 1971 rezultatele obtinute la 10 de
astfel de cazuri, pe care le-am etichetat ca ,hiperalgici“. Bolnavii au fost
tratati cu toate mijloacele conservatoare descrise in literatura fiziotera-
peuticd, neurofiziologica, ortopedicd si reumatologicd. Dupd ameliorari
treciitoare, au fost internati in mod alternant de 1—3 ori pe an la clinica
noastra si la Clinica de neurologie. Totusi, la un an, 4 bolnavi au ra-
mas sechelari, cu functia unei miini pierduta.

Dupa o idee a lui Vera May (7), noi am introdus din anul 1976
(8, 9) beta-blocantele (propranololul), in terapia complex3, care au schim-
bat radical in timp foarte scurt soarta acestor bolnavi, in toate cazurile.
Prezentim aici metodologia de tratament si rezultatele obtinute, deoarece
sintem convinsi cd acest tratament trebuie introdus cit mai curind in
toate serviciile competente.

Avem doua loturi. Lotul I cuprinde bolnavii tratati cu propranolol si
cu metodele ,clasice“ fizioterapeutice si medicamentoase (vezi mai jos)
si lotul II, tratat numai cu fizioterapie si medicamente (altele decit pro-
pranololul sau alte beta-blocante). Primul lot (I), care cuprinde 31 de
cazuri, a fost impartit in doua: I, A, caracterizat in primul rind prin
durere spontand ,insuportabila“ si anxietate, etichetat ca ,hiperalgice«
si L.B., ,farad hiperalgie“, numai cu dureri la mobilizare. Lotul 1.A. nu-
mara 21, iar 1. B 10 cazuri (restul datelor sint cuprinse in tabelele nr. 1
si 4). Lotul II cuprinde 10 cazuri ,hiperalgice“ (vezi tabelul nr. 3). Lotul I
a fost tratat intre anii 1976—1981, iar lotul II, intre 1967—1971. Cazurile
din ambele loturi au fost urmarite intre 1—5 ani dupa tratament. Toate
cazurile au fost in stadiul I sau I spre II dupa Steinbrocker. Cu excep-
tia unui caz, la care localizarea a fost numai la o mina, restul a prezentat
sindrom umar-minad unilateral. Terenul psihotic si sau neurotic a fost
prezent la toate cazurile , hiperalgice*. Alte afectiuni predispozante au
fost clinic primare sau secundare: ateroscleroza cerebrala, spondiloza cer-
vicala manifestd, boala Basedow operata, hipertensiune arteriald osci-
lanta. Cu exceptia unei fete cu conflict psihic de situatie, in toate cazurile
boala a fost declansatd de o fractura , banala“ si de imobilizare. Simpati-

* Lucrare comunicati la ,Consfétuirea judeteana“ cu ocazia zilei Spitalului
clinic de recuperare Cluj. Cluj-Napoca, 30 mai 1981.
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cotonia semnalatid de un puls mai frecvent (intre 76—96) a fost prezenta
numai la , hiperalgici¥.

Metodologia de tratament

La lotul I, ca beta-blocant am folosit propranololul. Respectind ma-
surile de rigoare preventive (EKG, examen clinic cardiac si pulmonar),
am inceput cu 3)X10 mg, crescind doza unica cu 10 mgzi, pind la frec-
vente de puls intre 56—60.minut, care au fost atinse la o doza de 120
mg:zi maximum. Dupa externare s-a continuat de la 40—90 zile cu 30—
60 mg zi, ambulator. Nu am avut cazuri cu efecte secundare.

Fizioterapia concomitenta la acest lot a constat din: baie descendenta
la mina si antebra$, pind la coate, 1—2 ori pe zi, decontracurare galva-
nici a umarului (metoda D. Constantinescu); framintare in permanenti
de plastelina si incercare de a forma {figuri; curenti diadinamici MF, DF,
PL, cite 2 minute; RS 3—4 minute (in ap4a, la miini); ionizare sau ultra-
sonoforeza cu calciu pe regiunea fracturatd; baie kinetoactivia si pasiva
cu extract de brad. Bolnavii au fost instruiti in ultimele zile de internare
pentru kinetoterapie la domiciliu a la longue. Pe lingd propranolol, s-a
administrat diazepam intre 10—30 mgzi la 509, din bolnavi si calciu
efervescent, 6 tablete pe zi.

Fizioterapia, la lotul II (intre 1967-—1971) — aceleasi proceduri ca
mai sus — cu exceptia bailor descendente (atunci aplicam bai alternante
de membre si afuziuni alternante) si in plus galvanizari, ultrasunete, in
doze de 0,1—0,3 Watt/cm?, ultrasunete pe ganglionul stelat, masaj vibra-
tor. Medicamentos am administrat la acest lot calmante §i antialgice in
doze mari, corticoterapie generald, grizeofulvind, hidergine, anabolice,
vitamine din grupul B, decontracurante ale musculaturii striate, blocaj
novocainic al ganglionului stelat etc,

Rezultate

Prezentam in tabelul nr. 1 rezultatele obtinute la lotul I, deci care
a beneficiat de propranolol. Sint notate datele privind durerea si tume-
fierea: functia de miscare incepe si revina imediat, concomitent cu dimi-
nuarea durerii §i se perfectioneazd paralel cu cedarea tumefierii. In ta-
belul nr. 3 vedem ca totala capacitate, si pentru cea mai grea munci fi-
zica, revine la acest lot in maximum trei luni. Cedarea hiperalgiei in
medie in 3,3 zile si scidderea tumefierii incepind de la a sasea zi de tra-
tament la hiperalgici este intr-adevar un rezultat nesperat.

Dupd Maurer (6) 5i De Chatel (1), durata fazei I a fost in medie la
barbati de 48, iar la femei 54 de sdptimini. Mai remarciam ca in mod pa-
radoxal la bolnavii fara hiperalgie, rezultatele nu au fost atit de prompte
$i spectaculare, dar la maximum 19 zile si la ei am obtinut o ameliorare
vadita la toate cazurile.

In tabelul nr. 2 prezentim rezultatele a cite 12 cazuri randomizate
din intregul lot I, in care comparam rezultatele obfinute la cazurile cu
¢i farad bai descendente. Aceste proceduri sint recomandate de Knauth
si colab. (5). Noi le-am aplicat la 35—28 (26)°C, scazind temperatura cu
un grad pe minut. Existi o diferenta semnificativa in favoarea lotului cu
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Tabelul nr. 1

Datele si rezultatele obtinute prin propranolol si fizioterapie la loturile I. A

,hiperalgici“ si 1. B ,fard hiperalgie*

Lot . A Lot 1. B
»hiperalgici* farad hiperalgie*

Nr. cazuri 21 10
Virsta 50,6 (38—67) 52,7 (3¢—63)
Sex: feminin 15 8

masculin 6 2
Vechimea bolii 14 zile—4 ani 28—180 zile
Interval
Ortopedie-fizioterapie (propranolol) 14—-90 zile 18—180 zile
Nr. zile internare 23 (12—32) 23,4 (18—32)

Rezultate

Hiperalgia cedeazd la (Durere la miscare)
Nr. cazuri 20 (9507 3 (3309 !
Incepind de la nr. zile 3,3(1—-7) 8 (6—10)
Durerea diminud la

Nr. cazuri 1 7

Nr. zile 7 7 (4—12)
Tumefierea diminud la

Nr. cazuri 21 10

De la nr. zile 6,1 (2—11) 15 (8—19)

Diferentad semnificativd pentru lot I. A (pe tabelul analitic pentru diferenta intre

perechi): 2 aco 0,1

Tabelul nr, 2

Efectul asocierii bdilor descendente asupra durerii la cazuri randomizate

din loturi . Asi . B

Cu baie Fara baje
descendentd descendentd
Nr. cazuri 12 12
Durerea cedeazi (complet) 11 (919/) 8 (669/p)
Nu cedeaza (complet) 1(8Y2) 4(34%%)

Diferenta semnificativd pentru ,baia descendentd*: 2 a~ 0,2

bai descendente. Datoritd aplicarii acestora, rezultatele noastre sint mai
prompte ca cele ale autoarei ideii, care nu a aplicat aceste bai (Vera

May, 7).

Tn tabelul nr. 3 prezentim rezultatele comparative intre loturile
care au beneficiat de beta-blocante si care nu au beneficiat. Rezulta si
de aici clar cd rezultatele date de propranolol nici nu se compari cu
acele ale metodelor clasice pe care le-am aplicat inainte. La lotul I nu
sint sechele cu incapacitate de munca si nu sint recidive,
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Tabelul nr. 3

Datele si rezultatele comparative ale celor doua loturi de algodistrofie
simpaticd , hiperalgica®

Lot I. A tratat
cu propranolol
si fizioterapic-

Lot II tratat
numai fizioterapic-

medicamentos medicamentos

Nr. cazuri 21 10
Virsta (ani) 50,6 53,4
Sex : feminin 15 9

masculin 6 1
Munci fizica 20 9
Munci intelectuala 1 1

Rezultate

Nr. zile internare la Clinica de fizioterapie 23 (12—32) 45,3 (22—97) !
Capacitatea de munca
Total recuperatd la 3 luni, nr. cazuri 21 (1000/g) 4 (40%/g)
Recuperatd partial 0 5 (500/p)
Nerecuperatd la 1 an 0 1 (100/5)
Nr. cazuri cu sechele la miihi la 1 an 0 4 (40%/)
Nr. recidive la 1 an
Nr. cazuri total 0 5

1 recidiva —_ 3

2 recidive —_ 2

Toate cazurile noastre tratate cu propranolol prezinti, radiologic cel
putin, oprirea procesului de decalcifiere, la 3 luni dupa tratament si re-
facere totala intre 5—6 luni. In trecut se considera ca nu exista recalci-
fiere (1). Rezultatul este cu atit mai remarcabil, cu cit este vorba de fe-
mei in jurul a 50 de ani cu climax sau preclimax, deci sint predispuse la
osteoporozd. Dintre cei 31 de bolnavi tratati cu propranolol am urmarit
din 6 in 6 luni 7 cazuri, timp de 5 ani. Nici unul nu a prezentat reci-
diva, desi erau cazuri ,hiperalgice%, dintre cele mai grave. O bolnava a
fost reinternata pentru ,slabiciunea' miinii, dar ea prezenta si o atero-
sclerozd cerebrala avansatd cu parkinsonism. 7 bolnave au fost reinter-
nate pentru cervico-discartroza cu iritatie radiculara pe membrul supe-
rior, care a fost atins de ANDS, dar nu au prezentat simptomatologia de
ANDS, nici subiectiva, nici obiectiva.

_ Restul bolnavilor urmariti timp de 1—3 ani gi-au reluat activitatea
§1 nu au prezentat recidive.

) As_tfel, noi consideram ca problema atit de dificila a vindecarii aces-
tei boli este in esentd rezolvats. Adaugarea la schema noastra de tra-
tament complex a calcitoninei se anunta {Cremieux, 3) a rezolva mai
rapid recalcifierea osoasa.

In Incercarea de a explica modul de actiune a beta-blocantelor in
ANPS. amintim deprimarea simpaticotoniei prin actiunea asupra recep-
tonlo.r beta. ‘Acest fapt vine si confirme ca intr-adevar existi o simpati-
cotonie manifestd sau potentiald in aceasts afectiune (De Séze, Rycke-
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waert, 10). In al doilea rind, beta-blocantele au si o actiune bine pre-
cizatd psiholepticd si mai ales anxioliticd. Asa explicim cele aritate In
tabelul nr. 4 ca tocmai aceastd categorie de bolnavi beneficiazd mai
prompt de propranolol, care suferd de neurastenie si de anxietate. Avem

Tabelul nr. 4

Dcosebirile si caracterele comune simpatologice, patologice si terapeutice
ale bolnavilor , hiperalgici* (denumirea propusi: algodistrofie simpatica)
si ale bolnavilor ,fard hiperalgie*

(denumirea propusd: distrofie reflexa sau distrofie simpatica)

Distrofie reflexa

Algodistrofia sau distrofie

simpatica simpaticd

Terenul : ]

Neurastenie sau si psihastenie primard sau

sccundard a unor stiri si afectiuni cu simp-

tomele: neliniste, anxietate in mod obligator da nu
Factorul declansant:

Traumatism (banal) obligator nu da
Simptome :

Hiperalgie da nu
Tulburiri circulatorii :

edem, decalcifiere, reducerea mobilitétii

(obligatorii) da da
Raspuns prompt la

terapia cu beta-blocante da nu

deci argumente clinice i terapeutice de a propune pastrarea termenului
de ANDS la aceste cazuri, la care nici nu este neapdrat nevoie de un
factor traumatic declansator de categoria lotului I. B ,nehiperalgici”, la
care reflexul patologic simpatic este declansat de un traumatism. Pro-
punem pentru aceastd categorie pastrarea termenului de ,distrofie re-
flexa posttraumatica‘'* al lui Takdts, sau numai de distrofie simpatica
fara ,,algie" (vezi tabelul nr. 4).
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Z. Réakosfalvy, Andrea Génczy

OUR EXPERIENCE IN TREATING SYMPATHETIC ALGONEURODYSTROPHY
WITH BETA ADRENERGIC INHIBITORS AND PHYSICOTHERAPY

Sympathetic algoneurodystrophy is a disease which with the previous common
trcatments lasts as long as 54 weeks, and it ends frequently in infirmity. The pa-
tient's sufferings — in hyperalgia — make him menace with suicide or self-muti-
lation. We have introduced the treatment with beta adrenergic inhibitors (propra-
nolol) and descending baths in 1976, following up the cases for 5 years, and in all
cases of hyperalgia obtaining complete recovery averagely in 50.2 days. The tortu-
ring pain and tumescence slacken in 2—7 days, and total radiological recalficication
occurs in 3—8 months, There was no recidivation. We have described the characte-

ristic features of the groups with and without hyperalgia, as well as the therapeu-
tical method.

Marosvasarhelyi 2. sz. Belgyogyaszati Klinika (vezets: dr. Horvath Endre
egyetemi tandr, docens-doktor) és 2. sz. Poliklinika Bacteriolégiai Laboratoriuma
(vezets: dr. Biré Jozsef fdorvos)

A KOPET BACTERIOLOGIAI VIZSGALATANAK ERTEKEROL
PNEUMONIAS BETEGEKNEL

Monoki 1., Kovalszki P., Boeru Fenicia, Biré J., Pdlffy B,

A pneumonidk koroktananak tisztdzasa nagyobb szamu betegen az
egyes koroki tényezok sulyanak felmérését, adott betegnél pedig kezelési
kovetkeztetések levonasat segiti el6; a klasszikus klinikai allaspont szerint
ebbgn fontos szerepet jatszik a pneumonias betegtsl legkonnyebben nyer-
hetd termék, a kopet, bacterioldgiai rutinvizsgalata.

I§mert:etend6 vizsgalataink azt célozzak, hogy tisztazzak, mennyire
megbizhaté a kopet rutin bacterioldgiai vizsgalata pneumonia esetében.

A pneumonia kimutatasanak, illetve kizarasianak alapjaul a rtg-vizs-
galfatot vettuk és 310 betegnél végeztiik el a kopet bacteriologiai vizsga-
latat. Betegeinket 3 csoporira osztottuk az alabbi meggondolasok szerint:
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1. csoport: 59, klinikara beutalt, rtg-vizsgalattal igazolt pneumonias
beteg esetében a felvételt kovetd reggelen steril kémesGbe, elézetes szaj-
fertotlenités nélkiil gyijtott kopetet vizsgaltunk.

Az 59 betegnél a bacteriolégiai vizsgalat 133 torzset azonositott, na-
gyobbrészt vegyes tenyészet formajaban. Feltiindé a saprophytak (pharyn-
gococcus, Streptococcus viridans) és a szajliregi lehetséges saprophytdk, de
egyben lehetséges pathogének (pneumococcus, Klebsiella) magas részara-
nya (1. tablazat — A).

Hibaforrast képezhet: 1. fellilfert6zés a szajfléraval, valamint a kém-
csbbe valé gyQjtéssel; 2. egyes esetekben el6zden beinditott antibiotikus
kezelés; 3. klinikai felvételt igénylé stulyosabb pneumonids esetek. Ezek
kikiiszébolése céljabol vizsgaltuk a masodik betegesoportot:

2. csoport: 53, elézetesen kezeletlen poliklinikai betegtdl, nyomban a
pneumonia réntgenvizsgalattal tortént megallapitdsa utan steril Petri csé-
szébe gyljtottink képetet, kaliumhypermanganatos szajoblitést kovetden.

1. tdbldzat
A B
59 beteg, 133 torzs 53 beteg, 114 torzs
Esetek Torzsek Esetek Torzsek
Szam %-a %p-a Sziam Y%-a %a
Pharyngococcus 38 64,4 21,5 39 75,5 34,2
Pneumococcus 33 55,9 24,8 29 54,7 25,4
Streptococcus vir. 30 50,8 22,5 35 66,0 30,7
Klebsiella 15 25,4 11,3 2 3,7 1,7
Staphylococcus aur. 7 10,8 5,2 2 3,7 1,7
Staphylococcus albus 3 5,0 2,2 4 15 3,5
Streptococcus haem. 2 33 1,5 1 1,8 0,7
E. coli 2 3,3 1,5 —_ — —_
Proteus —_ —_ —_ 1 1,8 0,7

Az 53 betegnél 114 bacteriumtérzs volt azonosithaté; ezek szazalékos
aranya nem tér el lényegesen az elz6 betegcsoportétdl (1, tablazat — B).

Osszegezve a 112 pneumonias betegnél azonositott 247 térzsrél meg-
allapithatd, hogy a lehetségesen pathogén bacteriumok koziil leggyakoribb
a peneumococcus (55%), viszonylag gyakori még a staphylococcus aureus
(8%), és a Klebsiella is (14%), mig az egyéb lehetséges pathogének (strep-
tococcus haemolyticus, E. coli, proteus) eléforduldsa csupan szorvanyos
(2. tablazat — A).

Annak ellendrzésére, hogy a fentebbi lehetségesen pathogén kérokozék
valéban koroki szerepet jdtszottak a betegek pneumoniajaban, 6sszeha-
sonlito céllal tovabbi betegcsoportot vizsgaltunk:

3. csoport: 198 chronikus obstructiv bronchopneumopathias betegnél,
akik a rontgenvizsgalat szerint pneumonidban nem szenvedtek, elvégez-
tik a kopet bacteriologiai vizsgalatat az 1. csoportnal leirt médszer szerint.

A 198 beteg kopetébdl 492 bacteriumtdrzs volt kimutathaté; ezek
szazalékos Osszetétele — mind a lehetségesen pathogén, mind a sapro-
phyta flérat illetden — szinte teljesen egyezik a pneumoniis betegekével
(2. tablazat — B).
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2. tabldzat

A B
112 beteg, 247 torzs 198 beteg, 492 torzs
Esetek Torzsek Esetek Torzsek

Szam %-a  %-a Szam %-a 8/-a
Pharyngococcus ki 69,6 31,1 145 73,2 29,4
Streptococcus vir. 65 58,0 26,3 116 58,5 23,5
Pneumococcus 62 55,3 25,1 116 58,5 23,5
Klebsiella 17 14,2 6,8 56 28,0 11,3
Staphylococcus aur. 9 8,0 3,6 7 3,5 1,4
Staphylococcus albus 7 6,2 2,8 45 22,7 9,1

Streptococcus haem. 3 2.6 1,2 _ —_ —_—
E. coli 2 1,7 0,8 2 1,0 0,4
Proteus 1 0,8 0,4 1 0,5 0,2
Pseudomonas aer. — —_ —_ 4 2,0 0,8

Megbeszélés

Korabbi alldspont szerint (2) a pneumonidk 70%,-a bacterialis ere-
detli s ennek tilnyomé tobbségét (kb. 90°%-4t) a pneumococcus okozza;
az ujabb irodalmi adatok (1, 3, 4, 5) viszont az elsédleges bacterialis pneu-
monidk s a pneumococcus pneumonidk részaranyéanak csokkenése mellett
a staphylococcus, a gram-negativ korokozok és a vegyes fertézések okozta
pneumoniak szaporodasara utalnak, s egyben arra, hogy a kdérokozok
spektruma Gjabb csoportokkal, igy pl. enterobacteriumokkal (E. coli, pro-
teus stb.) és bizonyos saprohytakkal (Bacteroides, Seratia stb.)) gazdago-
dott és novekedett az inframikrébas (f6leg Mycoplasma pneumoniae okoz-
ta) pneumoniik gyakorisaga is.

Sajat vizsgalataink is a pneumococcus tulsulyara utalnak a pneu-
monias betegek kopetflorajaban; de kérdés menyire iranyadé kéroki szem-
pontbdl ez a megallapitasunk?

. ’V_1z.sgélataj'nk szerint a pneumonias betegek kopetének rutin bacte-
np}oglax vizsgilatinak eredményei messzemenden egyeznek a pneumo-
niaban nem szenvedd, de egyéb okbél expectrals betegek képetének ru-
tin bacteriologiai vizsgalatanak eredményeivel. Ez a tény kétségesse te-
szi, h(_)gy a kbpgtbc")l kimutatott kérokozok pneumonia esetében valéban
korolg szerepet )atszanak. Valészinlibbnek tiinik, hogy mind pneumonia-
Sf)kr}ay ‘mind pedig obstruktiv pneumopathias betegeknél a rutin bacte-
riologiai ylzsg.alat a szijlireg ~— nagyjabol megegyez6 — bacteriumflora-
jat mutatja ki, ‘Az ilymédon nyert eredmények aligha hasznilhaték kér-
olfltam vagy gyogyaszati kovetkeztetések levonasara. A bacteriol6giai vizs-
ggl a}t;a}_izz'n}t kopet.gon'dosabb gytjtése (a szajlireg fertotlenitd oldattal
valo kioblitése, Petri csésze hasznalata kémess helyett, kopetvétel az an-

tibiotikus kezelés beinditisa elgtt i i 5bba izsgalati
eredményeket. ) sem {eszi megbizhatobba a vizsgalati

Kévetkeztetés
Vizsgalataink tanulsa

X ga szerint pneumonias és n ia
tegek kopetének bacters p: 4s és nem pneumoniis be-

: r : ologiai vizsgalata nagyjabél hasonlé bacterium-
&g;:fgﬁgzitm&egfc }:;\ &neiv{umoniékat illetden, ilyen vonatkozasi rutin-

jalat egbizha oroktani Ogya i ko ések-
hez jutni aligha Jeper vagy gyogyaszati kovetkeztetések
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CONSIDERATII PRIVIND CARCTERISTICILE FIZICO-CHIMICE
SI MICROBIOLOGICE ALE APEI REZIDUALE
PROVENITE DE LA O FABRICA DE BERE

A. Szdllési, M. Péter, L. Domokos, C. Bedd, Eva Gydrfds

Din literatura de specialitate este cunoscut faptul ci apele reziduale
provenite de la intreprinderile industriei alimentare sint intens impuri-
ficate cu microorganisme si substante organice. Din acest motiv ele in-
fluenteaza in mod nociv calititile fizico-chimice si biologice ale apei
bazinelor naturale in care sint deversate.

Stanculescu si colab. (7) cercetind influenta apelor reziduale pro-
venite de la o fabrica de zahar asupra apei bazinului receptor, au con-
statat ci oxidabilitatea apei bazinului dupi revirsarea acestor ape rezi-
duale a prezentat o crestere remarcabila.

Ancusa si colab. (1) au pus in evidentd substante organice cuprinse
intre valori de 526—2088 mg KMnO,/dm? apa si CBO; intre 573—1400
mg O,/dm? in apele reziduale provenite de la o intreprindere de topi-
torie de cinepa.

Intr-o apa reziduala proveniti de la o fabrici de antibiotice, Zamfir
si colab. (10) au pus in evidentd un continut foarte ridicat in substante
organice pina la 5056 mg KMnO,/dm? api, in timp ce numirul total de
germeni a oscilat intre 270—30.422><10¢ pe cm3 apa.

Tomescu si colab. (8, 9), Péter si colab. (5), in apele reziduale pro-
venite de la complexe zootehnice de porcine au constatat o incircitura
bacteriana foarte ridicata, izolind diferite specii de salmonele si tulpini
din genul Leptospira.

Material si metodad

Cercetarile noastre au fost efectuate in cursul anilor 1979—1980 pe
11 serii de probe de api, recoltate in sezonul umed si uscat, din canalul
de apa reziduali imediat la iesirea din fabrica.
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Fabrica de bere este aprovizionata cu apa de instalatia centrala
de apa potabild Reghin, care este alimentatd cu apa brutd din piriul
Gurghiu.

Din probele de apa s-au determinat urmatorii indicatori : fizici:
temperatura la °C, turbiditatea in mg Si0y/dm3; chimici : pH, oxidabilita-
tea exprimatd in mg KMnO,/dm? apa, oxigenul dizolvat si CBO; in
mg Oydm3; bacteriologici: numarul total de germeni/cm3, indicele
coli/dm?® apa si examenul bacteriologic calitativ, micologici: numarul de
levuri‘em? i examenul micologic calitativ.

Analizele fizico-chimice si bacteriologice au fost efectuate conform
prescriptiilor STAS in vigoare, iar analizele bacteriologice si micologice
calitative conform metodelor clasice, Odatd cu recoltarea probelor de
apa, la fata locului am determinat si temperatura aerului.

Rezultate si discutii

Rezultatele cercetarilor sint prezentate in tabelele nr. 1 si nr. 2. In
tabelul nr. 1 sint redate valorile fizico-chimice (valorile absolute mi-
nime-maxime si valorile medii calculate), precum si valorile cantitative
ale determinérilor bacteriologice.

Din rezultatele prezentate se poate observa ci temperatura apei re-
ziduale in cursul determinarilor a oscilat intre 10—24°C, favorizind
astfel in special dezvoltarea si procesele metabolice ale microorganis-
melor saprofite. Turbiditatea apei a prezentat ca valoare maxima 600 mg
SiOy/dm3, oxidabilitatea a oscilat intre 216—5800 mg KMnO,/dm3, cu
valoarea medie de 1292,86 mg KMnO,/dm3, ceea ce inseamna cd sub-
stantele organice intotdeauna s-au gasit in concentratii ridicate in apa
reziduald cercetatd. Din acest motiv si CBO; a avut in cele mai multe
cazuri valori ridicate.

Tabelul nr. 1

Valorile cantitative ale indicatorilor fizico-chimici
si microbiologici in apa reziduala

Nr. Indicatorul Valorile

crt. cercetat minime maxime medii

1. Temperatura in *C 10 24 17,6

2. pH (STASs3izs-61) 5,2 11 7'8

3. Turbiditate in mg SiO,/dm? .
(STASs323—61) 40 600 208,0

4. Oxidabilitate in mg KMnO,/dm? '
(STAS1002—61) 216,46 5800 1292,0

5. Oxigenul dizolvat in mg O,/dm? '
(ST ASe538—62) 091 11,88 6,11

6. CBO; in mg O,/dm? (STASese0—62) 3,0 95:1 419

7. Nr. total de germeni/ems? 2.104 1354.10% 383455,x 102

:. Indicele coli/dm3 4108 16.10° 19263 X 10°

Nr. de levuri/em? 10,0 26300 6126
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Incdrcatura bacteriand evidentiata prin numarul total de germeni
(valori cuprinse intre 2.10%—1.354>10%cm3) si indicele coli (valori cu-
prinse intre 4.10% — 16.10%dm?) indicd o apa reziduali intens impurifi-
catd cu bacterii care poate compromite in mod considerabil proprietatile
microbiologice ale bazinului receptor.

Impurificarea microbiologica a apei reziduale este agravata si prin
prezenta levurilor, care provin din procesele de fermentatie ale produ-
selor care sint folosite in prepararea berii. Numarul levurilor a oscilat
intre 10—26300 celule levurice’em3, cu valoarea medie de 6126 celule
levurice/cm?.

Tabelul nr. 2

Flora bacteriani a probelor de ape reziduale

Nr. Denumirea bacteriilor Nr. de probe
crt. izolate pozitive
1 E. coli 11

2 E. coli Ou:K61 (Bj) 2

3 Proteus vulgaris 5

4 Enterobacter aerogenes 5

5. Klebsiella aerogenes 5

6 Aeromonas hydrofila 2

7 Pseudomonas aeruginosa 1

8 Genul Bacillus 11

9. Clostridium tetani 7
10. Alte clostridii 5
11, Corynebacterium pseudodiphtheriae 1
12. Staphylococcus aureus haem, 4
13. Streptococcus alfa-haem. 2
14. Streptococcus beta-haem. 1

15 Staphylococcus albus 11
16. Genus Sarcina 11
17.  Serratia marcescens 2

Din datele tabelului nr. 2 reiese ca, in apa reziduald, pe lingd ger-
meni saprofiti (din genurile Bacillus, -Sarcina, -Serratia) au fost izolati
constant $i germeni conditionat patogeni de origine umand sau animala
cu eliminare prin materii fecale (germeni din genul Escherichia, -Clostri-
dium), in cite 5 cazuri au fost izolati germeni din genurile Enterobacter,
-Klebsiella, -Proteus, in 4 cazuri Staphylococcus aureus haemoliticus si
mai rar tulpini din genul Aeromonas, Streptococcus i Pseudomonas.

Prin analiza micologici calitativd au fost puse in evidentd tulpini
de micete apartinind genurilor: Saccharomyces (in 11 cazuri), Candida
(in 9 cazuri), Geotrichum (in 10 cazuri), Penicillium (in 5 cazuri), Asper-
gillus (in 4 cazuri), Actinomyces, -Mucor, -Rhodotorula (in cite 1 caz).
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Concluziti

Apa reziduala proveniti de la o fabricd de industrie alimentara
(bere), prin temperatura ei optima pentru dezvoltarea microorganismelor
saprofite, are incdrcatura bacteriand ridicatd, exprimata cantitativ prin
numarul total de germeni (valori cuprinse intre 2.105 — 1354.10%cm’) si
indicele coli (cu valori intre 4.106 — 16.109'dm3). S-au izolat germeni cu
larga raspindire in naturd si germeni conditionat patogeni de origine
umana sau animala cu eliminare prin materii fecale. Permanent au fost
puse in evidentd levuri (cu valori cuprinse intre 10—26300 celule levu-
rice/cm?) si diferite tulpini de micete. Impurificarea chimici a apei este
reflectatd prin consumul ridicat al permanganatului de potasiu folosit
pentru oxidarea substantelor organice (valori cuprinse intre 216,46—5800
mg KMnO,/dm?). Apele reziduale provenite din asemenea intreprinderi
industriale pot influenta nefavorabil calitatea apei bazinului receptor
din punct de vedere chimic §i microbiologic.

Bibliografie

1. Ancusa M., Pirvu F., Ionescu E., Rosiu I.: Igiena (1963), 5, 467,
2. Andrdssy Katalin, Horvdth Irén: Egészségtudomany (1979), 1, 46;
3. Bulla A., Golescu Maria, Molan Maria: Micoze viscerale. Ed. medicala,
Bucuresti, 1964; 4. Nestorescu N.: Bacteriologie medicald. Ed. medicala,
Bucuresti, 1965, 5. Péter M., Domokos L., Sz6llési A., Kiss E., Sabdu Mo-
nica, Piros M. Sanda: Igiena (1981), 3, 269; 6. Selenka F.: Arch. Hyg.
(1960), Band 144, Heft 8, 627; 7. Stdnculescu V., Elges E., Chitul Elena:
Igiena (1962), 4, 355; 8. Tomescu V., Marschang F.: Arch. exp. Vet.-Med.
(1970), 24, 187; 9. Tomescu V., Marchang F., Moga-Minzat R., Rusu O.,
Crdiniceanu E. Grozav I.: Tierirztliche Umshau (1974), 29, 4, 210;
10. Zamfir Gh., Alexa Lucia, Filipiuc Maria, Balteanu Ecaterina: Igiena
(1967), 1, 49.

Sosit la redactie: 2 martie 1982,

A. Szélési, M. Péter, L. Domokos, C. Bedo, Eva Gydrfds

CONSIDERATIONS REGARDING THE PHYSICO-CHEMICAL AND
MICROBIOLOGICAL CHARACTERISTICS OF THE RESIDUAL WATER
FROM A BREWERY

In this paper the authors have studied the degree of pollution of the residual
water from a factory of food industry (a brewery). It was found that the tempe-
raturq of the wgter (10—24°C) favours the biological processes of widespread micro-
organisms. The intensely polluted water showed an increased value of organic sub-
stances (values be}ween 216—5800 mg KMnO,dm3). a marked value of the total
number of germs in bacteriological pollution (values between 2 X 106—1354 X 10%/cm?)
apd that of the colibacillus index (between 4X 106—16% 10°/dm3). Levuride cells
:fe;in;;ein;x:;\;ngtleﬂ ufsound i;a Zz}l]ues between 10—26,000/cm3, and also various strains

' es as arom, i i icilli
gillus, Actinomyces, Mucor, Rhodotorli'lgé' Candida, Geotrichum, Penicillium, Asper-
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CERCETAREA LEGATURII DINTRE RAPORTUL DE TIOL:DISULFID
NUCLEOZOMAL S$I ACTIVITATEA GENETICA CELULARA

11. Izolarea subunititilor de cromatina din ficatul de soareci
prin cromatografia pe coloana de agaroza

V. A. Blazsek

In cadrul cercetarilor precedente (1) s-a urmarit izolarea nucleozo-
milor din cromatina autolizata de ficat de soareci. Datele experimentale
au aratat cd motoda de autodigestie produce un preparat de subunitati
ale cromatinei de ficat de soareci cu caracteristicile de ultracentrifugare
§i compozitie chimicad similare cu nucleozomii obtinut{i prin digestia
nucleazica exogena. O alti constatare care se referi la echilibrul tio-
lic disulfidic al preparatelor analizate a fost ca, gruparile tiolice sint
oxidate partial (aprox. 20Y¢) in puntile disulfidice.

Eterogenitatea privind gruparile SH si SS, aflata in structura nucleo-
zomala, pune problema daca aceasta corespunde unei realitifi biologice
sau se datoreste unei alterdri cauzate de procesul folosit de noi in cursul
izolarii subunitatilor,

Pentru a aduce precizari suplimentare in aceastd directie, in lucra-
rea de fati, prepararea subunitatilor din ficatul de soareci s-a facut pe
cale distincta de cea folosita in cercetarile precedente (1).

Material si metodd

Prepararea cromatinei. Cromatina s-a preparat din tesutul de ficat
provenit de la un numar de 10 soareci albi, in greutate medie de 20—
22 g, tinuti la regim alimentar normal. Cromatina cruda s-a obtinut din
nuclee spalate dupid metoda descrisa in lucrarea precedentd (1).

Purificarea cromatinei s-a fiacut prin precipitarea ei, la o concen-
tratie de Mg?t 10 mM, din solutia de cromatinad cruda. Precipitatul de
cromatind a fost spalat de doua ori cu o solutie de Mg?*5 mM prin
omogenizare la 40 V (Ultra-Turrax), timp de 30 de seeunde si centri-
fugare la 3500 x g timp de 10 minute. Solubilizarea cromatinei s-a facut
intr-o <olutie de tampon de glicind 5 mM cu un continut de NaEDTA
10 mM. Dupa dizolvarea completad a precipitatului, solutia obtinuta s-a
dializat fata de tampon glicina 10 mM timp de 18 ore. Dializatul a fost
centrifugat la 10000 x g timp de 15 minute. Operatia descrisi a fost
repetatd din nou. Preparatul de cromatina purificatd mentinut la o
temperatura de 1°C mai mult de o saptdmina, nu a fost folosit in cadrul
experientelor.

Tratarea enzimatici a cromatinei purificate, Solutia de cromatini
purificata (0.6—1.2 mg DNH/ml) s-a tinut la o temperaturd de 37°C in-
tr-un tampon de glicina 10 mM, pH 7.5, cu un continut de Mg** 1 mM
si DNaza I (36 ug/ml; NBC: cristalizata 2 X). Durata tratarii enzimatice
se va discuta la capitolul Rezultate si discutii. Tratarea enzimaticad a
preparatelor a fost intrerupta printr-o racire rapida pina la 0°C a ames-
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tecului. Subunitatile de cromatina s-au precipitat, spdlat si solubilizat
conform capitolului Purificarea cromatinei. )

Pentru obtinerea agarozei s-a dovedit ca metoda cea mai adecvatd
cerintelor noastre este cea a lui Russel (5). . _

Cromatografia pe coloand de agarozd. S-a folosit o coloana tip.
Sephadex K 15/30 incarcata cu agaroza perlata (49—140 mesh). Gelul
de agaroza de 2%, a fost perlat dupa indicatiile lui Beng}sson (6). S-a
aplicat o cantitate de 1.0—1.5 ml din solutia cercetata, in functie de
concentratia cromatinei (3.0—8.0 O.D.260nm unititi‘coloana). Elutia s-a
realizat cu tamponul de glicind 10 mM, pH 7.5, la 4°C. S-au cules probe
de 3 ml cu o viteza de elutie de 0.3—0.4 ml/min. Concentratia DNH in
fractiunile culese s-a determinat prin spectrofotometrie (11) la 260 nm.

Rezultate si discutii

Pentru standardizarea conditiilor de degradare a cromatinei prin
actiunea DNazei I s-au studiat unele aspecte cinetice ale reactiei. In acest
scop, s-a urmarit influenta concentratiei de DNaza I asupra ADN-de-
proteinizat (7) din ficat de soareci. In cadrul experientelor s-a folosit
o concentratie egala de ADN cu cea aflata in preparatele de cromatina
folosite de noi. Pe baza rezultatelor obtinute s-a ales o concentratie de
40 ug'ml DNazi, intrucit la aceastd concentratie de enzimad ADN depro-
teinizat a atins valoarea de 1009, a fragmentirii dupa 2 ore de incubare.
S-a aratat cda DNaza I produce din cromatind fragmente similare cu
cele obtinute dintr-o cromatina tratati cu nucleaza micrococica (8,9).
Deci, gelul perlat de agaroza s-a dovedit a fi un suport convenabil si
pentru separarea subunititilor de cromatina. Proprietatile sale mecanice
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Fig. nr. 1. Cromatografierea cromatinei din ficat de i
. gra soareci pe gel de agarozi. Con-
centratia de cromatina 0,400 mg ADN,coloan3 in solutie de glicina, pH 7,2, 10 mM.
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bune, permit o vitezd de scurgere suficient de mare si in cazul gelului
cu o porozitate avansatd cauzatd de concentratia mici de agaroza. Gelul
poate fi refolosit dupd o prealabila spéalare cu eluentul folosit.

Pentru eliminarea eventualelor variatiuni in profilul de separare a
diferitelor cromatine studiate, din cauza constantelor de coloana, s-a
folosit o singurd coloand cu spalarea ei repetatd in cadrul unui lot de
experienta.

In cazul cromatinei normale de ficat, tratatd cu DNazi I, se constatd
doua piscuri bine individualizate (fig. nr. 1). Primul pisc este eluat deja
in probe de la nr. 7 pina la nr. 10 i maximul se afli la proba nr. 8.
Aceastd grupa de nucleohistona (raportul de absorbtie de 230/260 nm
este in jur de 1.00, o valoare specifici unei nucleohistone) este formata
din trei subfractiuni de cromatinid cu diferite valori ale raportului de
absorbtie la 230/260 nm. Urmarind variatia raportului de 230:260 nm
se observa ca aceasta se micsoreaza de la proba nr. 9 (I/2), atingind
valoarea caracteristici de nucleozom la proba nr. 10 (I/3). Din pozitia
volumului de elutie se deduce ci subfractiunea I/1 (din proba nr. 8) ar
putea reprezenta fragment{i de cromatind cu o greutate moleculard mai
mare decit cei din subfractiunea 1/3. Din valoarea de 0.58 a raportului
se deduce prezenta monomerilor de cromozom.

Piscul II pe profilul cromatografic este eluat in probele cu nr.
13—15 cu un maxim la proba nr. 14. El este alcatuit exclusiv din pro-
teine. Aceastd pdrere reiese din faptul cd raportul de absorbtie al aces-
tuia este in jur de 3.0. Prezenta piscului II in cromatinele degradate cu
DNaza I s-ar putea datora prezentei impurificarii de DNaza I folosita
si care nu a fost eliminatd prin purificarea prin precipitare, deoarece
la cromatografierea DNazei I pe coloand de agarozi rezulti un singur
pisc in jur de probe nr. 14 si 15 cu raportul de absorbtie similar cu cel
obtinut in cazul cromatinelor cercetate (fig. nr. 2). Un fapt interesant
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Fig. nr. 2: Profilul cromatografic pe gel de agarozi al DNazei I. Concentrafia de
proteina de 0,250 mg DNaza 1/coloand in solutie de glicind, pH 7, 2, 10 mM
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este ca in cazul cromatinei autolizate apare un pisc identic cu piscul II
de la cromatina degradati cu DNaza I (fig. nr. 3). Nu se stie inca, daca
piscul II din cromatina autolizatd consta din histone, care se elibereazi
in cursul degradarii ADN internucleozomal sau (si) din proteine de alta
natura (endonucleaze).

Profilul cromatografic de cromatina neatinsa prezinta diferente sem-
rificative (fig. nr. 4) fatd de cea tratati. Maximul piscului I este depla-
sat spre proba nr. 6 si raportul respectiv de absorbtie prezinta o varia-
tie in jur de 1.60, totodata, si in acest caz se poate detecta piscul II, insa
intr-o marime mica. Comparind localizirile piscurilor 1 a diferitelor cro-
matine, se constatd cd piscul I de cromatinid autolizatd ocupa un loc
intermediar intre cele studiate. Se vede clar cd maximul acestui pisc se
afla in proba nr. 7 (fig. nr. 3).

Datele noastre asupra fractionarii cromatinelor degradate aduc ar-
gumente in favoarea folosirii metodei cromatografice pe gel de aga-
rozd pentru purificarea acestor particule genetice. Pe aceasti cale se
poate separa, in mod foarte rapid, fractiuni subcromoziale cu raportul
de absorbtie specific la nucleozomi. Rezultatele dozirilor chimice pri-
vind compozitia fractiunilor cromatografice aritate in prezenta lucrare
vor fi redate intr-o lucrare ulterioara.

Sosit la redactie: 22 ianuarie 1982
Bibliografie

1. Blazsek V. A.: Rev. med. (1981), 27, 209; 2. Araki C.: J. Chem.
Soc. Japan (1937), 58, 1338; Hjertén S.: Biochim. Piophys. Acta (1962),
62, 445, 4. Egorov A. M., Vakhabov A. Kh.,, Cherny U. Ya.: J. Chrom.
(1970), 46, 143; 5. Russel B., Mead T.H. Polson A.: Biochim. Biophys.
Acta (1964) 86, 169, 6. Bengtsson S. Philipsson L.: Biochim. Biophys.
Acta (1964), 79, 399; 7. Cantoni G. L., Davies D. R.: Proceedings in Nu-
cleic Acids Research, Harper et Row publ, New York, 1966, 539,
8. Kirby K. S.: Biochem. J. (1975), 66, 495; 9. Yolles R.S., Freeman G.:
Biochim. Biophys. Acta (1967), 138, 506; 10. Simpson R.T. Whitlock
J. P.: Nucl. Acid Res. (1967), 3, 117; 11. Blazsek V. A.: in curs de pu-
blicare.

V. A Blazsek

RESEARCH ON THE RELATIONSHIP BETWEEN THE NUCLEOSOMAL
THIOL DISULPHIDE RATIO AND THE CELLULAR GENETIC ACTIVITY.
11. ISOLATION OF CHROMATIN SUBUNITS FROM MOUSE LIVER
THROUGH CHROMATOGRAPHY ON AGAROSE COLUMN

The data obtained during fractionation of chromatins degraded with DNase I
stand for the use of the method of chromatography on agarose gel in purifying
these genetic particles. This is a very rapid way of separating subchromosomial
fractions with the absorption rate specific to nucleosomes.
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Disciplina de tehnicd farmaceuticd (cond.: prof. dr. L. A.dé.m, doctor farmacist) a
LM.F. si Laboratorul de bacteriologie {cond.: dr. I. Bir6, medic primar) al
Policlinicii nr. 2 din Tirgu Mures

STUDIUL EFICACITATII UNOR CONSERVANTI
IN SISTEME EMULSIONATE

Zamfira Csath-Sincel, G. Horvdth, L. Addm, A. Pop

In practica farmaceutica problema conservarii formelor medicamen-
toase prezintd o importantd tot mai mare, pentru reducerea la minimum
a posibilitatilor de infectare si proliferare microbiana.

Cercetarile care au ca subiect conservarea sistemelor disperse etero-
gene se ocupa cu studiul factorilor care influenteaza eficacitatea substan-
tei antimicrobiene sau antifungice (1, 5, 8, 9), ca natura uleiului, com-
pozitia chimicd si cantitatea emulgatorului, pH-ul sistemului, coeficien-
tul de repartitie al conservantului in cele doua faze etc.

Sistemele emulsionate prezinti un mediu prielnic pentru dezvol-
tarea microorganismelor, in special cele de tip U’A (2) care dupa Hager
(7) sint mai frecvent invadate de fungi decit de bacterii. Bolle si Mirima-
noff (3) relateaza ci in special emulsiile cu emulgatori neionici prezinta
un bun substrat pentru infectia cu fungi.

Pentru conservarea emulsiilor farmaceutice ne-am propus si com-
pardm pe lingd unii conservanti utilizati ca atare, si o serie de ames-
tecuri, care sint preconizate tot mai des in ultimul timp, pentru a conferi
o sigurantd mai mare efectului conservant. Astfel, Jund (8) si Ernhardt
(6) preconizeaza nipagin asociat cu acid sorbic 0,10 g — 0,10 g, respectiv

0,05—0.05 g. Dealtfel, o astfel de combinatie apare ca oficinald si in
DAB 7 DDR.

Tot in acest scop recomanda Lucas (10) un amestec de nipaesteri cu
fenqxetol »Phenonip* destinat preparatelor pentru aplicari locale si cos-
metice. Dar existd combinatii cu 3 sau chiar 4 componenti (2, 11).

Material si metodd

In lucrarea de fati am efectuat un studiu comparativ al eficacitatii
unor conservanti in emulsii.
~ Pentru testarea conservantilor am preparat o emulsie de bazi, de
tip U'A cu 20%, Ol. Helianthi si 5%, emulgator complex neionic (Tween
80+Spar.1 80) la HLB optim de 8,5. In aceasti prima faza a cercetarilor
am studiat doi reprezentanti din grupa acizilor organici: acid sorbic si
acid benzoic, iar din grupa esterilor acidului p-hidroxibenzoic, am ales

nipaginul M, nipasolul si amestecul lor consti in nipagi 0/ si
nipasol 30 r constind din nipagin M 70%, si

) In emulsia de baza s-au incorporat conservantii in concentratii uzuale
in 100,var1ante_: 1. acid sorbic 0,10%,; 2. acid benzoic 0,10%); 3. nipagin M
(0,10%); 4. gnpasol 0,05, respectiv asociati; 5. acid sorbic 0,100/, + ni-
pagin M 0,1%; 6. acid sorbic 0,10 - nipasol 0,05%,; 7. acid sorbic + ni-

pagin M 0,070/ + nipasol 0,03%%; 8. acid benzoic 0,10% + nipagin 0,10%%;
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9. acid benzoic 0,10%/ + nipasol 0,05%p; 10. acid benzoic 0,10% -+ nipa-
gin M 0,07%, + nipasol 0,03%,.

La alegerea concentratiilor conservantilor asociati ne-am bazat pe
afirmatiile lui Biichi si colab. (4), care citeazid monografia generala ,,Emul-
siones'* din Farm. Helv. VI, dupi care cantitatea conservantului se alege
in asa fel, incit concentratia lui in faza apoasa sa fie suficientd si dupa
repartizarea sa in ambele faze ale emulsiei.

Conservantul s-a adaugat la faza apoasi a emulsiei, metodad pentru
care opteazd majoritatea datelor bibliografice (7, 8, 16).

Pentru urmairirea mai complexa a actiunii conservantilor in emulsii,
preparatele s-au impartit in doud loturi.

Primul lot a fost expus infectarii spontane timp de o lund in oficina
si camera de receptura a Farmaciei nr. 3 din Tirgu Mures.

Al doilea lot s-a supus controlului bacteriologic cu metoda infec-
tarii artificiale in cadrul Laboratorului de bacteriologie al Policlinicii
nr. 2 din Tirgu Mures.

Paralel cu emulsiile continind conservanti s-a studiat efectul anti-
microbian al unei serii de conservanti in solutie apoasi, cu scop compa-
rativ. Determinarile au fost ficute pe patru microorganisme-test, preco-
nizate de ultimele date bibliografice (13):

1. Staphilococcus aureus ATCC 6538

II. Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853

III. Escherichia coli ATCC 25922

IV. Candida albicans

S-a folosit metoda infectarii artificiale cu suspensii de germeni in
solutie izotonicd de clorurd de sodiu si s-a urmarit numarul de germeni
la 24 ore dupa inoculare, dupa 5 si 10 zile, cu metoda ,,ansei calibrate*,
metoda folositd la urmarirea numdrului de germeni in urina (14). Insa-
mintarile au fost facute pe mediu Miiller-Hinton, incubarea ficindu-se 24
de ore in termostat la 37°C, dupa care mediile au fost tinute la tempe-
ratura camerei.

Rezultate si discutii

Rezultatele sint redate in tabelul nr. 1

Din tabel se observa eficacitatea scizutd a nipaesterilor in emulsii,
in special fatd de Pseudomonas aeruginosa si Escherichia coli, care nu
au putut fi distruse nici dupa 10 zile de contact cu conservantul. Con-
servantii din grupa acizilor organici s-au dovedit a fi corespunzitori, in
concentratii uzuale.

Dintre combinatii atit acidul scorbic cit si acidul benzoic asociat cu
nipasol au dat rezultate mai slabe decit celelalte combinatii, care au fost
foarte eficace.

Fata de solutia apoasd, emulsia cu componentele ei, influenteaza in
oarecare masurd in mod negativ activitatea conservantului.

Rezultatul infectirii spontane este prezentat in tabelul nr. 2.

Din datele tabelului nr. 2 observim o concordanti destul de semni-
ficativd cu rezultatele testirii bacteriologice prin metoda infectarii arti-
ficiale si anume se remarcd actiunea protectoare a acidului sorbic si
benzoic (probele 1 si 2). Infectarea probelor 3 si 4 dovedeste inefica-
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Tabelul nr. 1

Eficacitatea conservantilor in emulsii

Numirul de colonii

. Microorganism
. probe
Nr. probei test Dupa 1 zi Dupa 5 zile Dupa 10 zile
1 2 3 4 5
1 ++++ 0 0
1 1 +4++ 0 0
11 +4++ 0 0
v ++++ 0 0
1 +4+++ + o
2 1l ++++ + 0
111 ++ 4+ 0 0
v +4+-+ 0 0
1 +4++ o Y
3 1 +4-++ ++++ ++++
11 ++4++ ++++ + 4+
v ++++ ++ ++
1 +4+4 0 0
4 11 +4++ ++++ ++++
11 ++4++ ++++ ++++
v +++- 0 0
1 +4++ 0 0
5 11 ++++ 0 0
111 +4+ - 0 0
v ++4+-+ Y 0
1 ++++ 0 0
6 I ++++ +++ 0
111 +4+- 0 0
v ++++ 0 0
I +++-4 0 0
7 1l +4+++ 0 0
1 ++++ 0 0
v ++++ 0 °
I 44 0 0
8 1l ++++ 0 0
11 +++4 0 0
v ++++ 0 0
I +4+++ 0 0
9 11 ++4-L 0 0
b ++++ ++ ++
v +4++ 0 0
1 4 ++ 0 0
10 11 +4 4 0 0
I +4 4 0 0
v +— 0 0

Legenda: 1—10 = nr. probelor continind conservanti
—IV = microorganismele test
Gradul de dezvoltare a germenilor: 0 = steril; = 1—10 colonii; +4 = J1—
99 colonii; +++4+ = 100—999 mlonu ++++ = peste 1000 colonii



Tabelul nr. 2

Proba nr. Rezultatul infectarii spontane
1. Steril
2. Steril
3. Infectat cu o flord saprofitd de Staphyloccocus epidermidis
4, Infectat cu ciuperca din genul Mucor si Aspergillus
5. Steril
6. Infectat cu flord saprofitd din genul Bacillus gj ciuperca din genul
Aspergillus
7. Flora saprofitd
8. Steril
9. Steril
10. Steril

citatea nipaesterilor ca atare, mai ales a nipasolului, chiar si in amestec
cu acid sorbic (proba 6).

In concluzie putem afirma cd cei 2 conservanti din grupa acizilor
organici (acid sorbic si acid benzoic) in concentratii uzuale sint eficace
in emulsii, fatd de nipaesteri care au dat rezultate slabe.

Totodata intrebuintarea conservantilor cu multicomponenti — ten-
dintid oglindita in literatura de specialitate recentd, ba chiar de farma-
copei (DAB 7 DDR) este baza rationald a protejarii antimicrobiene si
antifungice complexe a formelor farmaceutice si cosmetice. Conservantii
trebuie alesi in asa fel incit sid se compenseze din punct de vedere al
actiunif asupra a cit mai multor germeni; si trebuie folositi in cantitate
suficienta pentru a conferi un efect protector maxim.
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Zamfira Csath-Stincel, G. Horvdth, L. Addm, A. Pop

STUDY ON THE EFFEVTIVENESS OF CERTAIN PRESERVERS
IN EMULSIFIED SYSTEMS

In preserving pharmaceutical emulsions we aimed at comparing the effecti-
veness of certain preservers of the groups of organic acids and nipa-esters both
alone and in combinations. Thus, in a U/A type base emulsion with non-ionic emul-
sifiers we tested the preservers in usual concentrations in 10 variants. The results
of the study on antimicrobial effects have demonstrated the effectiveness of orga-
nic acids alone as well as in their combinations, the latter representing a reaso-
nable basis for complex antimicrobial and antimycotic protection of pharmaceutical
and cosmetic emulsions.

Academia Republicii Socialiste Romania, Comisia de cercetare in domeniul
plantelor medicinale (presedinte: prof. dr. G. Racz, doctor farmacist) §i Disciplina
de farmacodinamie (cond.: conf. dr. Elisabeta Racz-Kotilla, doctor farmacist) a

IMF. din Tirgu Mures

ACTIUNEA FRUNZELOR DE DRACOCEPHALUM
GRANDIFLORUM L. ASUPRA S.N.C. LA SOARECI

Maria T. Dogaru, Elisabeta Rdcz-Kotilla, Iudita Jézsa

Din 81 specii apartinidtoare familiei Lamiaceae (Labiatae) cerce-
tate anterior (3) un numar de 77 (== 95,1%) prezinta efect deprimant
asupra S.N.C. la soareci, doza eficientd maxima fiind de 2 g/kg corp.
Dintre speciile cu cea mai pronuntatd actiune sedativa a fost cercetata
in continuare Dracocephalum grandiflorum L.

Material si metodd

Planta a fost cultivatid in Gradina de plante medicinale si aroma-

tice a Institutului de medicind si farmacie Tirgu Mures, recoltarea
pértllor. aeriene s-a facut vara, in perioada iInfloririi. Actiunea solutiilor
extractive apoase preparate din herba, folium si flos a fost urmarita la
goareci masculi de 25+3 g, prin administrare intraperitoneali.
. Motilitatea animalelor a fost urmiriti prin metoda folosita ante-
rior (3), completati cu stabilirea reflexului de agitare evaluat conform
schemei publicate de Malone (2). Efectul antinociceptiv a fost determi-
nat prin administrare intraperitoneald de acid acetic (4). S-au calculat
valorile medii pe loturi de cite 10 animale.

Rezultate

Diminuarea motilititii sub influenta diferit arti i

n il s elor parti aeriene este
redata in tabelul nr. 1, iar in tabelul nr. 2 am cuprins rezultatele pri-
vind téria actiunii extractelor obtinute din frunze.
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Tabelul nr. 1

Diminuarea motilitatii prin administrarea extractelor din diferite parti aeriene
ale plantei (doza = 2 g/kg corp)

Diminuarea motilitatii

Partea vegetala (*/e)

60 minute 120 minute 180 minute
herba 75474 80479 75+7,4
folium 80+7,9 9249,1 864-8,4
flos 25424 32433 40+3,9

Din datele cuprinse in tabelul nr. 1 se observd ca extractul prepa-
rat din frunze, administrat in doza de 2 g/kg corp (raportata la produ-
sul vegetal uscat) prezintd o actiune puternica. Fa{a de metoda utilizata
anterior (3) am renuntat la observatiile dupa 30 minute de la adminis-
trarea preparatelor pentru a evita eroarea semnalatd de Beretz si colab.
(1). Efectul preparatelor obtinute din frunze s-a dovedit mult mai puter-
nic fatad de cel realizat din flori, motilitatea fiind redusa chiar §i in doza
de 0,1 g/kg corp, motiv pentru care am continuat experientele cu dife-
rite doze in vederea cunoasterii tariei actiunii, respectiv a relatiei doza-
efect.

In tabelul nr. 2 se poate observa sciderea motilitatii in urma admi-
nistrarii extractului preparat din frunze incepind cu doza minima efi-
cienti de 0,1 g'kg corp.

Tabelul nr. 2
Diminuarea motilitdtii prin administrarea extractelor de frunze

Diminuarea motilitatii

Doza 0
me kg corp (°/0)

60 minute 120 minute 180 minute

0,1 15+16 20419 28426

0,2 20421 29430 38437

0,4 32433 44146 48149

0,6 34435 45145 44143

0.8 45442 6116,2 5245,1

1,0 461+4,3 68+6.9 75474

Efectul extractului obtinut din frunze asupra S.N.C. a fost pus in
evidentd si cu metoda care urmaireste agilitatea animalelor intr-un in-
terval de timp. S-a urmadrit reflexul mentinerii pe sirma inregistrin-
du-se timpul de mentinere si numarul miscarilor efectuate. Rezultatele
sint cuprinse in tabelul nr. 3.

Din datele tabelului nr. 3 rezultd ca timpul mentinerii pe sirma este
prelungit sub influenta produsului vegetal, iar numarul miscarilor scade.

Efectul antinociceptiv a fost urmarit — dupa preselectionarea ani-
malelor — prin administrarea extractelor cu o ora inainte de agentul
nociv. Rezultatele sint cuprinse in tabelul nr. 4.



Tabelul nr. 3
Influentarea reflexului de agatare prin administrarea extractelor de frunze

Timpul Totalul Durata unei -
Doza mentinerii misacdrilor miscari Motéz}t)atea
gfkg corp (secunde) efectuate (secunde) °
0 300 174 1,72 100
(motilitatea de bazi)
0,4 325 151 2,15 79,1
0.6 410 108 37 46,4
0,8 455 110 4,15 41,0
Tabelul nr. ¢4
Efectul antinociceptiv al extractelor de trunze
Numdérul torsiunilor
(intre minutele 5—20)
de bazi dupd administrarea extractelor
04 g/kg 0,6 g/kg 0,8 gke
562 280 102 50
(100%/) (50%) (18,5%%) (8,8%%)
Efectul analgezic
(%/0)
0 50 81,5 91,2

Dupa cum rezultd din tabelul nr. 4 efectul analgezic urmarit prin
determinarea proprietitilor antinociceptive este pronuntat incepind cu
doza de 0,4 glkg corp apropiindu-se de valoarea maximi posibila in
doza de 0,8 g'kg corp.

Doza letala determinatd conform Farmacopeei Romane (editia a
IX-a) este

DLy, = 1750 mg/kg

Concluzii

Frunzele de Dracocephalum grandiflorum L. prezinta o actiune de-
primantd asupra sistemului nervos central la soareci incepind cu doza
de 0,1 g'kg corp depiasind de aproximativ 20 ori valorile gasite de noi
anterior la alti reprezentanti ai familiei Lamiaceae. Actiunea este de
lunga durata atingind valori maxime la 120 sau 180 minute. Privind
reflexul de agitare se prelungeste durata mentinerii pe suport cu redu-
cerea simultand a miscarilor efectuate. Efectul antinociceptiv (fatd de
acid acetic) denotd proprietdti analgezice pronuntate, incepind cu doza
de 0,4 g/kg corp.
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Mariag T. Dogaru, Elisabeta Rdcz-Kotilla

THE ACTION OF THE LEAVES OF DRACOCEPHALUM GRANDIFLORUM
ON THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM IN RATS

Of the aerial parts of this species the leaves have a stronger action than the
stems and flowers. The depressant effect on the central nervous system can be
pointed out starting with a dose of 0.1 g/kg body weight (intraperitoneal adminis-
tration), being about 20 times higher in the intensity of sedative effect than that
of other representatives of Lamiaceae previously described by the authors. It is a
long-standing action, reaching the maximal values of 120 or 180 minutes.

As far as the prehensile reflex is concerned, the duration of maintaining on
a stand becomes longer, and there is a simultaneous reduction of movements. A
dose of 0.6 g/kg lowers motility by 500/

The antinociceptive effect (against acetic acid) shows marked analgesic pro-
perties, starting with a dose of 0.4 g/kg.

The lethal dose is: LDs; = 1750 km/kg.

Disciplina de toxicologie (cond.: asist. dr. Maria Kincses-Ajtay, doctor farmacist)
a ILMF. din Tirgu Mures

TOXICINETICA ERBICIDULUI ACID 2,4 — DICLORFENOXIACETIC
(2,4 D) IN INTOXICATII ACUTE

Maria Kincses-Ajtay, R. Ciupe, Iulia Kovdcs

Derivatii clorurati ai acidului fenoxiacetic sint erbicide sistemice, cu
actiune pseudofitohormonal3, folosite pe scard larga in protectia plantelor
monocotiledonate. In procesul fabricarii si utilizarii prin expuneri neratio-
nale, s-au pus in evidentd atit intoxicatii acute cu manifestari specifice
cit si cronice, cu efecte teratogene (1—5).

Faptul ca substanta a fost gasitd in diferite organe, singe §i urina
(6,7) nemodificata, efectele toxice descrise ca urmare a unei expuneri
profesionale sau accidentale, justifica interesul in studiul toxicineticii al
acestui erbicid in intoxicatii acute experimentale.

Pentru scopul propus prin lucrarea de fatd — studiul absorbtiei, dis-
tributiei si elimindrii acidului 2,4—D precum s§i a unor parametri care si
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caracterizeze  aceste procese
biologice in prealabil — s-a e-
laborat o metodad gaz-cromato-
grafici pentru determinarea a-
cestei substanie in material bio-
logic (8).

Material i metodd

Experientele au fost efectua-
te pe cobai masculi, cu greu-
tate individuala de 330+30 g.
Pentru a realiza o intoxicatie
acutd, animalelor de experien-
ta li s-a administrat prin sonda
gastricd acid 2,4-diclorfenoxi-
acetic (Schuchard — Miinchen)
intr-o doza unica de 500 mg kg
corp (DL.;). Loturile, continind
fiecare cite 8 animale, au fost
sacrificate la 1, 2, 3, 6, 12, 24,
48 ore dupa administrare, re-
coltindu-se in fiecare caz sin-
gele total, ficatul, rinichiul si
inima. Probele de urina au fost
recoltate la 12, 24, 36, 48 si 72
ore dupa administrare.

Determinarile pentru stabili-
rea variatiei in timp a concen-
tratiei de acid 2,4-diclorfeno-
xiacetic liber in probele recol-
tate s-au efectuat asupra ex-
tractelor eterice cu ajutorul
cromatografiei in fazd gazoasa.
Rezultatele reprezinti media a
8 determinari paralele.

Rezultate §i discutii

Concentratii maxime de to-
xic, evidentiate pe baza curbe-
lor de absorbtie, s-au atins
dupa 24 ore in rinichi (999
ug’'g — aceasta fiind calea ma-
jord de eliminare) si dupa 12
ore in inimd (440 ug.g), singe
(167 #g/g), ficat (78 »g'g), urina
750 #g/ml) (fig. nr. 1, 2).



Comparind curba de eliminare din urina a 2,4—D-ului cu cea din
singe se poate constata ca ambele ating un maxim la 12 ore dupa trata-
ment, dar in timp ce eliminarea din singe are loc aproape complet in
curs de 48 ore, in urind la 72 ore dupd tratament se mai gisesc cantititi
apreciabile de toxic. Eliminarea incetinita pledeazd pentru cantitati mici
de substantd ramase depozitate in organism.

Pe baza curbelor semilogaritmice (d log C/dt) s-a calculat valoarea
constantei de viteza de absorbtie (K;), de eliminare (K,), timpul de inju-
matdtire biologica (t;/;) precum si parametrii principali ai proceselor de
schimb si de transfer (Ki,3; Kaz) (9) folosind modelul farmacocinetic cu
un, respectiv doud compartimente.

Scaderea concentratiei in toate procesele cinetice studiate are loc
dupd o cinetici de ordinul intii. Prin extrapolarea portiunii liniare din
faza postabsorbtiva a curbei semilogaritmice, interceptul cu axa Y va da
concentratia la timpul O (Cy), in compartimentul central, iar constantele
de viteza se pot calcula din panta dreptei (tg« ), sau direct din ecuatia
urmitoare (9):

0,69
Loy, uh =22 @

Tabelul nr. 1 cuprinde valoarea constantelor de vitezid in procesul
de absorbtie (K;) si de eliminare (K»), precum si timpul de injumitatire
biologica.

= 2303

- log

Tabelul nr. 1

Organe K, (h—)) K; (h—") t1/2 (ore)
singe 0,1425 0,088 7,85
ficat 0,0912 0,054 12,80
rinichi 0.1017 0.150 4.62
inima 0,2280 0,079 8,70
urind — 0,0517 13,40

Doza administratd 500 mg’kg corp 24 D.

Din rezultatele obtinute reiese ca cea mai ridicatd valoare privind
viteza de absorbtie a toxicului se observda in cazul inimii, ceea ce in-
seamni o invazie electivd a substantei fati de tesutul miocardic. Acest
fapt ar putea explica aparitia tulburdrilor cardiace semnalate de litera-
tura de specialitate in cazurile de intoxicatii acute si subacute (10, 11).
Se observa o stagnare temporara a toxicului la nivelul ficatului (t/; =
= 12,8 ore), exercitind o actiune citotoxica directd asupra celulelor hepa-
tice, actiune care a fost doveditd si in cadrul unui studiu experimental
privind hepatotoxicitatea 2,4—D-ului, cind s-au semnalat modificari
functionale si morfologice evidente (12, 13, 14). ]

Pentru stabilirea parametrilor princ1p§11 ai proceselor de schimb si
de transfer, am folosit modelul farmacologic deschis cu 2 compartimente
(compartimentul central si periferic).
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Cinetica substantei in modelul folosit poate fi descrisd printr-o
ecuatie, biexponentiala, de forma urmatoare:

—at —t
C,=de  + Be

unde: C, = concentratia plasmatica, « §i 3 sint constante de viteza
mixte (hibride), A si B valori de concentratii dependente de constantele
de vitezi.

Valoarea termenilor ecuatiei biexponentiale s-a calculat prin proce-
deul grafic, iar pe baza acestor termeni s-au stabilit constantele de vi-
tezd ale proceselor de transfer: K,,; (constanta de transfer dintre com-
partimentul periferic spre cel central).

Referitor la dinamica acestor procese, rezultatele noastre arati ca,
2,4—D-ul difuzeaza rapid din circulatia sanguina spre tesuturi (Kj,3=
= 0,216 h™!), iar reintoarcerea lui in compartimentul central este mult
incetinitd (Kj, = 0,067 h—!). Aceastd observatie pledeaza inca odata pen-
tru tendinta 2,4—D-ului de a se acumula in organism, respectiv in com-
partimentul periferic (tesutul adipos, musculatura scheletica).

Posibilitatea acumularii in organism a 2,4—D-ului a fost semnalata
si In literatura de specialitate. Astfel, Feborova (15) a gasit urme de
2,4—D in tesutul adipos si dupa o perioadda de 25—36 zile dupa trata-
ment. Valorile de t;/, gasite in literatura de specialitate confirma, de
asemenea, o eliminare lentd, Gehring (16) gasind 72 ore pentru t/y in
plasma la soareci. La om administrind substanta la voluntari, s-a con-
statat ca in plasma tj/s este de 23 ore (Piper, 17).

Concluzii

Privite in ansamblu, rezultatele studiului toxicocinetic al erbicidu-
lui 2,4—D in intoxicatii acute, atrag atentia asupra proprietatilor cumu-
lative ale substantei §i riscului de nocivitate permanenti pe care il pre-
zintd folosirea nejudicioasd pentru organismul animal §i uman.
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Maria Kincses-Ajtay, R. Ciupe, JTulia Kovdcs

TOXIKINETICS OF THE HERBICIDE: 2,4-DICHLOROPHENOXYACETIC ACID
(2,4 D) IN ACUTE INTOXICATIONS

The authors have studied the absorption, distribution and elimination of 2,4 D
in acute intoxications on guinea pigs (dose of 500 mg/kg body weight given by
mouth). The main kinetic parameters connected with these processes were esta-
blished. The highest toxXic concentrations occurred in the kidneys after 24 hours (990
ng/ml); in the heart (440 pg/ml), in the blood (160 pug/ml) 12 hours after the admi-
nistration. As for the value of the constants of absorption rate, the highest figure
was found in the heart (k, = 0.2280 h—'), while in the blood it was lower
(k, = 0.1425 h—"). The elimination took place after kinetics of order one. The bio-
logical half-period is T/, = 7.85 hours.

College of Medicine and Pharmacy Tirgu Mures, Department of Medicine
(head: prof. dr. doc. E. Horvath), Department of Cardiology Covasna
(icad: dr. G. Benedek)

EFFECTS OF MOFETTE THERAPY ON PERIPHERAL
HAEMODYNAMICS.
STUDY BY DOPPLER ULTRASOUND TECHNIQUE

Z. Brassai, P. Kovdlszki, H. Gh. Pop, G. Benedek,
M. Solymosy, K. Kiss, E. Horvdth

The effectiveness of mofette therapy in the long-term management
of chronic peripheral arteriopathies is a fact confirmed by several cli-
nical and haemodynamic studies (2, 3, 9, 10). However, the haemodyna-
mic changes secondary to natural carbon dioxide exposure, and the mo-
fette — vasoactive drug interactions as well (4, 5, 6, 10) are less known.

In the present study the Doppler ultrasound technique was applied,
which permits the non-invasive determination of perfusion pressure (PP)
at various vascular segments and the calculation of differantiated blood
pressure, i. e. the Doppler index (DI) (7, 8, 11, 12, 14, 15, 17).

The aims of the present study were as follows:

1. To evaluate the changes of PP and DI secondary to mofette expo-
sure at various arterial segments, which permits the study of the redis-
tribution phenomenon.

2. To study the effect of mofette exposure on the haemodynamic
changes during standardized physical exercise.

3. To observe the mofette-vasoactive drug interactions.

Patients and Methods
The haemodynamic investigations were performed in 12 patients
aged between 26—59 years, eight of them suffering of chronic occlusive

arterial disease of the lower extremities with or without arterial hvper-
tension, and four healthy controls. Any previous treatment with vaco-
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active drugs or tranquillizers was withdrawn before the beginning of the
study.

In the first part of the study the changes of perfusion pressure (PP)
were followed at the level of the four extremities (A. radialis and A. dor-
salis pedis), and the Doppler index (DI) was calculated according to the
PP A, dorsalis pedis at rest in supine position before

PP A. radialis ) pine pos

mofette exposure, and in the first and the 30th minute after mofette ex-
posure.

In the second part of the study the PP and the DI were determined
at rest, and after completing a standardised physical exercise (genufle-
xions with a frequency of 30 min. for two minutes). After a rest period
of 60 minutes the patients completed the mofette therapy, and the hae-
modynamic measurements — before and after the standardized physical
exercise — were repeated.

In the third part of the study the mofette therapy was preceded by
the administration of several vasoactive drugs- KallikreinR 40 U.L im.
in six patients and HalidorR 0.100 g per os in six patients. The Doppler
ultrasound measurements were performed before and after the mofette
exposure.

The mofette therapy was standardised, having a temperature of
20°C and a duration of 20 minutes.

The ultrasound haemodynamic measurements were performed with
the aid of a device constructed for vascular explorations type ,Gefiss-
Doppler Kranzbiihler P 280 B.R.D.4,

formula : DI =

Results

The results of the first part of study are given in Table I. It appears
that the PP increases at the superior extremities in hypotensive subjects,
it remains unchanged in normotensives, whereas decreases in hyperten-
sives, phenomenon which can be described as a tendency toward norma-
lisation of the systemic blood pressure. The PP at the lower extremities
increases uniformly and independently from the initial value, phenome-

non which accompanied by the increase of the DI reflects a favourable
haemodynamic effect.

The results of the second part of study are given in the Table IL
The PP increases significantly and uniformly at the superior extremities
but‘ decreases at the lower extremities in the patients with occlusive ar-
terial disease (group B). DI decreased in the both groups, this being more
expressed in the patients with occlusive arterial disease (group B). The
haemodynamic response to the exercise test was modified by the mofette
.therapy as follows: — the PP inregistrated uniformly a less expressed
increase at the superior extemities; — the PP remained essentially un-
fhanged in the healthy controls (group A) at the lower extremities, but
mcreasec! in the patients with occlusive arterial disease (group B). The
DI‘remamed unchanged in the group A, and increased in the group B.
This means that the unfavourable haemodynamic effects of the physical

exercise upon the perfusion of the affected lower extremity were annihi-
lated by the mofette therapy.
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Table I

No. Patient Age Diagnosis PPArr  PPArl PPApr PPApl DI
) mmHg mmHg mmHg mmHg
b 115_ 115 150 ~l50 1,30
L CM 41 Sm I' 130 130 150 150
30 138 138 160 160 116
b 95 95 130 130 1,37
2. VP 26 S.M. 1 110 - 110 140 140
30’ 115 115 140 140 1,21 -
b 130 130 150 150 1,15
3. BZ 46 S.m. 1 130 130 170 170
o 30" 130 130 1_70 170 1,30
b 150 150 170 170 1,13
4. B.A. 45 HT 1 145 145 172 172
30’ 102 102 175 175 1,71
ur _ b 160 160 115 80 0,50
5. B.G. 58 OAD T L40 140 120 98 o
30 140 140 130 105 0.75
HT b 170 170 102 100 0,5_9__
6. G.S. 57 OAD 1 155 155 120 120
30 160 160 120 120 0,75
b 160 160 170 160 103
7. S.L. 53 OAD 1 152 132 170 170
i 30’ 150 150 210 180 120
b 115 15 115 35 0.30
8. SzM. 52 0AD 1 124 124 130 65
30’ 125 125 140 63 0,52
__b 110 110 100 30 0,27
9. V.G 56 OAD 1 125 125 150 100 -
30 130 130 170 130 1,00
b 130 130 15 20 0,12
10. NC. 5  O0AD 1 130 130 25 35 o
30’ 130 130 40 50 0,30
b 110 110 115 9 0.86
1. TD. 4  OAD Y 120 120 130 100 -
T30 120 120 135 105 0,87
b 90 90 100 60 0,66
12 DI 59  OAD 1 140 140 150 100 _
3 140 140 170 130 092
b 0,54
Mecan values 3()*_* 0,79
Legend: PP = perfusion pressurc 1 = left
DI = Doppler index b = before . .
Ar = A. radialis OAD = occlusive arterial disease
Ap = A. dorsalis pedis HT = hypertension
r = right S.M. = sinc morbo
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Table 1I

Before mofette After mofette
BE AE BE AE
PPAr (mmHg) 126,2 1475 130,0 131,2
A, PPAp (mmHg) 145,0 141,2 160,0 155,0
DI 1,14 097 1.22 1,18
PPAr {(mmHg) 141,8 168,1 137,5 123.8
B. PPAp (mmHg) 81,2 65,0 84,4 110,6
DI 0,57 0,42 0,61 0,81
Legend : A = without occlusive arterial disease (cases 1—4)
B = with occlusive arterial disease (cases 5—12)
BE = before ¢xercise (mean values)
AE = after exercise (mean values)
PP = perfusion pressure
Ar = A, radialis
Ap = A. dorsalis pedis
D1 = Doppler index
Table 111
Before mofette After mofette
Halidor (100 mg) PP Ar (Hemm) 123,3 1310
PP Ap (Hgmm) 108,86 114,0
DI 0.86 0.89
Kallikrein (40 U.1L) PP Ar (Hgmm) 135,5 144,2
PP Ap (Hgmm) 118,0 1283
DI 0,87 0,89
Legend : PP = perfusion pressure (mean values)
Ar = A. radialis
Ap = A. dorsalis pedis
DI = Doppler index (mean valucs)

The results of the third part of the study are given in the Table III
The results show that the PP and the DI had a less expressed increase
at the lower extremities after the association Halidor—mofette than after
mofette only, the Kallikrein influencing even to a lesser degree the chan-
ges of PP at the lower extremities.

Conclusions

1. The natural carbon dioxide therapy determines an increase of the
perfusion pressure of the lower extremities, especially in patients with
peripheral arterial occlusive disease, improving also the Doppler index.

2. The unwanted haemodynamic effects of physical exercise, i.e.
the decrease of the PP and of DI of the affected lower extremit); are
annihilated at least partially by the mofette therapy.
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3. The concomitant administration of several vasoactive drugs as
Halidor and Kallikrein does not enhance the changes of PP at the level
of affected lower extremities.
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Clinica Medicala nr. 1 (cond.: prof. dr. C. Dudea, doctor in medicini)
din Tirgu Mures

EFICIENTA METODEI DE PREGATIRE PERORALA
PENTRU IRIGOSCOPII SI COLONOSCOPII

Ana Bratu, L. Réna, D. Tutuianu

Metodele uzuale folosite la pregatirea colonului pentru irigoscopie,
colonoscopie s§i interventii chirurgicale, au o multime de dezavantaje.
Regimul dietetic hidric, fara fibre vegetale, clismele repetate §i purga-
tivele aplicate pe o durata de citeva zile, sint nepldcute pentru bolnav,
iar rezultatele sint nesatisfacatoare.

In anul 1973 Hewitt (4) a imaginat, primul, metoda ortograda de
spalare a tubului digestiv ca pregitire preoperatorie. El introduce prin
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sonda gastrica 9—10 1 solutie salina. Al{i cercetatori inlocuiesc solutia
salind cu xiloza sau manitol.

Lery si colab. (5) simplificd in 1976 acest procedeu. Se renuntad la
sonda gastrica, iar bolnavul ingera doar 3 1 solutie salind in decurs de
2 ore. Rezultatele obtinute astfel sint actualmente mult dezbatute in li-
teratura de specialitate (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7). Se discutad atit asupra efica-
citatii sale, cit si asupra reactiilor secundare nedorite semnalate.

Avind in vedere ca o procedura simpla, rapida si eficientd ar usura
considerabil explorarea colonului, ne-am propus experimentarea metode!
descrise de Levy si colab., cu unele modificari propuse de noi.

Material si metodd

Metoda noastra consta din urmatoarele: fara nieci o alta pregatire
prealabila, se da bolnavului 1 fiola Reglan i.m. dimineata la ora 7. Dupa
30 de minute se incepe administrarea perorald a unei cantitati de 3 1
solutie avind urmatoarea compozitie: 6,5 gr CINa, 2,5 gr CIK, 0,75 gr bi-
carbonat de Na.

Farmacodinamia s-ar explica prin faptul ca solutia ajunsa in tractul
intestinal ar lua un caracter izotonic. In acest fel se produce cresterea si
fluidificarea continutului intestinal si stimulind astfel peristaltismul, se
obtine evacuarea rapida a intestinului gros.

Ritmul ingestiei este de 1 litru in 40 de minute, deci 3 litri in 2 ore.
S-a urmarit evacuarea intestinala, acuzele subiective, precum si modi-
ficarile unor parametri ca: pulsul, tensiunea arteriala, hematocritul, pota-
semia, natremia s§i greutatea corporala, masurate inainte si dupa termi-
narea pregatirii. Rezultatul a fost cotat ca fiind bun daca lichidul elimi-
nat devine treptat incolor.

In cursul ultimelor sase luni am aplicat aceasti metoda la un numar
de 90 de bolnavi. Dintre acestia 30 erau intre 60—80 de ani, 45 intre
40—60 de ani si 15 sub 40 de ani. Ca boli asociate afectiunilor tubului
digestiv semnalam prezenta hipertensiunii arteriale la 10 bolnavi si a
cardiopatiei ischemice compensate la 15 bolnavi.

Dintre cei 90 de bolnavi, 50 au fost pregatiti pentru irigoscopie, 25
pentru colonoscopie, 5 pentru interventie chirurgicala pe colon, iar 10
pentru aplicarea de vermicide in tratamentul teniazei.

Rezultatele obfinute au fost evaluate dupa numarul si caracteris-
ticile scaunelor eliminate ca si prin gradul de reusita a explorarii pen-
tru care s-a facut pregatirea. In cazul irigoscopiei rezultatul a fost apre-
ciat de radiolog pe baza aspectului grafic §i scopic al colonului. La co-
lonoscopie eficienta a fost stabilitd in functie de conditiile de vizibilitate.
In interventii, chirurgul a apreciat aspectul cavitatii colonului la sectio-
narea acestuia, iar la pregatirea pentru administrarea de vermicide re-
zultatul a fost stabilit dupa efectul terapeutic.

Nu s-a folosit metoda la bolnavii cu cardiopatie ischemica cu decom-

pen<are grava, in insuficienta renala si in hipertensiunea arteriald cu
valori ridicate.
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Rezultate

In tabelul nr. 1 se gasesc rezultatele obtinute de’ noi prin metoda
ortograda. Decarece am observat ca eficienta ei depinde in mare masura
de prezenta sau absenta stenozei intestinale, am folosit acest criteriu in
gruparea cazurilor. Gradul de curdtare a intestinului l-am notat de la 0
la 3. Cu O semnalam cazurile cu cavitate perfect evacuati. Existenta
unei mici cantitati de lichid, care nu impiedica examinarea figureaza cu
1. Prezenta de reziduuri solide, in cantitate mica, care permite insa inves-
tigatia, s-a notat cu 2. O cantitate mai mare de materii fecale restante
in colon, care fac imposibila orice examinare, s-a semnalat cu califica-
tivul 3.

Tabelul nr. 1
Rezultatele metodei ortograde in functie de afectiunea intestinala

Afectiunea intestinala Numaér bolnavi
0 1
Fir3 stenoza intestinald 39 12 3 2

(diverticuloze, colite ulceroase,
colon iritabil)
(fara modificdri intestinale)

Cu stenozd intestinald _2 3 2 5
(cancere colo-rectale, adcrente, stricturi) TOTAL
GENERAL
Total: 60 15 5 10 90
0y 666 166 5,55 11,1

Legenda: 0 intestinul perfect curitat;

1 cantitate minima de lichid restant

2 reziduuri solide, in cantitate mica

materii fecale restante, in cantitate mare
Observatii : eliminare tardivd 3 cazuri 12—24 ore; fird eliminare 1 caz.

e

w

Dupa cum se observd din tabelul nr. 1 am obtinut conditii foarte
bune de examinare (0) in 66,6% din totalul bolnavilor investigati; con-
ditii bune in 16,6%; (1), mediocre in 5,55% (2) si rele in 11,1% (3). Re-
zultatele cele mai bune se gasesc la bolnavii cu afectiuni intestinale ne-
stenozante, dar ele sint bune §i in majoritatea cazurilor cu afectiuni
stenozante.

Mentionam ca din grupul cu rezultat nesatisficator, la trei bolnavi
eliminarea lichidului s-a produs tardiv (12—24 ore). Intr-un singur caz
lichidul nu s-a eliminat deloc. N-am reusit deocamdatd sa clarificam
cauza acestui fenomen, sperind ca cercetdrile ulterioare s dea raspuns
la aceasta intrebare. ) )

Tabelul nr. 2 cuprinde acuzele subiective ale bolnavilor in timpul
si dupd ingestia lichidului. N-au aparut efecte sequndgre grave i_n nici
unul din cazuri. Acuze subiective minore ca greturi, fx:lsonete, colici ab-
dominale, ameteala, astenie discretid s-au semnalat intr-un procentaj
de 309%,. =

89



Tabelul nr. 2

Acuzele subiective constatate in timpul ingestiei

Simptome Nr. cazuri 0y
Greatd moderata 4 44
Varsaturi —_ -
Frisonete 8 8,8
Colici abdominale 9 10,0
Semne de ocluzie intestinala —_ —
Ametcald, astenie moderatd 6 6,8
Fara acuze 63 70,0

Total 90 100,0

Parametrii urmariti inainte si dupa aplicarea metodei ortograde fi-
gureaza in tabelul nr. 3.

Tabelul nr. 3
Modificarea unor parametri dupd aplicarea metodei ortograde

Parametrii urmariti Diferenta medie p
Greutatea corporald -+ 0,8979 0,001 p
Potasemia -+ 0,3425 0,001 p
Natremia -+ 0,1914 0,70 p 0,60
Hematocrit -+ 0.1875 0,90 p 0,80
Tensiunea arteriald —0,1014 0.95 p 0,90
Puls — 1,2291 0,50 p 0,40

Parametrii s-au modificat dupa cum urmeazi: la greutatea corporala

se observa o diferentd medie (d) de 40,8979 kg, deci semnificativa
(0,001 p); potasemia creste cu -+0,3425 mEq ], de asemenea semnifica-
tiva (0,001 p). Nu s-au finregistrat modificiri semnificative in valorile
tensiunii arteriale, a pulsului, a hematocritului si a natremiei.

Este de remarcat faptul ca in literatura de specialitate pregitirea
ortogradd este consideratd ca fiind contraindicati peste virsta de 60 de
ani si la bolnavii cu hipertensiune arteriala. Mentionam! ca 30 dintre bol-
navii nostri se situau in grupa de virsta intre 60—80 de ani, 10 aveau
hipertensiune arteriala si 15 cardiopatie ischemici compensati. La nici
unul dintre ei nu am inregistrat complicatii cardiovasculare.

Rezumat si concluzii
~ Pe baza unui studiu efectuat pe un numar de 90 de bolnavi, privind
eficacitatea si efectele secundare ale metodei ortograde de pregatire a
colonplux pentru irigoscopie, colonoscopie, interventii chirurgicale pe co-
lon s§i tratamentul teniazei, am formulat urmaitoarele concluzii:
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1. Prin metoda ortograda folosita si modificata de noi am obtinut o
pregitire foarte buna intr-un procentaj de 66,6 a cazurilor, o pregatire
bund in 16,6",, mediocrd in 5,55",, rezultatul fiind ineficient intr-un
procentaj de 11,1%,

2. In timpul aplicirii metodei s-au constatat acuze subiective ad-
verse intr-un procentaj relativ mic (30"y), manifestindu-se doar prin
greturi, colici, frisoane si astenie moderatd. Sintem de parere cda modi-
ficarea propusd de noi metodei originale, si anume administrarea regla-
nului, amelioreazid evacuarea rapida a stomacului si prin aceasta contri-
buie la reducerea acuzelor subiective.

3. Examinarile comparative ale unor parametri cercetati de noi arata
urmatoarele: greutatea corporala creste in medie cu 0,8979 kg, iar pota-
semia cu 0,3425 mEq/l. Tensiunea arteriald, pulsul, hematocritul si natre-
mia nu se modificd semnificativ in cursul pregatirii.

4. Desi in literatura de specialitate metoda este consideratd contra-
indicatd la bolnavii peste virsta de 60 de ani s§i cu hipertensiune arte-
riala, conform experientei noastre nici in aceste situatii nu am inregistrat
complicatii cardiovasculare, procedura fiind bine tolerata. Dupad opinia
noastrd, contraindicatiile majore sint formate din insuficienta renala si
cardiaca grava.

5. Consideram ca metoda este buna, rapida, lipsitd de riscuri si ief-
tina, cu eficacitate mare in majoritatea cazurilor. Cauzele procentajului
relativ mic de esecuri inregistrate nu le putem explica deocamdata. Vom
face in continuare cercetari in aceasta directie.

Sosit la redactie: 30 octombrie 1981
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Ana Bratu, L. Rona, D. Tufuianu

EFFECTIVENESS OF THE METHOD OF PERORAL PREPARATION
FOR IRRIGOSCOPY AND COLONOSCOPY

The orthograde method of preparing the colon was applied in 90 cases, making
use of 3 liters of isotonic saline solution, ingested in 120 minutes before colonoscopy
25 cases). irrigoscopy (50 cases), surgical interventions on the colon (5 cases) and
for therapeutical purposes (10 cases).

Before and after ingestion, weight, arterial blood pressure, hacmatocrite, jono-
gram and pulse were determined. During the examination the degree of cleansing
of the colon was appreciated. _

The method is effective (good results in 88.9¢/ of cases), the subjective reactinns
are negligible, the parameters under study are slightly changed. and it can be

applied in any age group.
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Disciplina de farmacologie (cond.: prof. dr. Gh. Feszt, doctor in medicind),
Disciplina de electronica medicald si biociberneticd (cond.: sef lucrdri dr. 1. Laszlé,
doctor in medicina) ale I.M.F. si Clinica medicald nr. 2 (cond.: prof. dr. E. Horvéth,

doctor docent) din Tirgu Mures

MODIFICARILE SPONTANE ALE POTENTIALULUI DE ACTIUNE
MONOFAZIC SI ALE MECANOCARDIOGRAMEI LA IEPURI
CU TORACE DESCHIS

Margit Forika, Gy. Férika, I. Laszlé, Gh. Feszt

Studiul modificarilor potentialului monofazic de actiune si ale fa-
zelor sistolei, ne da informatii utile asupra modului prin care diferite
substante medicamentoase influenteaza activitatea electricd si contrac-
tila a miocardului. Urmarind acesti parametri in experiente pe animale
cu torace deschis, este foarte important de a cunoaste dacd undele poten-
tialului monofazic de actiune §i ale mecanocardiogramei sufera sau nu
modificari spontane semnificative in timp.

Pentru a studia aceasti problemad am intreprins experiente in care
am inregistrat timp de o ora, din 5 in 5 minute, curbele potentialului
monofazic de actiune si cele ale mecanocardiogramei.

Material si metodad

Experientele au fost efectuate pe 10 iepuri cu torace deschis, narco-
tizati cu uretan (2,0 g’kge i.m.).

Inregistrarea potentialului monofazic de actiune (PAM) s-a efectuat
in conducere bipolara, cu ajutorul aparatului EKG de tip 3 NEK-1, cu
trei canale. Un electrod a fost implantat in miocardul ventricular sting,
iar celalalt a fost fixat pe membrul anterior drept.

Durata fazelor sistolei ventriculare am determinat-o pe baza meca-
nocardiogramei longitudinale semiizometrice (MCG), care a fost inregis-
tratd cu ajutorul traductorului mecanoelectric conceput de Ldszlé (1971).
Inscrierea mecanocardiogramei s-a facut printr-un fir de nailon fixat de
electrodul implantat in miocard si legat de traductorul mecanoelectric.
Fazele sistolei au fost calculate dupid metoda descrisa de Ldszlé si Fo-
rika (1975).

Am urmirit modificarile parametrilor de mai sus din 5 in 5 minute

pind la 60 de minute. Prelucrarea statistici a datelor experimentale s-a
facut cu testul ,,t% Student.

Rezultate

Rezultatele <int reprezentate in tabelele nr. 1 si 2.

_ 1. Frecventa cardiacd incepe si scadd din min. 5 si devine semni-
ficativa in minutul 20 cind ajunge la cifra de 217,449,5 fata de valoarea
initiala de 246,51-10,1 pe minut (0,05>p>>0,02).

II. Modificérile PAM: Faza de depolarizare nu s-a modificat. Valo-

rile duratei i amplitudinii undei de depolarizare au oscilat in jurul va-
lorilor initiale, in tot timpul inregistrarilor.
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Tabelul nr, 1
Modificdrile spontane ale potentialului de actiune monofazic

M 1+ ES
" . Desfasurarea modificérilor fn timp
Parametrii urmariti

o 10 20’ 30’ 40’ 50’ 60°
Durata sistolei electrice (msec) 138,5 148,5 154,2 157,1 165,08 168,5 170,0
+74 +6.4 15,9 168 469 +74 +8.7
Durata fazei de depolarizare (msec) 10,0 12,5 11,2 11,2 11,8 10,0 11,8
10 +18 +1,2 +1,2 +1.4 +25 413
Amplitudinea undei de depolarizare (mm) 11,8 11,1 10,6 10,5 98 9,2 9.7
+15 +1,4 +1.3 +1,4 +11 +1,2 +1,4
Durata fazei de repolarizare (msec) 1285 137,1 144,2 147,1 151,40 157,1 159,2
+74 168 +58 +10,5 +6,0 16,8 +8,3
Durata fazei I—II a repolarizdrii (msec) 81,2 87,1 91,1 94,2 104,23 100,0 109,2
472 152 +55 16,5 184 +7.8 +9.2
Durata fazei a IlI-a a repolarizérii (msec) 47,1 54,2 54,2 52,8 47,1 57,1 50,0
+38 43,1 45,5 45,2 45,2 +74 +5,7
Amplitudinea undei de repolarizare (mm) 12,2 11,2 10,9 10,72 88 8,2 8,0
+0,8 +1,7 +18 +1,3 +14 +1.3 +1,3
Freeventa cardiacd/min. 246,5 2374 217,40 206,1 193,8 179,5 170.4
+10,1 188 19,5 +11,5 +9,0 +10,9 +10,2

a=002>p>001; b =0,05>p> 0,02
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Tabelul nr. 2
Modificirile spontane ale fazelor sistolei

M + ES
.. L. Desfdsurarea modificdrilor in timp
Parametrii urmariti
0 10° 20’ 30’ 40’ 50’ 60’
Faza de deformare (msec) 19,2 22,8 24,2 24,2 27,1b 29,2 30,0
+23 +2,6 +28 +3,2 +3,7 +32 +3,7
Faza de contractie izometricd (msec) 18,5 17,8 20,0 21,4 21,4 214 20,7
+1,0 +1.8 41,0 +1,4 +2,3 +23 +1,7
Faza de ejectie (msec) 105,0 107,8 1185 117.1 130,0 140,7b 151,4
+11,7 +8.7 +8,1 +6,4 +7,7 483 +75
Faza de relaxare ventriculard (msec) 35,7 34,2 38,5 47,1a 47,1 52,8 54,2
+4,2 14,3 t46 152 +68 +9,7 +9.2
Dux_-gla_contractfei ventriculare (msec) 1785 185,7 202,8 210,00 225,7 244,2 256,4
+13,9 +10,2 +11,1 3115 +119 4144 4-16,7
Amplitudinea undei de contractie (mm) 9,7 9,5 9,8 9.4 9,2 8,7 8,5
+0,09 +0.7 40,9 40,9 +1,0 +1,0 +1,0
Raportul perioadelor preejectie/ejectie 0,37 0,39 0,37 0,39 0,38 0,36 0,33
+0,03 40,05 +0,03 40,03 40,03 40,03 10,03

a = 0,01 >p >0,001;

b = 0,05>p > 0,02



Faza de repolarizare a suferit modificari incepind din minutul 40,
in felul urmator:

— durata platoului creste semnificativ, in timp ce faza a Ill-a a
repolarizarii ramine nemodificatid. Prelungirea platoului este rdspunza-
toare si pentru prelungirea sistolei electrice, care devine semnificativa
tot in minutul 40, cind de la valoarea initiala de 138,54-7,4 s-a prelungit
la 165,0+6,9 msec (0,02>p>0,01).

— se observa modificari si in amplitudinea undei de repolarizare in
sensul c3 aceasta scade in mod semnificativ incd din min. 30, cind de
la valoarea initiald de 12,240,8 mm a scazut la 10,74-1,3 mm (0,02>
>p>0,01).

II1. Modificdrile fazelor sistolei ventriculare:

— Perioada de deformare ventriculard s-a prelungit treptat, deve-
nind semnificativa in minutul 40, cind de la valoarea initiala de 19,2+2,3
a crescut pina la 27,143,7 msec. 0,05>p>0,02).

— Perioada de contractie izometrica nu s-a modificat in cursul expe-
rientei, oscilind in jurul valorilor initiale.

— Perioada de ejectie ventriculara s-a prelungit semnificativ in
minutul 50 al experientei, ajungind la 140,7+8,3 msec, de la valoarea
initiala de 105,0+11,7 (0,05>p>0,02).

— Raportul duratei perioadelor de preejectie’ejectie nu s-a modi-
ficat semnificativ in timpul experientei.

— Perioada de relaxare ventriculara s-a prelungit semnificativ in
minutul 30 al experientei, atingind 47,1145,2 fati de valoarea initiala de
35,7+4,2 msec (0,02>p>0,01).

— Durata contractiei ventriculare, in urma modificarilor de mai sus
s-a prelungit semnificativ de la minutul 30 al experientei, cind de la va-
loarea initiald de 1785 + 13,9 s-a prelungit la 210,0 4 11,5 msec
(0,05>p>0,02).

Amplitudinea undei de contractie ventriculara nu a prezentat
modificari, oscilind in jurul valorilor initiale.

Discutii §i concluzii

Din analiza datelor prezentate reiese cad modificdri in morfologia
PAM si in durata componentelor sale survin in mod spontan dupa 30—40
minute. Astfel, incepind din minutul 30 apare scaderea amplitudinii un-
dei de repolarizare, iar din minutul 40 se observa cresterea duratei re-
polarizirii si a sistolei electrice.

De asemenea, durata fazelor contractiei ventriculare prezinta unele
modificiri importante din minutul 30 al experientei. Durata undei de
contractie ventriculard creste in mod semnificativ datorita prelungirii
fazei de relaxare ventriculard, iar ulterior, din minutul 40 are loc si
cresterea timpului de deformare, respectiv din minutul 50 se constata
prelungirea si a fazei de ejectie.

Mecanismul acestor modificari spontane, credem ci este determinat
in primul rind de scdderea frecventei cardiace. Dupd cum este cunoscut,
durata sistolei electrice si a fazelor contractiei ventriculare este depen-
denta de frecventa cardiacd, cu care se afld in relatie invers3; ast-
fel, cresterea frecventei determind scidderea perioadelor sistolice §i invers,
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motiv pentru care in cercetarile clinice sint folosite valori corectate la
frecventd cu ajutorul unor formule de regresie (Weissler si colab., 1961,
1968; Harris si colab., 1967).

Un alt factor care determind durata fazelor contractiei este starea
contractibilitatii miocardului. Faptul ca atit durata contractiei izometrice
cit si valoarea raportului preejectie/ejectie ramin nemodificate in cursul
observatiilor noastre, arata ci nu alterarea contractibilititii este raspun-
zitoare pentru modificirile semnalate.

In concluzie, pe baza rezultatelor prezentate considerim ci metoda
noastrd poate fi folositd in experientele farmacologice acute, care nu
depasesc 30—40 de minute. In experientele cu o durati mai lunga la
interpretarea rezultatelor trebuie si se ia in considerare si modificarile
spontane semnalate, Raportul perioadelor preejectie/ejectie se poate fo-
losi cu succes si in aceste cazuri pentru aprecierea inotropismului mio-
cardic, pentru cd valoarea lui nu este influentati de frecventa cardiaca.

Sosit la redactie: 14 mai 1982
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Margit Férika, Gy. Forika, J. Ldszl6, Gy. Feszt

SPONTANEQUS MODIFICATIONS OF THE MONOPHASIC ACTION
POTENTIAL AND MECHANOCARDIOGRAM IN RABBITS WITH OPEN THORAX

. The au}hors bave studied the spontaneous modifications of the monophasic ac-
tnpn potqntxal and mechanocardiogram in 10 rabbits with open thorax, the recor-
dings being made every 5 minutes for one hour. They have pointed out that the
actxoq potential and the duration of systole phases are not significantly modified in
the fu.-st 30 minutes. The follow-up of these parameters can obviously be used in
revealing acute pharmacological effects.
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Disciplina de boli infectivase (cond.: conf. dr. L. Kasza, doctor in medicina)
a LM.F. din Tirgu Mures

DESPRE PATOGENIA ENTEROINFECTIILOR BACTERIENE:
ASPECTE ECOLOGICE SI CONSECINTE TERAPEUTICE

L. Kasza

In enteroinfectiile bacteriene, conflictul dintre germenul patogen
agresor si organismul care sufera agresiunea se desfasoara in conditii
ecologice particulare, aspect de cele mai multe ori negrijat.

Or, organismul trebuie privit ca o parte integranti a unui complex
de microsisteme ecologice cu habitate multiple, fiecare habitat cu popu-
latia sa autohtona, proprie si specifica, de microorganisme. Dupa Savage
(1977), acest complex este constituit la omul adult, cu multa aproxima-
tie, din numarul imens de 10" de celule, din care numai 10%, intra in
constitutia organismului uman. Majoritatea masei enorme, de aproxi-
mativ 10", a microorganismelor care constituie populatia diferitelor ha-
bitate rezida in intestinul gros (Duca, Duca si Furtunescu, 1979).

Desi continutul intestinal este in flux continuu, ecosistemele habi-
tatelor intestinului gros rdmin constante, cu un echilibru biologic pastrat
cu tenacitate (Sturdz, 1966).+ Microorganismele alohtone, straine, inclu-
siv germenii enteropatogeni, se pot implanta cu dificultate in acest mediu
biologic autohton, ele sint eliminate de cele mai multe ori rapid, in
citeva zile. Implantarea cu multiplicarea temporara a germenilor aloh-
toni este posibild numai in anumite conditii: exfstenta unei asa-numite
nise ecologice; posesia unor fimbrii care asigura aderarea unor germeni
de celulele epiteliale intestinale; eveantuala lor capacitate ,enteroinva-
ziva“. Populatia autohtond are insa tendinta de a disloca, de a elimina
germenii alohtoni, de a repopula nisele tranzitoriu expropriate de acestia
din urma, restabilind astfel relatiile ecologice normale. Acesta ar fi
corespondentul ecologic al enteroinfactiilor de tipul shigelozei. In toxi-
infectiile alimentare, numarul germenilor care cauzeaza infectia este de
obicei enorm de mare, dar lipsa unei nise ecologice corespunzator dimen-
sionate nu permite implantarea cu colonizare a acestei flore alohtone
bogate: germenii intrusi sint eliminati si relatiile ecologice rapid resta-
bilite. In fine, in urma unor circumstanie necunoscute, o specie alohtona
se poate integra in flora autohtona, ocupind durabil o nisad ecologica: si-
tuatia purtatorilor de germeni.

Implantarea unor germeni alohtoni patogeni, cu imbolnivire conse-
cutiva, este mult facilitatd de acele circumstante care determini, prin
perturbarea relatiilor ecologice normale, crearea unor nise ecologice mari.
Astfel, insasi disbioza tranzitorie cauzata de o enteroinfectie faciliteaza
grefarea infectiei cu un alt germen. Antibioticele, folosite pentru trata-
mentul unei infectii enterale, distrugind flora sensibila, creeaza un vid
ecologic, ceea ce usureazd mult implantarea unor germeni patogeni putin
adaptati la om; aceasta este cauza frecventei suprainfectiilor cu salmonele
sau cu alti germeni enterali in sectiile de enteroinfectii.
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Smith (1969) si Burton (1974) au constatat in experimente pe volun-
tari ca colonizarea colonului cu tulpini umane, respectiv bovine de E.
coli multirezistente este posibilda numai in cazul unei infectii masive, cu
cel putin 10" germeni, dar chiar in acest caz implantarea a fost efemera.
In schimb, administrarea prealabila a tetraciclinei a avut ca efect im-
plantarea cu colonizare mai durabild dupa infectia cu un numir modest
de germeni. In experimente pe soareci, Bornhoff si Miller (1964) au
demonstrat cd o singura injectie de streptomicinid a redus cu 10.000 ori
doza minimd infectanta de Salmonella typhimurium.«Pisoiul nu poate fi
infectat cu shigele nici prin injectarea in rect a unei culturi pure; dar,
in cazul administrarii prealabile de antibiotice (streptomicind sau tetra-
ciclind) chiar infectia perorala cu un numar redus de germeni declan-
seaza un sindrom dizenteric tipic. -

Pe de alta parte, germenii patogeni generatori ai infectiilor enterale
nu pot fi priviti izolati, c¢i numai in conexiune cu variatzle elemente
genetice extracromozomale (in primul rind cu plasmide) care pot fi
cuprinsi atit in germenii intrusi cit si in cei autohtoni. Infectia este, in
realitate, frecvent dubla (Christie, 1974): germenul care cauzeaza infectia
enterald a gazdei poate fi, la rindul sau, infectat de o plasmida cu deter-
minanti de patogenitate — conditia eventuald a declansarii procesului
infectios — sau cu plasmide cu determinanti de rezistentd la antibio-
tice. Germenii alohtoni ajunsi in habitatul colonic — deci intr-un mediu
cu elemente genetice extracromozomale in cantitate imensa si de o varie-
tate deocamdata greu de imaginat (Reanney, 1976) — pot acvira diferite
elemente genetice extracromozomale (plasmide etc.), interrelatiile eco-
logice devenind astfel si mai complexe.

In patogenia enteroinfectiilor bacteriene, un rol deosebit de impor-
tant au plasmidele de patogenitate si cele de rezistenta la antibiotice,
ambele cistigate si pierdute in anumite conditii ecologice.

Plasmidele de patogenitate sint mai bine cunoscute la E. coli. Unele
tulpini de E. coli, prealabil componente normale ale florei intestinale,
pot cistiga prin schimb genetic doua tipuri de plasmide: plasmide ent,
cele care codifica sinteza enterotoxinelor produse de tulpinile enterotoxi-
gene de E. coli (tulpini ETEC) (Smith si Halls, 1968: Gyles, So si Falkow.
1974; Evans, Evans si Dupont, 1977 So, Dallas, Falkow, 1978) si plas-
mida CF, care determina formarea fimbriei denumite factor de coloni-
zare, cu ajutorul careia germenul adera de membrana enterocitelor jeju-
nale (Evans, Silver, Evans, 1975). Conditia ca o tulpina ETEC sa-si exer-
cite pe deplin efectul patogen este ca ea sa contind atit plasmida ent, cit
si plasmida CF (Evans, Evans, Dupont, 1977).

5> In urma promiscuitatii plasmidice din colon, deci din cauza rela-
tiilor ecologice dintre bacterii §i plasmide, plasmidele ent pot parazita
toate bacteriile care fac parte din flora autohtona sau flotanta a colonului:
Shigella sp., Salmonella sp., Klebsiella sp., Enterobacter sp., Citrobacter
sp., Pseudomonas sp., Proteus sp. ete. (Dupont, 1978, Walstrom, Kottis,
1976; Kétyi, 1978, Koupal, Beibel, 1975).

Relatiile ecologice care se stabilesc intre flora autohtona si alohtona
a colonului, pe de o parte, si plasmidele de rezistenti, pe de alti parte,
au o importanta deosebitd. Plasmidele R au o raspindire larga. Lebek
(1968) a constatat cd 50—70°, din per<oanele sanatoase contin in flora
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lor intestinala E. coli cu rezistenta plasmidica. Probabil ca flora intesti-
nald a fiecarui individ este mixta, R— si R* (Richmond, 1972), dar ele-
mentele R* «<int greu de identificat din cauza proportiei lor reduse.

Incidenta enterobacteriilor patogene R, deci cu multirezistenta
transferabila, variaza in functie de loc si de timp. In unele tari (de ex.
in Japonia, Anglia, unele zope din U.R.S.S., India) endemia de plasmide
a devenit atit de intensa, incit peste 90—95", din tulpinile de shigele
si salmonele sint multirezistente, deci R* (Tanaka, 1973; Davies, 1970;
Morozova, 1979; Kaliyupagerumal, 1978). Pe teritoriul nostru, respectiv
in tara noastra, incidenta plasmidelor R pare a fi mai redusa, totusi
40—70", din tulpinile de shigele (Kasza, 1978; Turcu, 1973) si 80%, din
tulpinile de salmonele (Kasza, 1978) izolate de la bolnavi au fost rezis-
tente la 2 sau mai multe antibiotice. _

Epidemiologia plasmidelor de rezistanti are inci unele aspecte ne-
elucidate, dar in tot cazul ea este in strinsa legatura cu cea a bacteriilor
enterale. Ele se transmit intra- sau intergeneric prin mecanismul de
conjugare. Transferul plasmidelor de rezistenta poate avea loc intre:
toate speciile din marea familie a enterobacteriaceelor; germeni din alte
<pecii care fac parte din flora bacteriana rezidenta sau flotanta intesti-
nala (Bacteroides fragilis, Pseudomonas, Aeromonas, Clostridium perfrin-
gens etc.).*Numarul si combinatia determinantilor de rezistenta incluse
in plasmidele R sint variate, dar in continua crestere. S-a adeverit pre-
viziunea lui Watanabe din 1964, ca introducerea de noi antibiotice in
uzul terapeutic va avea ca urmare largirea spectrului de rezistenta al
plasmidelor R.

Transferul interbacterian al plasmidelor R in vivo este un fapt de
mult dovedit (Kasuya, 1964), dar ave loc cu o rati foarte mica in sista-
mul ecologic normal al colonului. In schimb, in conditiile ecologice create
de tratamentele cu antibiotice, acest transfer este mult facilitat, avind
o rata de 30—100",, (Datta, 1971). Acest fenomen constatat la oameni in
conditii de experimentare (Smith, 1969. Datta, 1971; Burton, 1974; Pet-
rocheilou, 197G) se manifesta din plin si la bolnavii tratati cu antibiotice.
Pentru a tine cont de gradul endemiai plasmidice d2 la noi, pentru exem-
plificare reproducem date in acest sens p.-ovenite din tara noastri: Com-
parind incidenta tulpinilor multirezistente de E. coli la bolnavii internati,
fara tratament prealabil cu antibiotice si dupa un tratament de 4—6
zile, Bals si colab. (1968) au constatat cresterea proportiei de la 14—169
la 68—83",. Konrdd si colab. (1966) au observat ca din tulpinile de shi-
gele multirezistente 36", au fost initial sensibile, ele au cistigat aceasti
proprietate de multirezistenta in cursul tratamentului cu antibiotice.

Plasmidele R confera un avantaj biologic germenilor care le poseda.
In consecinti, antibioticele, prin actiunea lor de presor selectiv, selec-
teaza populatia bacteriana cu multirezistentd plasmidica. Pe de alta
parte, in urma distrugerii fractiunii sensibile a populatiei bacteriene de
catre antibiotic, mediul fizico-chimic din lumenul intestinal se modifica
intr-un sens care favorizeaza schimbul genetic interbacterian prin
conjugare.

Efectul antibioticelor asupra relatiilor ecologice din colon se mani-
festa prin urmitearele: 1. Antibioticul administrat distruge fara discri-
minare toti germenii sensibili fata de el, atit din flora autohtona, cit si
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din cea alohtona flotanta:; consecinta va fi crearea unor goluri ecologice
care favorizeaza implantarea unor germeni cu potential patogen, respec-
tiv crearea unei disbioze care defavorizeazi vindecarea naturala. 2. Aceasta
disbiozd cauzata de antibiotice favorizeaza transferul interbacterian prin
conjugare al plasmidelor R. 3. Distrugindu-se germenii R~, in urma ac-
tiunii de presor selectiv a antibioticului populatia bacteriana din colon
devine predominant R7¥. 4. Eliminarea de germeni deveniti R* contri-
buie la intensificarea endemiei plasmidice.

In cele ce urmeazi incercim sa schitam aspectele ecologice ale pro-
cesului infecfios in shigeloze in conditiile endemiei actuale de plasmide R.
In aceste conditii infectia este sau poate fi dubld: shigela infecteazi
gazda umanad, iar shigela, la rindul ei, este sau poate fi infectata cu
plasmida R.

1. Consecinta unei infectii duble, deci cu o tulpind de shigela R*,
tratate cu un antibiotic inclus in spectrul de rezistentd al plasmidei R
va fi: esecul tratamentului antibacterian; perturbarea profundi a siste-
mului ecologic din colon; selectarea unei flore intestinale R™; disemi-
narea tranzitorie de plasmide R prin flora intestinala autohtona in curs
de restaurare si diseminarea de shigele R*.

2. In cazul infectiei cu shigele R*, daca tratamentul se face cu un
antibiotic fata de care germenul este sensibil, shigelele sint, respectiv
pot fi distruse, dar efectele de ordin ecologic sint identice: disbioza,
crearea unei flore intestinale predaminant R* si diseminarea plasmi-
delor R.

3. Daca infectia are loc cu o tulpind de shigela sensibild, antibioticul
actioneazd asupra germenului, dar consecintele ecologice sint identice
cu cele din situatia anterioard. Infectarea shigelei cu plasmidd R in
mediul intestinal e<te posibila.

4. Daca flora intestinala a gazdei este in momentul infectiei cu tul-
pina de shigeld R~ total sau preponderent R® in urma unui tratament
antibiotic prealabil, urmaitoarele consecinte sint verosimile: shigela ini-
tial R~ devine R* inainte ca antibioticul administrat sa-si exercite efec-
tul; antibioterapia va fi inoperanta; disbinza se wva accentua si mai
mult, iar consecintele disbiozei, respectiv a florei intestinale R* se vor
manifesta din plin.

In continuare schitim situatiile posibile in cazul lipsei interventiei
terapeutice cu antibiotice:

1. Daca infectia are loc cu o tulpind de shigela R—, infectia cau-
zeaza o perturbare mai usoara si mai reversibila a ecosistemului intesti-
nal si nu modifica raportul dintre flora rezidenta R— si R*. Probabili-
tatea acvirdrii plasmidei R de catre shigela in mediul intestinal este
minima. Lip<este pericolul diseminarii de plasmide R.

2. Tulpina rezistenta de shigela poate preda plasmida R germenilor
din flora intestinala autohtona, dar in lipsa efectului favorizant al anti-
bioticelor rata transferului este minimd. Modificarile biocenozei intesti-
nale sint identice cu cele din situatia precedenta.

3. Flora intestinald autohtona poate fi total sau predominant R*
in momentul infectiei cu o tulpina de shigelda R~ in urma antibiotera-
piei prealabile. In acest caz shigelele au toate sansele de a deveni R™.
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Lipsa tratamentului cu antibiotice creeaza insa conditii favorabile atit
restabilirii biocenozei normale, cit si pierderii spontane a plasmidelor R.

Prin cele de mai sus am cdutat si argumentim ca in enteroinfec-
tille bacteriene principiul pe care se bazeaza antibioterapia — ,Sublata
causa, tollitur effectus* — are o valabilitate relativa. Oportunitatea sau
inoportunitatea tratamentului cu antibiotice (chemoterapeutice) trebuie
ponderata, cintirind intre altele (etiologia, mecanismul patogenetic, ten-
dinta evolutiva naturald a bolii in functie de etiopatogenie, gravitatea
cazului, considerente de ordin epidemiologic, gradul endemiei plasmide-
lor R, inclusiv sensibilitatea in functie de loc si de timp a bacteriilor
incriminabile la antibiotice etc.) avantajele si dezavantajele de ordin eco-
logic ale tratamentului antibacterian. Acest tratament trebuie sa fie
deci selectiv (Paun si Toma, 1980), bazat pe indicatii (Caruntu si Ca-
runtu, 1979).

In diareile acute enterale de diferite etiologii in care factorul pato-
genic exclusiv (sau principal) este efectul functional enterotoxinic asupra
enterocitelor jejunale, reechilibrarea hidroelectrolitica, recurgind in pri-
mul rind la rehidratarea perorala cu solutia glucozata de electroliti,
asigura ea singura reducerea cu 959, a letalitatii. Renuntarea la antibio-
tice in acest tip de diaree infectioasd pare rationala (Rohde, 1976; Lam-
bert, 1979). Exceptie constituie holera.

In infectiile enterale de tipul toxiinfectiilor alimentare s-a demon-
strat cd —- chiar daca germenu!l in cauza (de ex. S. typhimurium) este
initial sensibil —  tratamentul cu antibiotice are numai efecte negative:
creste frecventa si durata eliminarii de germeni si favorizeazd transfor-
marea lor din R~ in Rt (Aserkoff si Bennett, 1969; Studiu colaborativ,
1970). In consecinta s-a adoptat o conduita terapeutica rationala: facmd
abstractie de cazurile foarte rare in care se poate suspecta diseminarea
sistemici a infectiei, tratamentul cu antibiotice in toxiinfectiile alimen-
tare nu e-te indicat (Caruntu si Cdruntu, 1979; Pdun si Toma, 1980;
Voiculescu, 1981), respectiv este contraindicat.

In dizenteria grava este incontestabild necesitatea tratamentului anti-
microbian; conditia eficacitiatii este utilizarea acelor antibiotice la care
gelmenul cauzal este sensibil si care actioneazd nu numai in lumen, ci
si in tesuturi. In formele usoare si medii se impune in schimb pondera-
rea avantajelor si dezavantajelor tratamentului antibacterian (Keusch,
1979, Beuty, 1980); in asemenea cazuri unii recomanda renuntarea la
antibiotice-chimioterapeutice (Weissman, 1974; Hoeprich, 1977), respec-
tiv utilizarea asa-numitelor dezinfectante intestinale care ar perturba
in masura mult mai micd relatiile ecologice din colon (Cdruntu si Ca-
runtu, 1979; Gorgan si colab., 1981). Shigelozele actuale sint in majori-
tatea lor benigne, cu tendinta mare la vindecare spontana. Este adevarat
ca ele «e vindeca si in ciuda tratamentului, dar — cunoscind efectele
negative de ordin ecologic ale antibioticelor -— ratiunea ne dicteaza
ca in cazurile usoare si chiar in cele medii sa renuntim la ele si si asi-
guram conditiile necesare vindecdrii spontane. Efectele negative ale
antibioticelor asupra biocenozei din colon demonstreaza ca ,Natura nu
are totdeauna nevoie de ajutorul artei medicale“ (Sydenham).

Bibliografia la autor.
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Clinica chirurgicald nr. 1 (cond.: prof. dr. V. E. Bancu, doctor docent)
din Tirgu Mures

ACTINOMICOZA COLONULUI TRANSVERS CU EXTENSIE LA
JEJUN SI PERETE ABDOMINAL

V. E. Bancu, C. Copotoiu

Un bolnav se interneazd in Clinica chirurgicald nr. 1 din Tirgu
Mures cu diagnosticul de tumoare abdominald, suspicionindu-se o tu-
moare de pancreas. Cazul devine o surprizid histopatologica.

Bolnavul B. A. de 57 ani se interneaza in clinica noastra la 24 aprilie
1979, F.O. 944°1979. Din relatarile bolnavului reiese ca boala actuala de-
buteaza in urma cu 2 luni. Dupa o apendicitd acuta perforata operata,
bolnavul ramine cu o durere epigastrica. Dupa multiple tratamente sta-
rea generala nu se amelioreaza.

La internare H: 4 000 000; L: 3 800; Hgb. 87%: Htcr. 38%,; Ionograma
Na 142 mEq, K 3,4 mEq; Urina neg.; Glicemia 85 mg®; Probe de dis-
proteinemie: neg.; Uree 27 mg%,; T.S. 55”; T.C. 6°35"; Rx. toracic L.T.N;
Bariu pasaj: tumoarea este extradigestiva. Ex. local: abdomen simetric
situat la nivelul planului xifopubian, participind la miscarile respiratorii.
La palpare se constatd usoara sensibilitate in epigastru, unde se simte
prezenta unei formatiuni tumorale, cu contur sters de consistentd dura,
greu delimitabila, usor mobila la inspiratie profunda. Cu suspiciunea
unei tumori pancreatice intervenim la data de 8 mai 1979. Protocol op.
972.1979. Echipa operatorie: prof. dr. doc. V. E. Bancu, dr. C. Copotoiu,
dr. V. Pop. Asistentd instrumentara Moga Sabina. Anestezie 1.O.T. (dr.
E. Kesztenbaum).

Laparotomie xifoombilicala. Peretele abdominal in portiunea supra-
ombilicald este infiltrat si aderent intim la formatiunea tumorald subia-
centd care il penetreazi. Patrundem cu dificultate in cavitatea peritoneala
si punem in evidenti o formatiune tumorali de 20320 cm care inglo-
beaza epiploonul, treimea mijlocie a colonului tranvers si o ansa jejunala.
Practicam rezectie segmentard de jejun si colon transvers urmate de
anastomoze termino-terminale cu suturi monoplan. Se extirpa in bloc si
portiunea infiltrata a peretelui abdominal cu omfalectomie. Drenaj in
vecindtatea anastomozei colonului. Se refac planurile cu drenaj Rédon
subcutanat.

Evolutia postoperatorie este usor accidentatd aparind o fistula cu
debit mic de anastomozid colocolicid care se inchide in citeva zile.

Examen histopatologic nr. 275.981-—984 din 10 V 1979: Actinomicoza
a peretelui abdominal si epiploonului.

Bolnavul paraseste clinica in ziua a 26-a postoperator cu plaga vin-
decatd. Revazut in mai multe rinduri, constatam starea generalad foarte
buni, cistigd mult in greutate si fortele fizice, prezentind supletea pere-
telui abdominal.

Am considerat ca este bine sa prezentam succint acest caz tinind
seama de raritatea actinomicozei colonului observata la noi in clinica.
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Este singurul caz intilnit printre cele citeva sute de interventii pe colo-
rect efectuate in ultimii ani.

Datorita prilejului pe care l-am avut de a opera mai multi bolnavi
cu granuloame ale cecului, transversului sau sigmei — dupa apendicecto-
mie, rezectii gastrice sau interventii pe sigma, am fost tentati s punem
diagnosticul, si in acest caz, de granulom al colonului transvers. Macro-
scopic asemanarea cu granulomul era frapanti. Examenul histopatologic
ne-a adus aceastd surpriza asupra cdreia am tinut si mai atragem si noi
atentia.

Sosit la redactie: 13 decembrie 1980

E. V. Bancu, C. Copotoiu

ACTINOMYCOSIS OF THE TRANSVERSE COLON WITH AN EXTENSION
TO THE JEJUNUM AND THE ABDOMINAL WALL

The authors performed surgical intervention in a case with presumptive pre-
operative diagnosis of tumour of the pancreas. Intra-operatively thcy found a
20X20 cm tumour involving the transverse colon, the epiploon. a jejunal loop and
the abdominal wall.

Colectomy of the transverse colon and extirpation of a jejunal segment were

made with much difficulty.
There was a histopathological surprise, as the examination revealed actino-

Mmycosis.

Clinica medicald nr. 1 (cond.: prof dr. C. Dudea, doctor in medicind
si Clinica medicald nr. 2 (cond.: prof, dr. A. Horvith, doctor docent)
din Tirgu Mures

ASPECTE ACTUALE IN INTERPRETAREA MODIFICARILOR
CONCENTRATIEI PLASMATICE A LIPOPROTEINELOR
CU DENSITATE MARE IN INFARCTUL MIOCARDIC

C. Dudea, P. Kikeli, Gabriela Zigrean

Datele actuale cu privire la compozitia, circulatia in organism si func-
tiile diferitelor lipoproteine (LP) plasmatice permit o reevaluare a rolului
lor in patogenia bolilor cardiovasculare, precum si a semnificatiei — ca
indicatori de risc — a modificarilor concentratiei plasmatice a diverselor
LP (3,4,7,8,9). . '

Se admite, in general, cd acele LP care contin in principal apopro-
teine B participa la transportul colesterolului (si al 1.ipidelor in general)
spre tesuturi, prin intermediul unei ,,cascadt_e mete_abohce“ gde .d_es_facere. a
unor complecsi mari in molecule complexe din ce in ce mai mici, in seria:
chilomicroni, VLDL, IDL, LDL); in acest sens, asemenea lipoproteine au

.potential aterogen“ (1, 9).
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In schimb, LP cu densitate mare — HDL (= high density lipopro-
tein) — care contine numai apoproteine A, au o serie de proprietati dife-
rite de ale celorlalte (nu sint precipitate de heparini si de glicozamingli-
cane tisulare, au o afinitate crescuta fata de colesterol), au o molecula
micad $i asigura transportul colesterolului din tesuturi spre ficat. Coleste-
rolul din aceste LP este neaterogen. Faptul cd HDL ,spala“ tesuturile de
colesterol, le fac sa fie considerate chiar ,,antiaterogene“. Aceste caracte-
ristici au atras in mod deosebit atentia in ultimul timp asupra HDL in
legatura cu ateroscleroza si cardiopatia ischemica (2, 5, 6).

In lucrarea de fatd prezentim unele date obtinute printr-un studiu
personal cu privire la comportamentul HDL in infarctul miocardic (IM).
Totodata s-a facut o prelucrare matematici aparte a datelor, astfel incit
sa se poatd trage concluzii valabile asupra felului in care trebuie inter-
pretate modificarile concentratiei HDL in sensul riscului de IM.

Material si metodd

Au fost investigati: 80 de martori, 134 cazuri de infarct miocardic
unic si 12 cazuri de infarct miocardic recidivat. In toate cazurile s-a de-
terminat din plasmd concentratia colesterolului total si a colesterolului
din HDL, iar diferenta dintre aceste doua valori corespunde colesterolului
din LP considerate aterogene. Dozarea colesterolului-HDL s-a efectuat
dupa precipitarea LP continind apoproteina B la 0°C cu heparina si ioni
de mangan.

Rezultate

Cea mai importantd constatare este aceea ca distributia valorilor de
colesterol-HDL este asimetricd, lognormala (fig. nr. 1), respectiv bi- sau
multimodala, in functie de marimea intervalului de concentratie luat in
considerare si prin care se delimiteaza clase de valori ale HDL (fig. nr. 2
— I, II, III).

Din acest tip de distributie rezulti ca delimitarea intre un interval al
valorilor normale si unul al valorilor patologice si mai ales incadrarea
valorilor individuale in aceste doua categorii prezinta dificultati practice
si principiale.

In cazul distributiei de acest tip apar deosebiri considerabile intre
valoarea medie si respectiv valoarea cel mai frecvent observata in lotu-
rile comparate. Totodata, datorita distributiel asimetrice, un numar apre-
ciabil din valorile lotului bolnavilor apare in domeniul valorilor cel mai
frecvent intilnite la lotul martor.

In cazul distributiei lognormale, respectiv al distributiei bi- sau
multimodale a valorilor, folosirea mediei aritmetice sau geometrice si
compararea acestora prin testul ,,Student® ar putea si steargi, sd niveleze
anumite deosebiri. Sacrificind iluzia unei comparatii cantitative si indivi-
duale, loturile studiate au fost comparate si sub raportul frecventei rela-
tive, respectiv privind functia distributiei, utilizind in acest scop testul
X2, respectiv testul Wilcoxon-Mann-Whitney.

Analizind distributia valorilor la cele trei loturi de cazuri:

A — lotul martor

B —- infarct miocardic unic
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O N 1 C — infarct miocardic

T .mediang recidivat — am ajuns la
., «Media geometrica

lo i Tmediaonimetics concluzia ca se pot distinge
45 i\jf trei subpopulatii delimitate
L0 ~ ‘ Dleribung prin minime de {recventé
' vatorilor 1D (fig. nr. 2). Comparind frec-
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toncentralia HOU mM butiei prin testul Wilcoxon-
08 09 1 Mann-Whitney se constata
e o deosebire statistic foarte
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{ ! e mecageomerr ca cardic.
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Distributia valorilor de co-
Fig. nr. 1: Distributia valorilor (frecventa rela- lesterol-HDL nu este sime-
tivd) colesterolului — UDL exprimatd prin me- tricd, ci lognormala, respec-
dia ari@metica. r:ledia. giel:)fm:t{icé iggarrcriliec()iiax;rél tiv bi- sau multimodald in
;arll(()et:r:;grj(}:]zgtgr e.sxlpusé amcai r('i‘ef.aliat situa- t9ate lOt.un:le SFUdlate' Acest
tia acestor valori. din partea superioara a fi- UP de dlstr.lbutle atrage con-
gurii. cluzia cd nici populatia lotu-
lui martor si nici a lotu-
rilor de infarct miocardic nu este omogena din punct de velere al
concentratiei HDL, fiind alcatuitd din mai multe subpopulatii delimitate
prin minime de frecventa. In a<emenea conditii, folosirea mediei aritme-
tice sau geometrice pentru compararea valorilor pe loturi prezinta peri-
colul de a sterge anumite particularitdti esentiale care se exprima mai ales
prin distributia multimodala. in asemenea conditii, afirmatia ca valoarea
medie a concentratiei de colesterol HDL este mai scidzuta in infarctul mio-
cardic in raport cu lotul martor, nu exprima fidel relatiile existente intre
loturi. Din datele obtinute se poate trage concluzia ca la lotul de infarct
mioca:dic apar cu frecventd mai mare valori subnormale si cu frecventa
mai mica valori normale, in raport cu lotul martor.

Impartirea populatiei studiate in subpopulatii mai omogene, si com-
pararea acestora Se pare ca are o importanti'% deosebitid. In acest sens
incadrarea valorilor individuale in grupe mai mici si mai omogene per-
mite o interpretare mai corecta.
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Fig. nr. 2: Distributia valorilor (frecventa relativd) colesterolului
— HDL in cele trei loturi studiate. Se observd cd distributia
este multimodald. Se pot distinge trei subpopulatii conventionale
(1, II, III) separate prin valori minime ale concentratiei. Se ob-
servd ¢d in lotul de IM recidivat, toate valorile se gisesc in
zona I (subnormala). In lotul cazurilor de IM unic frecventa
cazurilor este mai mare in zonele valorilor mai mici de HDL
decit in lotul martor.

Se poate afirma ca si din aceste date si modalitati de interpretare
matematico-statisticd reiese ca HDL poate servi ca un indicator de apre-
ciere a riscului de IM, in sensul ca o concentratie mai mare a acestui tip
de LP confera intr-o anumita masura o ,,protectie* fati de .M., substanta
intervenind in mod favorabil in reglarea circulatiei in organism si a con-
centratiei tisulare a colesterolului.

Concluzii

Din studiul prezentat rezultd ci utilizarea unor metode matematico-
statistice corecte influenteazid interpretarea adecvata a relatiilor dintre
nivelul HDL din singe si incidenta infarctului miocardic. Distributia va-
lorilor de HDL nu se grupeazd in mod simetric si regulat in jurul valo-
rilor medii (care sint utilizate frecvent), ci exista o distributie asimetrica,
multimodala, ceea ce obligd la studierea comparativd a unor subpopulatii
mai omogene.

Si aceasta modalitate mai corecti (matematic) de interpretare atesta
faptul ca valorile mai scazute de HDL pot servi ca un indicator de apre-
ciere a riscului de infarct miocardic.
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Sosit la redactie: 7 iunie 1982

C. Dudea, P. Kikeli, Gabriela Zdgrean

CURRENT ASPECTS IN THE INTERPRETATION OF THE CHANGES
IN PILASMA HIGH DENSITY LIPOPROTEIN CONCENTRATION
IN MYOCARDIAL INFARCTION

The high density lipoprotein (HDL) cholesterol concentration was studied in
134 cases of single myocardial infarction (MI) and 12 cases of repeated MI in com-
parison with 80 controls.

It has been found that the distribution of the concentration values of HDL
cholesterol is asymmetrical, multimodal.

NDue to this pattern of distribution, the use of mean values in the groups does
not reflect accurately the existing relationship.

Comparing subpopulations delimited by minimums of frequency reveals signi-
ficant differencies. In the M1 group small values are more frequent, and in the re-
prated MI group there are only subnormal values.

The value of the statistical and mathematical methods is discussed, thus reflec-

ting more properly the relationship between the HDL concentnration and the
infarction risk.

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

VALOAREA UNOR CRITERII CANTITATIVE ECG SI VCG (FRANK)
IN DIAGNOSTICUL HIPERTROFIEI VENTRICULARE STINGI
LA HIPERTENSIVI PESTE 40 DE ANI,
FARA INSUFICIENTA CARDIACA*

Gh. Arsenescu, C. Dudea, lleana Arsenescu, M. Sabdu, Veronica
Avrigeanu, R. Ghinescu, M. Cherciu, Angela Gliga, L. Bordy

Intr-un studiu anterior (1) am aratat cad existd o discrepantd intre
efectul virstei asupra voltajului ECG si masa musculard a ventriculului
sting. Astfel, la indivizi normali, am constatat o scadere a voltajului inso-

* Computcrizarea s-a realizat la Centrul de calcul Tirgu Mures si cel al Uni-
versitatii Bucuresti.
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tita de cresterea grosimii peretelui posterior al ventriculului sting, deter-
minata ecocardiografic, confirmind datele obtinute si de alti autori (4, 12).
Cresterea voltajului este considerata ca cel mai specific indicator al hiper-
trofiei ventriculare stingi (HVS), dar din cauza scaderii cu virsta, in apre-
cierea sa trebuie si se tind seama de acest fapt.

ECG ortogonalad (Frank) are o raspindire tot mai larga in diagnosticul
electrocardiologic, dar din pacate criteriile pentru diagnosticul HVS
stabilite de diferiti autori nu tin seama intotdeauna de variatiile normale
cu virsta si nici de dispersia asimetrica a valorilor individuale, ele fiind
determinate de obicei la cazuri severe, cu hipertrofie marcata. Din aceasta
cauzd diagnosticul electrocardiologic al HVS in cazurile usoare devine
dificil, dacdA nu imposibil, utilizind astfel de criterii, ceea ce impune
gasirea unora mai reale corelate cu masuratori ecocardiografice, singurele
care pot detecta cu precizie HVS, chiar in absenta modificérilor electrice
sau radiologice.

Avint in vedere aceste date, ne-am propus sd verificam daca unele
criterii. ECG si VCG (Frank) pentru diagnosticul HVS sint valabile la
hipertensivi peste 40 de ani, fara insuficientd cardiacd, si care este pute-
rea lor diagnostica.

Material si metodd

Au fost studiate 3 grupuri de barbati, cu virsta intre 40—60 ani:
N — un grup de 91 normali, H; — 96 hipertensivi fara semne radiologice
de HVS, H, — 69 hipertensivil cu semne radiologice de HVS. In ambele
grupuri de hipertensivi, valorile tensionale au depasit 15595 mmHg,
semnele de insuficientd cardiaca au fost absente, iar cazurile cu durata
QRS peste 0,125 secunde au fost eliminate.

Am urmadrit unele criterii ECG si VCG (Frank) pentru diagnosticul
HVS propuse de mai multi autori citati de Witham (13): magnitudinea
vectorului maximal spatial QRS (MQRS3) si a celui in planul orizontal
(MQRS,) aspectul RS fuzionat in planul orizontal (fuzRS, ), unghiul
dintre vectorii R si S in planul orizontal (=R.S,), unghiurile vectorului
QRS maximal in planul frontal (<YMQRS ) si orizontal (< MQRS, )
unghiul T in planul orizontal (<T,). In plus, am studiat si unii parametri
VCG considerati caracteristici pentru HVS produsi prin suprasarcina de
presiune (13b): magnitudinea vectorului maximal spatial Q@ (MQ.), ra-
portul MQRS; MQ;, unghiul dintre vectorii T si MQRS, (& T.MQRS,)
$i prezenta vectorilor Q orientati la stinga in planul orizontal (Q stg, ).

Masuratorile au fost efectuate tinind cont de recomandarile AHA
(14). Avind in vedere ci in majoritatea cazurilor distributia valorilor nu
este gaussiand, pentru determinarea limitelor normale ale acestora am
utilizat in afard de medie + 2 DS si formulele lui Sotobata (11) pentru
limitele inferioare si superioare de 95%,. Valoarea diagnosticd a unor ma-
suratori a fost comparati cu valoarea criteriilor obtinute din 12 ECG

(7, 8, 15), iar in unele cazuri am calculat si sensibilitatea, specificitatea,
scorul de performanta si acuratetea predictiva.
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Rezultate si discutii

Verificind la cazurile noastre unele criterii de diagnostic pentru
HVS din literatura de specialitate, am constatat ca ele sint doar rareori
intilnite, fapt explicabil prin aceea ca aceste criterii au fost descrise la
cazuri avansate, fara a se tine seama de virstd, Witham insasi (13a) recu-
noscind cd ,sensibilitatea acestor criterii nu a fost incd adecvat evaluati¥.
Luind in considerare limitele supericare de la normali am constatat ur-
matoarele (tabelele nr. 1, 2, 3): MQRS;>2,25 mV si MQRS, >1,90 mV

Tabelul nr. 1

Valorile medii (#) si limitele inferioare (L; ) si superioare
(L, ) de 95%, ale unor criterii de diagnostic VCG a HV S .
la grupurile studiate de noi.

Prescurtdrile sint explicate in text.

Grupul

studiat d l'i L
N 137 o016 1,98
MQRS; H, 1,35 0.94 2,12
(mv) H, 1,39 1.04 2,15
N 1,10 0,42 1.78
MQRS, (mV) H, 1,12 0,54 177
H, 1.21 0,66 183
N — 4360 —10,70 —176,73
AT, ° H, —48,00 —90,20 —5.79
H, 55 —14212 —12,00
N 98,65 55 153
I RS, ° H, 102 18,63 186,28
H, 97.27 4587 166,15
N —95,68 —178,17 —13,19
Q sigy H, —1717,28 —137,26 13,51
H, 65,90 —139,44 752
N 27.71 4,55 63,70
<X MQRS; °© H, 25,85 —34,58 67,08
H, 25,69 —6,18 55,27

sint in concordanta cu cele ale lui Witham (13a) — I\'IQQRS;,>2:20 mV
si respectiv Romhilt (9) — MQRS, >1,80 mV. T, ?‘76 este in con\.
cordanta cu valorile gisite de Murata (6) T, >—.—70 , < R.Shi 4MQ.R5[
si X MQRS, sint practic egale cu cele citate de Wlth?,m. (lsta). n schimb
AT.MQRS, >123° este ceva mai mare decit cel de 1.10 , in timp ce rapor-
tul MQRSyMQ;>14 depiseste mult valoarea de 7 citata de acelasi autor.

111



Tabelul nr. 2

Unele din valorile noastre considerate criterii VCG pentru diagnosticul
HVS la bdrbati intre 40—60 de ani, sensibilitate (Sb), specificitate (Sp),
scorul de performantd (Scp) si acuratetea lor predictivd (Acp)
exprimate in Y,

Criterii Sb Sp Scp Acp
MQRS,>2.25 mV 1,40 96,70 49,05 2500
fuz RS + 42 95,60 68,80 87,80
<1 RS, <55° 23,10 84,60 53,85 53,30
-1 MQRSI <57 4,30 97.80 51,05 60,00
MORS, >1,90 mV 1,40 97,80 49,60 33.33
-1 MORS, >55° £.60 96,70 52,65 66.66
2Ty, > —76" 24,60 98,90 61,75 94,40

Tabelul nr. 3

Puterea diagnosticd a unora din criteriile VCG in HVS produsa
prin suprasarcind de presiune, exprimat3 in procente

Criterit Sb Sp Scp Acp
M<0.9 mV 8.60 96,70 52,65 66,66
MQRS.,/MQ,;>14 11,50 98.90 55,20 88,80
<t T. MQRS, >123° 17,30 97,80 57,55 85,70
Q stg, prezent 73.90 65,90 69,90 62,10

Sensibilitatea voltajului crescut este foarte mica (1,4%), ca si sensi-
bilitatea lui T opus vectorului QRS (17%¢). Voltajul crescut, ca criteriu
de diagnostic al HVS are sensibilitate scazuta si in 12 ECG (6%). Cea
mai mare sensibilitate o are, asa cum am mai aratat, <X Qstg, (73,9%),
desi specificitatea sa este redusa (65,90 y). <+ MQRS , a fost normal orien-
tat sau chiar verticalizat, atit in VCG cit si in 12 ECG, aspect uzual in
HVS concentrica.

Surprinzdtoare este marea sensibilitate, dar, din pécate, slaba speci-
ficitate a criteriului Qstg, in planul orizontal, fapt care ar putea fi expli-
cat prin hipertrofia asimetricd a septului interventricular neinsotita de
hipertrofia peretilor ventriculari, asa cum au descris-o unii autori (5, 10)
in hipertensiunea limitd. Probabil cd o astfel de hipertrofie septala sa
fie prezentd si in HVS fiziologica ce apare la virsta de peste 40 de ani,
dealtfel Cossio si colab. (2) gasesc in cazurile de cardiomiopatii, unde Q
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adinci si in 12 ECG, ori se stie ca in astfel de cazuri exista o hipertrofie
septald (3). Acest lucru constituie un argument in plus pentru ipoteza ca
orientarea vectorului Q la stinga in fazele initiale ale hipertensiunii s-ar
putea datora unei hipertrofii septale.

Concluzii

Nici 12 ECG, nici ECG ortogonala si VCG nu pot oferi suficiente cri-
terii pentru diagnosticul HVS, singura indicatie pentru acesta la grupu-
rile noastre de hipertensivi cu o functie ventriculard buna, oferind-o
orientarea la stinga a vectorilor Q in planul orizontal. Datele obtinute
prin analiza multivariati a ECG ortogonale pot imbunatiti insa capaci-
tatea de diagnostic dar procedeul de calcul este dificil. Principala cauza
a acestor fapte este aceea ca insasi normalii peste 40 de ani au un oare-
care grad de sclerozi miocardicd, o presiune arteriald mai crescuta, inso-
tite de o hipertrofie fiziologica a ventriculului sting. In stadiile initiale
ale hipertensiunii arteriale doar ecocardiografia poate oferi mai multe
indicatii cu privire la prezenta HVS, in absenta semnelor electrice sau
radiologice. Totusi, disparitia scaderii voltajului cu virsta, mai ales peste
40—50 de ani, ar putea fi considerata in aprecierea HVS din hiperten-
siunea arteriala.
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Gh. /Arsenescu, C. Dudea, Ileana Arsenescu, M. Sabdu, Veronica Avrigeanu,
R. Ghinescu. M. Cherciu, Angela Gliga, L. Bordy

THE VALUE OF SOME QUANTITATIVE FRANK ECG AND VCG CRITERIA
FOR LEFT VENTRICULAR HYPERTROPHY IN HYPERTENSIVE MALES
OVER 40 YEARS, WITHOUT CARDIAC FAILURE

The validity of a set of Frank ECG and VCG criteria for left ventricular hyper-
trophy (LVH) was checked in 3 groups of males aged 40—60 years: N — 91 nor-
mals, H; — 96 hypertensives without radiclogical LVH, H, — 69 hypertensives with
radiological LVH. These criteria established for severe LVH, without taking into
account the effect of age on electrical phenomena of the heart, are not valid for
the diagnosis of LVH in our hypertensive groups. The left orientation of Q vectors
in horizontal plane, due to an asymmetric septal hypertrophy, seemed to be a sen-
sitive and early criterion in the initial LVH in hypertension. Using the upper limits
(95", range) of some ECG and VCG parameters in the normal group. we have found
criteria for LVH valid in our hypertensive males. In the absence of electrical and
radiological signs of LVH, only echocardiography can offer information concerning
the ventricular wall thickness.

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

INCIDENTA, PREVALENTA SI INTENSITATEA ELIMINARII
DE BACILI, CA INDICATORI DE GRAVITATE Al ENDEMIE]
TUBERCULOASE

Z. Barbu, F. Jozefovics, Maria Alexa, I. Maior

Sesizind faptul ca tuberculozele pulmonare secundare inregistrate in
evidenta activd a unui cabinet de ftiziologie, nu pareau a diminua nici
ca frecventa si nici ca gravitate, s-a hotarit sa se analizeze mai de aproape
aceastd problema pe teritoriul a 2 spitale, deservind o populatie urbana
si rurala in medie de 280 000 locuitori. In acelasi timp insa, tuberculozele
pulmonare §i extrapulmonare neeliminatoare de bacili au diminuat, in-
fluentind in bine incidenta anuali globala a tuberculozei.

Ne-am angajat, In principal, sa constituim in mod prospectiv un lot,
grupind toate cazurile de tuberculoza pulmonara baciliferd, luate in evi-
denta timp de 10 ani.

S-a hotarit punerea in lumini a urmatorilor indicatori:

1. Incidenta anuald a tuberculozei pulmonare bacilifere.

2. Intensitatea de eliminare a bacililor Koch la luarea in evidenta.

3. Viteza de debacilizare calculata in ani si luni, de la inceperea tra-
tamentului.
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Material si metodd

Au mai fost acceptati in lot si bolnavii mutati din alte localitati
(cam 3 -5 cazuri pe an), dacd mutarea lor a avut loc in acelasi an cu
luarea in evidenta.

S-nu cumulat in rindurile incidentei eliminatorilor de bacili si
cazurile recidivate dupa scoaterea lor din evidenta activd a cabinetului
de ftiziologie. Acest indicator se numeste: morbiditate anuald a climina-
torilor de bacili.

Prevalenta eliminatorilor de bacili cuprinde pe linga categoriile
ce intrd in compozitia morbidititii si cazurile eliminatoare de bacili ra-
masi din anul precedent. Suby aceastd forma completa prevalenta poartd
denumirea de ,,periodica“ sau , totali%.

Alaturi de intrari, in grupa prevalentei au loc si iesiri. Ele se
realizeaza prin debacilizari, prin decese cauzate de tuberculozi sau de
alte boli, precum si prin mutare in alt teritoriu. Prevalenta totala dimi-
nuatd prin diferitele categorii de iesiri, poarti denumirea de ,prevalenta
instantanee® si se calculeaza de obicei la 31 decembrie ale fiecarui an.

Se considerd cd gravitatea epidemiologica a eliminarii de bacili este
mare, atunci cind aceasta se poate pune in evidentd prin microscopie,
este medie atunci cind ea se poate demonstra doar prin culturi, si este
mica atunci cind poate fi evidentiata doar prin citeva colonii paucibaci-
lare. Mai existd si varianta cind bacilii vazuti la microscop nu sint culti-
vabili; survine, cam in 9—15%, din cazurile tratate. Este vorba de bacili
neviabili.

Prin definitie s-a considerat ca eliminator de bacili, persoana la
care s-a putut pune in evidentd cel putin o colonie pe doua tuburi Liwen-
stein, prelevate in 2 zile neconsecutive. Tot prin definitie s-a considerat
ca fostul eliminator s-a negativizat atunci cind timp de un an calenda-
ristic nu a mai eliminat bacili Koch.

8. Modificarile anuale de incidenta si de prevalentad totala si instan-
tanee au fost apoi prezentate si sub forma de bilant anual al eliminato-
rilor de bacili (vezi tabelul nr. 3).

Examenul bacteriologic a cuprins anual intre 3 000—8 000 de per-
soane, incluzind pe linga bolnavii de tuberculozd confirmata si fosti bol-
navi, precum si suspectii de tuberculozd pulmonara ,simptomatici¥, pur-
tatori de modificari radiologice etc. Tehnica examenului bacteriologic si
numarul de medici si de laboranti utilizati a fost acelasi, in linii- mari,
de-a lungul intregii perioade de experimentare. Frotiurile au fost colo-
rate dupa Ziehl-Neelsen, prin omogenizare si centrifugare, urmate de
citirea in medie a o suta de cimpuri microscopice. Insimintérile s-au efec-
tuat pe cite 2 tuburi Lowenstein si unul Gotsacher.

Urmarirea bacteriologicd a inceput la 31 XII 1970 si a fost incheiati
la 31 XII 1980. Lotul a cuprins 1125 persoane adunate garduativ.

115



Constatdri

Incidenta anuald a tuberculozei pulmonare bacilifere raportata la
100 000 locuitori a oscilat in decursul celor 10 ani de urmairire intre
30—56 Ygo00 fara sa arate o tenditd de sciadere. Aceste valori contrasteaza
cu incidenta globala a tuberculozei, care in ciuda oscilatiilor pe care le
prezinta, a ardtat o tendintd netd de scadere, de la 111 la 52 la 100 000

locuitori (tabelul nr. 1).

Tabelul nr. 1

Incidenta anuald globald si baciliferd a tbc pulmonare

Total cazuri Eliminatori
Anul inregistrate 9 o000 de bacili Koch 0 00
(noi+recidive) {noi+trecidive)
1971 176 72,39 90 37,01
1972 246 98,06 138 56,15
1973 279 111,93 129 51,75
1974 180 71,25 90 35,62
1975 219 85,85 78 30,58
1976 215 83,61 110 42,78
1977 186 70,74 84 31,94
1978 156 54,91 95 33,37
1979 167 57,75 106 36,65
1980 162 52,71 109 37,05

Sciderea incidentei tuberculozei globale s-a facut mai ales in contul
tuberculozelor pulmonare nebacilifere, a tuberculozelor extrapulmonare,
a serozitelor §i a tuberculozelor primare. Dealtfel s-a modificat pe par-
curs si exigenta fatid de criteriile de luare in evidenta. Exigenta crescuta
pentru diagnosticul de tuberculoza extrapulmonara intemeiata pe examen
histologic duce la diminuare, in timp ce in tuberculoza pulmonara ea
inseamna o cautare mai insistentd, ceea ce duce la cresterea, ,eo ipso“, a
numarului de persoane BK pozitive.

Prevalenta totala a eliminatorilor de bacili a prezentat si ea oscilatii
destul de mari, intre 77—134 cazuri la 100 000 de locuitori, de la un an
la altul, dar despre o sciadere continua nu poate fi vorba nici abci (ta-
belul nr. 2).

Prevalenta instantanee a eliminatorilor de bacili este si ea de o re-
marcabila fixitate, in jurul valorii medii de 56 cazuri la 100 000 locuitori,
asa cum rezulta tot din tabelul nr. 2.

Intensitatea elimindrii de bacili este prezentata in figura nr. 1. Se
poate vedea ca proportia cazurilor intens pozitive nu a diminuat, ci din
contrd a crescut, ceea ce explicd gravitatea cazurilor noi luate in evidenta

in ultima perioada.
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Prevalenta totald si instantance a eliminatorilor de bacili

Tabelul nr. 2

__ Eliminatori pozitivi

Anul Luati in t Ramasi
nu : v
cercetat ;{iﬁ!‘l;?]sl;] avidenid pggi tailiri . */oan lap:f?rt; lvt‘ul /aomn
precedent r‘e’;paer:‘ltxilv anului
1971 96 90 186 76.50 186 76,50
1972 186 138 324 131,83 206 83,82
1973 206 128 335 134,39 196 78,73
1974 196 90 286 113,20 136 54,83
1975 136 78 214 83,89 136 53,31
1976 136 110 246 95,60 172 66,89
1977 172 84 256 90.36 124 47,16
1978 124 95 219 77,09 135 47,52
1979 135 106 241 83,34 163 56,37
1980 163 109 274 92,46 167 56,09
1981 165 —_ — — - —_
nr cozuri ~ o cazuri
in % Tn%
4
0 —
55, 560
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Fig. nr. 1: Date comparative privind intensitatea elimindrilor de bacili
la bolnavii noi In 1971 si 1980

Facind bilantul intrarilor si iesirilor, adici balanta anuala a, elimi-
natorilor de bacili, se confirma cele de mai sus, intrucit lotul baciliferilor
reportati de la un an la altul este constant in jurul a 150 cazuri anuale,
ceea ce corespunde cu 66 cazuri la 100 000 locuitori (vezi tabelul nr. 2).
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Tabelul nr. 3

Balania anuald a eliminatorilor de bacili (bilantul intrdrilor si iesirilor), 1 ianuarie 1971 — 31 decembrie 1980
Total Ramasi Bolnavi pozitivi luati in evidenta Din care Rimasi
Anul hj’afi pozitivi Total B Decedati  Pozitivi
cerce- 1 dinanul  Nqj § Trans- Reci- o0 pozitivi 4 = Fl — ~— la sflrsit
tat : prece- holnavi e fi i i » de an
evid »olnavi erati  dive .+ 0000 v N E] t] :
dent z'5 = Thbe  Nethe %, 00
1471 122 96 80 32,90 1) 10 90 186 —_ — —_ —_ 186
(76,50) (76,50) .
1972 180 186 115 46,79 (3) 23 138 324 99 4 7 8 206
(131,83) (83,62)
1973 174 206 108 43,32 (2) 21 129 335 111 2 6 20 196
(134,39) (78,73)
1974 117 196 75 29,68 (1) 15 90 286 120 10 8 12 136
(113,20) (54.83)
1975 118 136 72 28,22 (1) 6 78 214 54 9 4 11 136
(83,89) (53,31)
1976 147 136 93 36,16 (2) 17 110 246 51 4 4 15 172
(95,60) (66,89)
1477 108 172 74 28,14 (6) 10 84 256 103 7 5 17 124
(90,36) (76,16)
1978 129 124 84 29,50 (13) 11 95 219 63 5 5 11 135
(77,09) (47,52)
1979 114 135 94 32,50 ()] 12 106 241 60 5 2 11 163
(83,54) (56,37)
1980 110 163 a5 32,29 (1) 14 109 274 105 —_ 1 1 165‘
(92,46) (56,09)

1981 — 165 - — — - —




Viteza de debacilizare arata in schimb o neta accelerare, ceea ce se
explicd prin eficienta drogurilor antituberculoase noi si a executarii
strict supravegheate a tratamentului. Aceasta situatie va influenta in
mod favorabil mersul endemiei tuberculoase in viitorul mai indepartat.

Discutii

Sintem perfect constienti ca rezultatele acestei investigatii nu pot fi
extrapolate pe alte teritorii si ca factorii de tehnica, ce difera de la un
laborator la altul, nu permit nici micar o evaluare comparativi a situa-
tiei de pe mai multe teritorii. Rezultatele cercetirii noastre au doar o
valabilitate locala. Putind urmari de-a lungul a 10 ani situatia sub aspec-
tul gravititii sale bacteriologice, noi am sperat si obtinem indicatori care
s permiti schitarea unei prognoze privind dinamica endemiei si luarea
unor masuri menite sa imbunatiteasca situatia.

Din toti indicatorii bacteriologici de gravitate ai endemiei tubercu-
loase unul singur nu poate fi evaluat inci. Fste vorba de durata elimi-
narii de bacili din perioada initiala, adicad de timpul scurs de la inceperea
bacterioreei si pina la descoperirea cazului. Judecind dupa simptomato-
logia clinico-radiologicid ea este de multe ori lunga si desigur foarte im-
portanta. Drept dovada amintim frecventa cu care se imbolnivesc unii
copii si abia in urma anchetei epidemiologice se descopera o sursa pina
atunci necunoscuta in familie,

in acelasi sens pledeaza si faptul ca in 90—959 din cazurile de im-
bolnavire a copiilor si tinerilor ea se realizeaza prin agenti sensibili la
medicamentele antituberculoase, chiar dacid sursa de infectie a devenit
intre timp rezistenta.

Nivelul constant al aparitiei de cazuri bacilifere ne da de gindit in
ceea ce priveste eficienta metodelor existente de a preveni transformarea
infectiei latente, post primare, in boald secundard (vezi tabelul nr. 3).
Trebuie sa recunoastem ca, sub acest aspect, sintem destul de neputinciosi.

Una din metodele mai eficiente ar fi chimioprofilaxia convertorilor
tuberculinici recenti. Desi recomandata de instructiuni, ea nu poate fi
practicata in lipsa unui cadastru tuberculinic anual reinnoit al copiilor si
tinerilor. Infectiile oculte a caror virsta a depasit un an, dau la chimio-
profilaxia hidrazidicd un rezultat mult mai slab, bacilii fiind quvescenti
(hibernanti). Este discutabila insdsi eficienta chimioprofilaxiei monomedi-
camentoase cu HIN, pe care o mai practicam si azi.

Concluzii

Din cele aratate mai sus se pot trage urmatoarele concluzii:

1. Incidenta anuald, prevalenta totala si instantanee, precum si inten-
sitatea eliminarii de bacili Koch constituie, aldturi de viteza de debacili-
zare, parametrii importanti, pentru evaluarea mersului si gravititii ende-
miei tuberculoase, mai ales intr-un teritoriu deservit de un singur la-
borator.
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2. Tuberculoza eliminatoare de bacili constituie elementul cel mai
grav, dar si cel mai reprezentativ si mai greu influentabil, marker obiec-
tiv al directiei in care se dezvolta endemia tuberculoasi pe un teri-
toriu dat.

3. Profilactizarea acestei situatii incumbi ameliorarea metodelor
existente de prevenire a tuberculozei secundare, alaturi de gasirea altora
mai noi si mai eficiente.

4. Trebuie organizatd surprinderea virajului tuberculinic si scurtata
perioada cit bolnavii elimind de acum bacili, dar inca n-au fost descope-
riti. $i aici este loc suficient pentru cercetare.
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Z. Barbu, F. Jozefovics, Maria Alexa, I. Maior

INCIDENCE, PREVALENCE AND INTENSITY OF TUBERCLE BACILLUS
CARRIERS, AS AN INDICATOR OF SEVERITY AND PROGNOSIS
IN THE PROCESS OF TUBERCULOSIS ENDEMY

The authors followed up 1.125 patients registered between 1.01.1971 and
31.12.1980.

They have pointed out the remarkable constancy of new and persistent bacillus
carrier cases during 10 years, both as for the absolute figure and the ratio to
100.000 inhabitants.

The annual incidence, the total and instantaneous prevalence, as well as the
intensity of tubercle bacillus elimination, in addition to the rate of release from
bacilli, constitute important parameters in evaluating the course and severity of
the endemy of tuberculosis in a certain region.

Tuberculosis eliminating bacilli is the most severe and at the same time the
most representative element, difficult to be influenced, an objective marker of the
process of tuberculosis endemy.

The prophylactic measures of this situation should involve the improvement
of the existing methods of prevention and also the finding of newer and more
effective ones.
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o Clinica de. psihiatrie (cond.: prof. dr. Gh. Grecu, doctor in medicini),
Clinica de endocrinologie (cond.: conf. dr. Gh. Vasilescu, doctor in medicina), ale
ILM.F. din Tirgu Mures

UNELE ASPECTE PSIHOPATOLOGICE
INTILNITE IN SINDROMUL CUSHING

Gh. Grecu, Gh, Vasilescu, Marieta Grecu-Cdreianu

Din studiul literaturii de specialitate rezulta ca endocrinopatiile sint
dublate, intr-o forma mai mult sau mai putin evidenta, si de tulburari
psihice ce ating mai frecvent sfera afectiv-instinctiva perturbind astfel
constelatia armonizata a personalititii bolnavului, care uneori poate im-
brdca manifestari de tip ,,nevrotico-psihopatoid* sau chiar ,psihotic¥.
Pornind de la observarea si studiul manifestiarilor unui adenom bazofil
hipofizar, neurochirurgul american Cushing a descris in 1932 maladia
care-i poartd numele. Studiile ulterioare au demonstrat cd aproape toate
tulburarile clinico-metabolice constituie doar efecte secundare ale hiper-
secretiei corticosuprarenale de glicocorticoizi (acompaniata frecvent si de
un exces de andro- si mineralo-corticoizi), au ajuns la concluzia ca ,,boala
lui Cushing“ este un sindrom ce poate fi realizat pe trei cai etiologice:

a) Atingerea primitiva a suprarenalei prin tumori (benigne sau ma-

ligne) ce antreneaza o frinare hipotalamo-hipofizara;

b) Hiperplazia suprarenala bilaterala insotita de o productie inadec-

vata de corticotrofina;

c) Hipercorticism secundar unor tumori extracorticosuprarenale.

Indiferent de forma etiologica, tabloul clinic este aproape identic,
afectiunea intilnindu-se mai frecvent la tineri si la femei decit la virst-
nici si la barbati. Cu toate acestea, in prezent, in literatura de specialitate
se descriu doud varietiti ale acestei maladii si anume: — Forma primitiva
hipofizara (boala lui Cushing) si — Forma de origine suprarenald (sin-
dromul lui Cushing). Confirmarea diagnosticului se face prin dozarea
urinard a 17-OH-corticoizi (ridicati) si a dozarii cortizonuluf sanguin,
iar diferitele explorari dinamice ne ajuta si in precizarea etiologiei acestei
maladii.

Dintre simptomele cele mai supdaratoare care-1 duc pe bolnav la me-
dic, amintim: obezitatea facio-trunchiulara, vergeturile purpurii, hiper-
tensiunea arteriald, hirsutismul, echimozele, diabetul, osteoporoza, amio-
trofia, atrofia cutanatd si chiar unele acuze psihice, pe care le vom
aborda in prezenta lucrare.

Material si metoda

Prezenta lucrare se bazeaza pe observatiile si investigatiile clinico-
psihice si de laborator efectuate asupra unui numar de 26 bolnavi, diag-
nosticati §i tratati la nivelul clinicii si al cabinetului de endocrinologie din

Comunicare la a 1V-a Consfatuire ,Sindroame psihoorganice“, Bucuresti, VI 1978
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cadrul Policlinicii nr. 2, iar o parte din ei si la nivelul sectiei de nevroze
a Clinicii de psihiatrie din Tirgu Mures. Diagnosticul de sindrom Cushing
s-a stabilit pe baza examindarilor clinice si a explorarilor de laborator
(17CS, 170HCS), probele dinamice de stimulare cu ACTH si de inhibitie
cu superprednol, radiografii de sa turceasca, si hipoglicemia provocata).
La un numadar de 15 bolnavi s-au facut si radiografii pentru depistarea
osteoporozei. explorari ale functiilor tiroidiene si ovariene. Toate cazurile
studiate au prezentat forme clinice de sindrom Cushing reactiv, hiper-
plazii suprarenale, incadrindu-se in evolutivitatea medie si prelungita. La
toti bolnavii instalarea sindromului s-a facut pe un fond de obezitate cu
hiperreactivitate pancreatica.

Rezultate si discutii

Din totalul celor 26 de bolnavi cu sindrom Cushing cuprinsi intre li-
mitele de virsta de 13 si 35 ani, 23 au fost de sex feminin si numai 3 de
sex masculin, iar tulburarile psihice au prezentat diferite forme si inten-
sitati de manifestare. Prezenta tulburarilor psihice in aceste suferinte a
fost semnalatd chiar de Cushing. Dar, cu toate ca de atunci multi autori
au descris aceste tulburari, frecventa lor nu poate fi exprimata cu pre-
cizie. In acest context relevam faptul ca Plotz a mentionat prezenta tul-
burarilor psihice la 67", dintr-un numar de 222 bolnavi cu hipercorti-
cism. Dintre acesti bolnavi 43", au prezentat fenomene psihopatologice
minore (iritabilitate, insomnie, neliniste, indispozitie, anxietate, cefalee,
vertij etc.) si 24", majore de tip psihotic necesitind spitalizarea lor in
servicii de psihiatrie. Asemenea fenomene sint semnalate de multi autori,
iar pentru o apreciere mai rationala a frecventei lor, redam in tabelul ce
urmeaza procentajele constatate de Plotz, Starr, Trethowan si Cobb,
Hurxthal si O'Sullivan.

Tulburari Tulburari Tulburari

Numele autorilor psihice psihice psihice
minore majore in total
Plotz 430, 240, 67",
Starr 35", 25%, 60"y
Trethowan si Cobb 56" ¢ 16", 720,
Hurxthal si O'Sullivan 60%, 187, 88",
Media generald 48,50%, 20,75" 4 71,75,

Din acest tabel reiese cu multa claritate o incidentd destul de ridi-
catd a tulburarilor psihice ce insotesc simptomatologia de bazd a sindro-
mului Cushing. Cele mai vechi explicatii ale acestor tulburari psihice
considera ci ele ar fi simple reactii la modificarile morfologice inestetice
generate de boald. Cu toate ca aceste explicatii au un suport de adevar,
mai ales la bolnavii cu tulburdri minore, ele nu pot explica tulburarile
de intensitate psihotica. In afara de cele relatate raimine de semnalat fap-
tul ca in multe cazuri tulburarile psihice pot preceda modificérile mor-
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fologice, pot si dispara inaintea aparitiei sau, din contra, pot persista
mu!t timp dupa instalarea acestor modificiri. Mai recent se presupune
ca in sindromul Cushing, prin prezenta hiperfunctiilor glandelor supra-
renale, organismul se afla intr-o permanenta stare de alarma (.en
garde“), ceea ce contribuie din plin la dizarmonizarea proceselor psihice
si a functiilor vegetative. Dar, in acelasi timp semnalam ca si stresul
psihic sau organic, chiar de intensitate moderata, ce apare concomitent
cu nivelul ridicat de steroizi, precipita si favorizeaza si mai mult insta-
larea rapida a unor forme variate de manifestari psihopatologice. Deci,
putem conchide ca nivelele ridicate de steroizi constituie un agent ,ne-
specific%, care precipitd si scot la iveald intr-o formad mai mult sau mai
putin evidenta unele tendinte psihopatologice latente si premorbide in
structura personalitatii bolnavilor, dar neexteriorizate decit odati cu in-
stalarea si evolutia sindromului Cushing. Asadar, iatd ci si personalitatea
premorbida (in functie de factorii predispozanti), da o coloratura aparte
modului de desfasurare si manifestare a tulburiirilor psihice minore sau
majore ,steroide“. In acest context, la bolnavii studiati am constatat o
gama largd de reactii psihopatologice care se intindeau de la o stare
usoard de iritabilitate nevrotica, instabilitate emotionalad si letargie, pina
la stari depresive profunde, stiri confuzive cu iluzii si halucinatii, si chiar
stari de tip pseudodemential. Din investigatiile ficute asupra trasaturilor
personalitatii premorbide, rezultid cd majoritatea bolnavilor studiati se
caracterizeazi prin: dificultati de adaptabilitate la conditiile noi de acti-
vitate si existentd, labilitate emotional-afectivd si vegetativd cu reactii
explozive, tendinte spre perfectionism, teama de re<ponsabilitate, alar-
misti, incapatinati, nemultumiti, suspiciosi si interpretativi, la care se mai
asociau manifestirile alergice si insomnia periodica.

De obicei hiperfunctia corticosuprarenalelor prin cresterea nivelului
de 17 CS si 170 HCS antreneaza si diferite forme de manifestari psiho-
patologice. In general manifestarile psihopatologice intilnite la bolnavii
nostri se apropie foarte mult de cele descrise in literatura de specialitate.
Astfel, la un numir de 11’ bolnavi am intilnit o moderatd schimbare in
structura personalitatii, manifestatd mai ales p.in <imptome nevrotice de
intensitate subclinicd, caracterizate prin: instabilitate emotional-afectiva
dominata mai ales de indispozitie si mai rar de euforie, neliniste si reactii
explozive de minie sau crize de plins, iritabilitate, insomnie, anxietate,
scaderea capacitatii si a randamentului in munca ete. La 6 bolnavi tul-
buririle nevrotice erau de intensitate mult mai mare (comparativ cu cele
enumerate mai sus) si erau dublate si de acuze psihasteniforme si se-
xuale, ca de pilda: idei obsesivofobice (nosofobie, cancerofobie, tanato-
fobie etc.), tulburari in dinamica sexuala (impotenta sau frigiditate), ne-
liniste si dificultati de adaptabilitate la conditiile noi de mediu.

La restul de 9 bolnavi tabloul psihopatologic avea o nuanta psihotica.
Asemenea manifestari au fost semnalate si de Coupernik, Glaser, Tretho-
wan st Cobb, Starr si altii. Al doilea si al treilea autor (citat) a intilnit
tulburari aseminatoare intr-un procentaj de 217, si, respectiv, 409, din
cazurile studiate. In acest sens evidentiem faptul ca din totalul bolnavilor
nostri 4 au prezentat stari depresive, destul de profunde, dublate atit de
anxietate, inhibitie sau neliniste cit si de preocupari de suicid. Doi bol-
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navi au prezentat sindroame discordant-paranoide cu idei de persecutie
sau de conspiratie a membrilor familiei impotriva lor. Obnubilarea sau
confuziile mintale usoare le-am intilnit la 2 bolnavi. Pe acest fond de
obnubilare erau prezente iluzii si chiar halucinatii auditive si vizuale.

Cu toate ca dupa 2—3 ani de la debutul bolii, majoritatea bolnavilor
se plingeau de diminuarea si tocirea functiilor psihice si mai ales a inte-
lectului: numai la una din bolnave (de profesie contabild) am intilnit un
sindrom pseudodemential. Referindu-ne atit la datele din literatura de
specialitate cit si la observatiile noastre ele demonstreaza ca in sindromul
Cushing se intilneste o larga gama de aspecte psihopatologice, determi-
nate §i instalate paralel cu cresterea nivelului valorilor steroizilor. Dar in
acelasi timp nu trebuie neglijat nici faptul ca in majoritatea cazurilor
sindromul Cushing nu a facut altceva decit a precipitat si accentuat re-
liefarea unor trasaturi psihopatologice preexistente intr-o stare latenta.
Actfel, din analiza datelor anamnestico-ereditare, rezulti ca la 12 din
bolnavii nostri exista o ereditate incarcata cu diferite maladii p-ihice
(nevroze, psihopatii, psihoze afective, schizofrenii si altele). Deci, excesul
de steroizi nu realizeaza noi tablouri psihopatologice specifice, ci mai
degraba amplifica si scot la iveala unele tendinte latente si preexistente
de reactii psihopatologice (mai mult sau mai putin de natura endogena),
asa cum, de fapt, arata si alti autori (1—5, 9, 10, 13, 14). In majoritatea
cazurilor, la scurt timp dupad reducerea nivelului steroizilor, tulburarile
psihice au cedat, bolnavii revenind la personalitatea lor premorbida. Dar
cu toate acestea semnalam faptul cd una din trasaturile particulare ale
tulburarilor psihice din sindromul Cushing o constituie labilitatea afec-
tiva si dereglirile vegetative. De fapt, majoritatea autorilor relevd pre-
zenta tulburarilor afective care se intind de la o indispozitie tristd pina
la depresii profunde (chiar cu preocupari de suicid) si mai rar stari de
euforie maniacala. Se presupune de unii autori cd tulburarile emotional-
afective ar putea fi considerate ca fiind fenomene specifice ale sindromu-
lui Cushing, in timp ce altii le considera ca efecte nespecifice ale acestui
sindrom. In acelasi timp, Rees conchide ca nivele ridicate de cortico-
steroizi reduc capacitatile adaptative ale bolnavilor, lucru observat chiar
si in administrarea acestor hormoni in scop terapeutic.

Concluzii

In sindromul Cushing, alaturi de numeroase simptome organometa-
bolice si neurovegetative se intilnesc destul de frecvent si tulburari psi-
hice de diferite forme si intensitati, care in aproximativ 14 din cazuri
ajung pina la adevarate stari psihotice.

Dintre tulburarile psihice, pe primul loc se situeazd cele nevrotice,
urmind apoi cele afective, in special de tip depresiv si hipomaniacal, schi-
zofreniforme si psihopatoide.

Diagnosticarea precisi a acestor tulburdri are o mare importanta in
stabilirea celui mai adecvat plan terapeutic, in constituirea caruia va tre-
bui sa tinem cont de faptul ca, indiferent de forma sindromului psihic,
in mecanismul lui etiopatogenetic un rol extrem de important, in afara
factorilor predispozanti, revine excesului cronic de cortizon si alti cortico-
~teroizi.
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Gh. Grecu, Gh. Vasilescu, Marieta Grecu-Cdreianu

SOME PSYCHOPATHOLOGICAL ASPECTS ENCOUNTERED
IN CUSRING'S SYNDROME

Based on the observations on 26 Cushing's syndrome cases diagnosed and trea-
ted in the departments of endocrinology and psychiatry, Tg. Mures, Romania, the
authors have studied the characteristics of psychic disorders rather frequently
encountcred within the evolution of this syndrome. The conclusions of the present
study underline the fact that in Cushing’s syndrome the wide range of psycho-
pathological phenomena has a close relationship with the high level of steroids,
which precipitate and emphasize the occurrence of certain pre-existing and latent
psychopathological features.

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

STUDII ELECTROCLINICE IN ENCOPREZA
B. Asgian, Renate Kovdcs
Prin encopreza se intelege pierderea repetata si involuntara a mate-

riilor fecale, la persoane care nu prezintd leziuni ale maduvei sacrate sau
ale arcurilor reflexe somatovegetative sacrate. Frecventa encoprezei in

Lucrare comunicatd la sesiunea filialei Academiei de stiinte medicale Tirgu
Mures, Sectia neurologica, 28 martie 1981.
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raport cu enurezia nu este atit da micd precum se crede, adica 1 encopre-
tic la 10 enuretici (cum sustin Boszérményi si Brunecker, 3). In Clinica
neurologica din Tirgu Mures au fost internati in perioada 1975—1980 un
numar de 37 copii care prezentau manifestari encoprezice, fata de 84 copii
cu manifestari enuretice, dar trebuie sa specificim faptul cd dintre cei
37 copii encopretici, numai 5 sufereau exclusiv de pierderi involuntare ale
scaunului, restul de 32 prezentind si enurezie.

In marea majoritate a cazurilor encopreza survine in timpul zilei, iar
enurezia survine in timpul somnului nocturn, dar chiar si in cazurile in
care ambele manifestari survin in aceeasi perioada a zilei, pierderea scau-
nului nu are loc concomitent cu pierderea urinei, acestea producindu-se
separat, fapt pe care noi il consideram de cea mai mare importantd in
ceea ce priveste fiziopatologia acestor doud manifestari. intr-adevar, enu-
rezia survenind mai ales in timpul somnului nocturn si bolnavul avind
controlul sfincterului vezical in timpul zilei, inseamna ca exista o defi-
cientd morfeicd in functia centrului cortical al mictiunii, care este reactiv
in timpul zilei si areactiv in timpul noptii, deficitul nocturn de functie
fiind suplinit in timpul zilei de existenta starii de veghe, legate de ritmul
circadian. In encopreza pierderile involuntare ale scaunului survenind de
obicei in timpul zilei, situatia este exact inversa fata de cea din enurezie,
sfincterul anorectal, respectiv centrul cortical al defecatiei fiind areactiv
in timpul starii de veghe si reactiv in timpul somnului nocturn, fapt foarte
dificil de explicat.

Multi autori cum sint Hoag si colab. (4), Anthony (1), Pinkerton (6),
Ringdahl (7) s.a. considera encopreza ca o manifestare psihogena. Michaux
si Ducheé (5) o apreciazi ca un ,,protest activ in urma unui eveniment afec-
tiv penibil*. Dupa Bellman (2) encopreza este adeseori ,,un act de razbu-
nare impotriva unor parinti care creeaza copilului un cadru familial ne-
favorabil“. Noi dorim sa scoatem in evidentd faptul — pe care il consi-
deram tot foarte important — ca la cei 37 copii encopretici au fost puse
in evidenta semne neurologice obiective la 22 pacienti (semne piramidale,
semne extrapiramidale si sau semne cerebeloase). De asemenea, dintre cei
37 copii encopretici, un numar de 14 prezentau deficite intelectuale in
grad de debilitate mentald mai mult sau mai putin accentuatd, iar la alti
7 copii s-au constatat tulburari de comportament. Prezenta acestor semne
neurologice si psihiatrice era justificati de antecedentele personale pato-
logice incircate — natale si postnatale — ale pacientilor, datoritd carora
au fost constituite leziuni organice cerebrale care reprezinta, dupa pirerea
noastrd, factorul determinant al manifestarilor encopretice. Leziunile orga-
nice amintite justifica si aspectele EEG ale acestor pacienti, dintre cei 37
bolnavi encopretici inregistrindu-se traseu EEG normal numai la un sin-
gur pacient, ceilalti 36 prezentind:

disritmii lente difuze, simetrice . . . . . . . . 13 bolnavi
disritmii lente, cu asimetrie emisferica . . . . . . 10 bolnavi
disritmii iritative difuze . . . . . . . . . . . 9 bolnavi si
disritmii iritative asimetrice. . . . . . . . . . 4 bolnavi.

La toate cazurile s-a pus in evidenta o mare sensibilitate la hiperpnee.
In orice caz, modificarile bioelectrice puse in eviden{d la majoritatea bol-
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navilor encopretici sint de tip lezional, ceea ce confirma parerea noastra
asupra organicitatii etiopatogenice a acestei afectiuni.

Noi nu negam faptul ca pierderile de scaun ar apare mai des in con-
ditiile unor familii dezorganizate, ca expresie a unor reactii psihoreactive,
ca mijloace de a atrage atentia sau chiar ca §i acte de razbunare a co-
piilor; sintem insi de parere ca nici un om cu psihic normal, chiar copil
fiind, nu defeci pe sine, indiferent de conditiile in care triieste, decit
daca existi un fond psihopatologic pe care si germineze ideea mai mult
sau mai putin constientd a unei asemenea reactii. In acest sens, encopreza
ar putea fi interpretati ca o tulburare de comportament, ori se stie ca
asemenea tulburari au de cele mai multe ori un determinism organic, legat
fie de leziuni cerebrale traumatice, toxice sau infectioase pre- intra- sau
postnatale, fie de perturbari metabolice la nivel celular soldate cu un pro-
fil psihologic particular, fie de constelatii genetice, care imprima perso-
nalitatii individuale caracteristici reactive morbide.

In concluzie, fara a contesta rolul factorului psihogen, noi credem
ca aparitia unei encopreze primare sau secundare (mai ales), presupune
existenta unei leziuni organice traumatice, anoxice, toxice, infectioase,
metabolice sau genetice compensate, factorul subiectiv avind doar rolul
de a bulversa echilibrul preexistent.
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B. Asgian, Renate Kovdces

ELECTROCLINICAL STUDIES ON ENCOPRESIS

The authors examined 37 encopretic children hospitalized at the Clinic of
Neurology, Tg. Mures, Romania, between 1975—1980. It has been found that isola-
ted encopresis rather seldom occurs, as it is usually associated with other non-con-
vulsive paroxysmal manifestations, mainly with enuresis, but enuresis and encopre-
sis do not occur simultaneously, the losses of stool happen during the day, whereas
those of urine in the night. It has bean pointed out that these patrients have a very
much affected history and very often they present objective neurological signs or
the EEG curves, especially in hyperpnoca they are almost always of a lesional type.
The authors think that encopresis in most cases is the expression of a cerebral
organic lesion, the psychogenic causes being merely favouring or eliciting factors
of the disease, and by no means are they its effective cause.
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Clinica de urologie (cond.: conf. dr. D. Nicolescu, doctor in medicini)
din Tirgu Mures

RINICHIUL POLICHISTIC SI LITIAZA URICA
D. Nicolescu, 1. Bakdés, 1. Mdrtha, R, Boja, V. Osan

Asocierea rinichiului polichistic cu litiaza uricd a fost semnalata pen-
tru prima data de Steg §i Aboulker in 1968, iar apoi mai amplu discutata
la Congresul Societatii de Urologie franceze din anul 1975 (1).

In lucrarea de fata, dorim si ridicam, pe baza cazuisticii personale, o
serie de probleme legate de aceastd asociere §i sd raspundem, in parte,
la citeva din aceste intrebari.

Cazuisticd

Intr-un interval de 12 ani (1968—1979), pe un numir total de 32
polichistoze renale, litiaza uricad a survenit in 8 cazuri.

Virsta, sexul gi functia renala a acestor bolnavi este redatd in tabe-
lul nr. 1.

Tabelul nr. 1

Nr ) Creatini- Clearance
crtA Virsta Sex nemie creatinina T.A.
. mg %, ml ‘'min.

1. 42 M 1,35 95 159
2. 39 M 1.40 80 1710
3. 40 M 1,75 75 138
4. 38 F 1,55 82 15 10
5. 26 M 1.82 70 1410
6. 34 F 1.90 75 1710
1. 45 M 2,05 64 149
8. 31 M 2,75 58 17°11

Concluziile acestui tabel sint: 1. virsta medie a bolnavilor a fost de
38,1 ani; 2. o evidenti preponderenta a sexului masculin (de 62); 3. func-
tie renald normala la peste 12 din bolnavi si doar una usor alterata la
restul; 4. valori tensionale peste 15 10 cm Hg la 5 bolnavi.

Tabelul nr. 2 reda gradul uricemiei, a uricozuriei, pH-ul urinar si
urocultura acestor bolnavi.

Tabelul nr. 2

hiperuricemie
__(peste 7,5 mg %) 4 cazuri
hiperuricozurie
(peste 750 mg 24 h) 6 cazuri
pH urinar sub 5,5 2 cazur?
55—6,8 8 cazuri

Se remarca ci 50 %o din cazuri prezinta o hiperuricemie, 75 %o o hiper-
uricozurie i un pH foarte acid, iar urocultura sterila in toate cazurile.
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Simptomatologie

Simptomele revelatoare ale litiazei sint prezentate in tabelul nr. 3.

Tabelul nr. 3

dureri difuze 4 cazuri
microhematurie 3 cazuri
piurie sterila 2 cazuri
colica tipica 12 cazuri
Diagnosticul

Litiaza uricd a survenit pe 6 polichistoze anterior cunoscute, iar la
2 cazuri simptomatologia sa a condus si la decelarea de rinichi polichistic,

Diagnosticul a fost pus in toate cazurile radiologic, la 6, care prezen-
tau un rinichi functional. prin urografie si la 2 bolnavi cu rinichi mut,
prin ureteropielografie retrograda.

Primele 6 cazuri au prezentat o litiazd caliceala sau pielocaliceala
neobstructiva, iar ultimele 2 una ureterala.

Tratament

Pentru cele 6 cazuri de litiazd neobstructiva tratamentul a fost me-
dical pur, reusindu-se o dizolvare totald a cazurilor, iar pentru cele 2 li-
tiaze ureterale unul chirurgical, de ureterolitotomie practicatd in aceeasi
sedinta cu ureteropielografia retrograda.

Discutii

Pe baza experientei noastre, cit si a datelor din literatura de spe-
cialitate, destul de putine, referitoare la aceastj asociere, consideram
oportun si punem in discutie urmatoarele intrebari:

. este ea o asociere frecventa?

. este o asociere intimplatoare?

. care sint metodele sale diagnostice?

care este tratamentul ei?

. care este prognosticul ei?

Este o asociere frecventd? Raspunsul la aceasta int_ﬁrebare nu poate
fi categoric, se pare insa ca polichistoza'renalé se asociaza deosebit de
frecvent cu litiaza uricd. Astfel, in statistica .noastra mcxdent;} sa este dg
25 Y,. Reziciner o gaseste si mai frecyen.té. si anume la lp dm 1§ cazuri
(1), iar Goillou pe 5 cazuri din 29 polichistoze (2).. Ip statistica lgl_ Mqllo,
reprezentatd de un numar important de 376 de rinichi polichistici, figu-
reazi numai date asupra litiazei in general, pe care o géses.te prezenta
la 89 din cazuri, fara sa specifice insa natura acestor caleuli (3). )

O alta constatare este ca incigignta.lltxgzel urice in pohchlstpza ren_ala
este mult mai crescuta decit a litiazei urinare in general, ultima avind
pentru Romania o frecventa numal de 14—16%. o

9. Este o asociere intimpldtoare? (}auzele verosimile ale litiazei urice
in polichistoza renala ar putea fi urmat?arele:. 1. acidoza, data gie insufi-
cienta renala atit de frecventa in aceasta afectiune (4). In materialul nos-
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tru, majoritatea bolnavilor nu au prezentat insi o insuficien{i renali evi-
denta, 2. de factori ereditari, ambele afectiuni avind certe implicatii ge-
netice. Ca si la alti autori (1. 5) si in statistica noastra elementul ereditar
pare sa joace un oarecare rol, deoarece 75 % din cazurile noastre au pre-
zentat o diateza urica familiala.

Din aceastd analizd rezultd cid litiaza uricd este o litiazad primitiva,
gasindu-si explicatia mai putin in polichistoza, ci mai de graba in factori
en ditari, sau in alte cauze necunoscute pind in prezent.

3. Care sint metodele sale diagnostice? In toate cazurile noastre ex-
plorarea radiologicd a fost suficienta si decisiva. Insistam insi asupra
necesititii efectudrii unei urografii cu doze mari de substanta de con-
trast, a cliseelor tomografice si tardive. iar in cazul unui rinichi mut uro-
grafic a practicarii unei ureteropielografii retrograde, completata, in cazul
cind nu se cunoagte starea functionala prealabily a rinichiului, cu o ex-
plorare izotopici, ultrasonografica i arteriografica.

4. Care este tratamentul ei? Pornind de la ideea ca litiaza urica
contribuie in mod cert la alterarea functiei renale a unui rinichi poli-
chistic, prin complicatiile sale evolutive, rezultd importanta tratamen-
tului ei.

Existd doua situatii: 1. de litiaza neobstructivd. Tratamentul acesteia
este medical si foarte eficace. In cazuistica noastra el a condus in toate
cazurile la dizolvarea calculilor si a evitat recidiva pentru o perioada de
3—6-ani. In cazul unei litiaze urice secundar calcificate, tratamentul tre-
buie sy fie unul chirurgical. 2. In litiaza obstructivad opinam pentru un
tratament chirurgical, asa cum am procedat in ambele noastre cazuri de
litiazd ureterala. Consideram mai corect si se practice in asemenea ca-
zuri de la inceput o chirurgie deschisi decit un tratament endoscopic,
tinind cont de pericolul crescut pe care il poate avea infectia iatrogena
asupra evolufiei rinichiului polichistic. Pentru cazuri bine selectate insa,
se poate realiza, dupd o scurtid tentativd terapeutica de eliminare, fie
reintroducerea in pielon a unui calcul ureteral lombar mic, sau extractia
sa imediatd, cu sonda Dormia. in cazul unui calcul jos situat.

Chirurgia deschisa conferi in plus posibilitatea rezolvérii unor si-
tuatii necunoscute (chist compresiv, hemoragie intrachisticd masiva, in-
crucisari vasculare etc.).

5. Care este prognosticul ei? Acesta depinde de mai mul{i factori:
1. de recunoasterea litiazei, 2. de recunoasterea sa precoce si 3. de corec-
titudinea tratamentului aplicat.

Trebuje accentuatd importanta primelor 2 elemente, deoarece diag-
nosticul de litiazd uricd rdmine extrem de dificil in cazul polichistozei
renale. Dupa opinia noastrd diagnosticul poate fi insid totdeauna obtinut
cu conditia ca litiaza uricd sd reprezinte o supozitie constanti de diagnos-
tic, dar mai ales in acele cazuri in care lipseste explicatia clard a unor
elemente simptomatologice sau evolutive.

Concluzii

Litiaza uricid este o asociere frecventd a rinichiului polichistic (25 %%
din cazuri); cauzele sale sint numai in parte cunoscute, dintre acestea
au putut fi identificate pin& in prezent doar acidoza si factorii ereditari;
diagnosticul litiazei urice este dificil, el fiind in primul rind radiologic,
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condit,ia sa principala este ca litiaza urica sa reprezinte o supozitie diag-
qosucé in fata oricirei polichistoze; tratamentul formelor sale neobstruc-
tive este medical, iar al celor obstructive chirurgical. Tratamentul en-
doscppic este indicat numai in cazuri bine selectionate din cauza perico-
lului crescut al infectiei iatrogene in polichistoza renald; prognosticul de-
Qinde de precocitatea diagnosticului si corectitudinea tratamentului, in
lipsa acestora litiuza urica reprezinta un important factor de risc al evo-
lutiei rinichiului polichistic.
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Sosit la redactie: 11 iulie 1981

D. Nicolescu, I. Bakos, I. Martha, R. Boja. V. Osan

POLYCYSTIC KIDNEY AND URIC LITHIASIS

Based on casuistics totalling 39 patients with polycystic kidneys. diagnosed and
treated during 12 years (1968—1979). the authors discuss a series of aspects connected
with the association of renal polycystosis with uric lithiasis (7 cases). According to
their own experience and data in literature, they deal with certain problems of
aetiopathogeny, diagnosis and treatment of this morbid association.

Clinica de pediatrie nr. 2 (cond.: conf. dr. C. Rusnac, doctor in medicina)
din Tirgu Mures

IERARHIZAREA VALORICA A CRITERIILOR DE DIAGNOSTIC
IN GLOMERULONEFRITA DIFUZA ACUTA POSTSTREPTOCOCICA
LA COPIL *

C. Rusnac, Constanta Ionescu, Martha Adler, A. Ajtai,
Judith Formanek

Glomerulonefrita difuza acutd (GNDA) poststreptococicd reprezinta
una din afectiunile frecvente ale copilului, diagnosticul ei stabilindu-se pe
baza unor criterii clinice, etiologice, patogenice si histopatologice (14). Mai

« Lucrare comunicatd la Sesiunea anuala de valorif‘icare a cercetdrii stiintifice
a Centrului de cercetari medicale Tirgu Mures, 14—15 mai 1982.
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nou, un mare credit se acorda — alaturi de examenul complet al urinei
— unor teste biologice, precum: scidderea fractiunii C’3 a complementului
seric, cresterea mucoproteinelor urinare §i cresterea Ig G serice (7). Cum
unele din aceste teste nu ne stau la dispozitie intotdeauna, in practica
diagnosticul de GNDA poststreptococica se pune pe baza a trei criterii
asa-zis ,,minimale“: clinice, etiologice si patogenice (scaderea complemen-
tului seric). Restringerea la aceste criterii nu constituie un impediment
major pentru diagnosticul de GNDA poststreptococica, deoarece studii
recente (1, 3, 7, 8. 10, 11) au demonstrat o buna corelatie anatomo-clinica
in cazurile care respecta criteriile minimale, folosite si de noi pina acum.

In lucrarea de fatia am incercat si facem o ierarhizare valorica a
criteriilor de diagnostic al GNDA poststreptococica, confruntind o serie
de teste clasice, conventionale cu unele teste moderne disponibile, in sco-
pul elaborarii unei scheme de diagnostic, rapide si eficiente.

Material si metodd

Studiul nostru s-a efectuat asupra a 138 cazuri de GNDA poststrepto-
cocica, internate in Clinica de pediatrie din Tirgu Mures, intre anii 1974
si 1981. Conform celor exprimate anterior, am incadrat in acest lot numai
bolnavi al caror diagnostic — desi stabilit pe baza unor criterii minimale
— nu ridica nici un dubiu, excluzind de pilda cazurile fara etiologie strep-
tococicd precisd, cu anamneza familialad de atingere renald sau care aveau
un oricit de nesemnificativ trecut renal.

Rezultate si discutii

Datele generale asupra lotului studiat (repartitia pe virsta, sex, ano-
timpuri, poarta de intrare, medii de provenienta) si care — cu unele parti-
cularitati nesemnificative — confirma datele din literatura de specialitate,
nu le mai prezentam din lipsd de spatiu. Din acelasi motiv, rezultatele stu-
diului privind criteriile clinice si paraclinice de diagnostic analizate, le
infatisam intr-un tabel rezumativ care cuprinde: semnele clinice sau de
laborator urmarite, numarul cazurilor cercetate, numarul de cazuri la
care aceste semne au fost prezente si indicele de pozitivitate exprimat in
procente (tabelul nr. 1).

Dupda cum rezulta din acest tabel, o valoare diagnostica de 100”s pre-
zintd doar albuminuria, hematuria, VSH accelerati, complementul seric
scazut, cresterea Ig G serice si titrul ASLO ridicat. Intrucit examenul de
urind si VSH sint teste semnificative dar nespecifice, iar ASLO crescut
nu certificd decit etiologia poststreptococica, rezulta valoarea de necon-
testat a testelor cu substrat imunologic, si anume, determinarea cantita-
tiva a imunoglobulinelor serice si a complementului. La aceste doui teste,
unii autori adaugé si determinarea semicantitativi a mucoproteinelor
urinare (7, 8), test care poate fi intarpretat ca o expresie a conflictului
imunologic cu depolimerizarea mucopolizaharidelor. Din unele evaluari
recente (4, 6, 9, 13), rezulta valoarea superioara a diminuarii fractiunii C’4
a complementului (normal : 62—122 mgY%), in vederea depistarii precoce
a GNDA. In acest sens se subliniaza ca acest test nu poate fi depasit, ca
semnificatie diagnostica, de nici unul din testele conventionale, chiar prac-
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Tabelul ar. 1

Numdrul Numdrul Indicele de

Semnele clinice sau de laborator de cazuri de cazuri pozitivitate
cercetate pozitive %%
Edemele 138 91 65,94
Hipertensiunea art. 138 95 68,84
Oligoanuria 138 72 52,17
Albuminuria 138 138 100,00
Hematuria micro- sau rmacroscopica 138 138 100,00
Cilindruria 138 104 75.36
Retentie azotati peste 40 mg?, 138 51 36,96
Creatinina sericd peste 1,2 mg "o 138 54 39,13
VSH peste 10 mm/ora 138 138 100,00
Anemie sub 11 g%, hgb. 138 64 46,37
Leucocitozd peste 10 000/mme 138 49 35,51
Eozinofilie peste 79, 138 32 23,19
Complemdnt seric sub 10 u 13 13 100,00
1g G peste 1600 mg"’, 20 20 100,00
Albumind sericd sub 5 g 119 79 66,39
Aifa,-glob. peste 8%, 119 73 61.34
Gamaglob. peste 169, 119 70 58,82
Streptococ beta-hem. pozitiv in faringe 38 8 21.05
ASLO peste 200/100 ml 138 138 100,00

ticate in diverse asociatii (4, 7, 9).

Din categoria a doua de semne clinice sau teste de laborator cu va-
loarea diagnostica cuprinsa intre 100%, si 60", fac parte edemele, hiper-
tensiunea arteriala, cilindruria, hipoalbuminemia si hiperalfa,-globuline-
mia, iar din categoria a 3-a (sub 60”  valoare diagnosticd) restul, si anume:
oligoanuria, retentia azotatd, anemia, leucocitoza, eozinofilia crescuta si
hipergamaglobulinemia moderata.

Pe baza acestor rezultate, confruntate si cu datele din literatura de
specialitate (1, 5, 10, 11, 12), se poate spune ci in materie de diagnostic al
GNDA poststreptococice asistim in prezent la o modificare a raportului
valoric dintre testele biologice clasice (conventionale) si testele moderne
imunologice, restructurare impusa atit de reevaluarea criteriilor clasice de
diagnostic cit si, mai ales, de introducerea unor criterii noi, de ordin imu-
nologic, cu indice ridicat de diagnostic. Astfel, se considera la ora actuala,
ci datele clinice si testele conventionale, de investigatie curenta, pot
ajuta numai la depistarea cazurilor grevate de riscul dezvoltarii unei
GNDA, dar odata suspiciunea enuntati, devine obligatorie efectuarea
testelor cu indice diagnostic ridicat (din categoria I.. dupa ierarhizarea
valorica propusa de noi). In acest sens, efectuarea l.a fl_f_ecafe caz de GNDA
poststreptococica a testului de detgrm_inare a fractiunii C 3 a comp.lemen.-
tului (pe lingd determinarea cantitativa a 1munoglo'bulmelor. serice si,
eventual, determinarea semicantitativi a mucoproteinelor urinare) ar ri-
dica precizia diagnosticului pind la un indice de 100‘3 0. Dealtfel, se consi-
dera ca prin efectuarea acestor teste, nu numai precizia, dar si precocita-
tea diagnosticului ar avea de cistigat, dat fiind ca, dupa .ur.)ele.cex."cetaf'l.
primele manifestari ale GNDA ar decurge nu la nivel clinic, ci biologic,

subelinic (2, 11).
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Concluzii

Pornind de la faptul ca GNDA poststreptococica reprezintd una din
afectiunile inca frecvente ale copilului si ca, pentru optimizarea diagnos-
ticului acestei afectiuni este imperios necesara o reevaluare a criteriilor
mai vechi si asimilarea unor criterii mai noi, am incercat o ierarhizare
valorica a datelor clasice si moderne de diagnostic, pe care le-am impartit
in trei categorii, dupa valoarea procentuala a indicelui de pozitivitate (de
100%, si 60", si sub 60%/). Conform acestei scheme, ecuatia diagnostica a
GNDA trebuie sa cuprinda, pe lingd modificarile urinare clasice, si modi-
ficarea (in sensul de diminuare) a fractiunii C’y a complementului, in sen-
sul ca, daca antecedentele infectioase streptococice, simptomatologia cli-
nica si examenul sumar de urind ridica suspiciunea de GNDA, scaderea
complementului seric si, in special, a fractiunii C"3, aduce precizarea si, in
acelasi timp, permite un diagnostic precoce. In felul acesta, terapia cu
penicilina, administrata in scopul eradicarii streptococului, va putea fi mai
eficienta, diminuind efectele imunoagresive ale acestui microb.
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C. Rusnac, Constanta lonescu, Martha Adler, A Ajtay, Judith Formanek

SCALE OF VALUES OF DIAGNOSTIC CRITERIA IN POSTSTREPTOCOCCAL
ACUTE DIFFUSE GLOMERULONEPHRITIS IN CHILDREN

In 138 children with poststreptococcal acute diffuse glomerulonephritis, the
authors made an attempt to fix a scale of values of the standard criteria and
of some up-to-date tests of diagnosis, as the positive index was 100", between
100", and 60, and under 60", respectivelv. It has been pointed out that
the highest diagnostic index was to be found in- decrease of serum complement
and chiefly of fraction C,, increase of serum 1gG, presence of albuminuria, haema-
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tur:.a/:. VSH acceleration and increase of ASLO titre; a diagnostic index between
100 u_and 60%, showed: oedemas, arterial hypertension, cylindruria, hypoalbumi-
naemia. hyperalpha,-globulinaemia; in the third category (under 60%, diagnostic
value) _tho following were found: oligoanuria, nitrogen retention, anaemia, leukocy-
tosis, increased eosinophilia and moderate hypergammablobulinaemia.

Clinica de pediatrie nr. 3 (cond.: conf. dr. 1. Muntean, doctor in medicind)
din Tirgu Mures

REHIDRATAREA PARENTERALA A COPIILOR MALNUTRITI
(Metodi originala)

1. Muntean, V. Nagy

Deshidratarea, respectiv pierderea de apa si electroliti, imbraca la
copil aspecte particulare datoritd faptului cd sectoarele hidrice au procen-
taje diferite cu virsta si cu cit virsta este mai tinara, cu atit ele se com-
promit mai usor. Dupa HOCHMAN (modificat) totalul apei corpului ra-
portat la greutatea corporala precum si distributia apei in cele 2 sec-
toare, respectiv sectorul extracelular (SEC) si sectorul intracelular (SIC)
arata astfel :

Total apa", SEC sIC
Prematurul 80t 50", 30%,
Nou-ndscutul 78", 45%, 33%,
Sugarul 65%, 257, 40Y,
Adultul 60", 20%, 407,

Dupa virsta de sugar, distributia apei in cele doua sectoare este si-
milara, dar in patologia copilului predomina totusi deshidratarile pe cind
in cea a adultului retentia de apa si electroliti (edemele).

Schimbul mai viu de apa, necesitatile mai crescute, reglarea imper-
fecta si alti factori fac ca deshidratarile sa fie frecvente si dupa virsta de
sugar.

Sugarul si copilul mic (1-—3 ani) cu malnutritie protein-caloricd da-
torita tolerantei digestive si a rezistentei scazute la infectii este si mai
afectat, inregistrind procente ridicate de deshidratare. Astfel, in statistica
noastrd, la acesti copii, deshidratarile acute sint in procentaj de 14,499
din totalul internarilor (5).

Multe din incercirile noastre de a trata malnutritii deshidratati prin
diverse metode de rehidratare parenterald, s-au soldat cu esec, datorita
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faptului ca ele nu tineau seama in suficientd masurd de particularitatile
fiziologice ale acestor copii:

— malnutritul, datoritd participarii inegale a diverselor organe si
sisteme in procesul de slabire, pare mai bogat in lichide extracelulare;

— in ce priveste repartizarea apei intre cele 2 sectoare (intra- si
extracelular) fatd de un copil eutrofic, ambele sectoare sint mai sarace;

— raportarea apei la greutatea reald a malnutritului arata ca secto-
rul extracelular este mai bogat ca cel intracelular (3);

— in ambele sectoare exista o hipoosmolaritate cu Na, K, Mg si
proteinele serice mai scazute, la fel K si Mg din muschi;

— osmolaritatea urinei poate fi scizutd, in ciuda semnelor de des-
hidratare si a apei scazute a corpului, datoriti unui defect de concen-
trare renald rezultat dintr-o insuficienta a ureei, care contribuie la hiper-
tonicitatea urinei (6).

Aceste particularitati fac ca deshidratarile la malnutriti si apara la
procentaje mai mici de sciddere ponderala, sia fie mai grave si cu foarte
rare exceptii hiponatriemice (cu hipotonie plasmatica).

Material si metodd

Din anul 1978, la clinicile de pediatrie din Tirgu Mures (ulterior si
in alte unitati) s-a experimentat o noud metoda standard de rehidratare
parenterald, care a dat rezultate in toate cazurile de deshidratare la copii,
dar in special la sugarii si copiii malnutriti (4, 5).

Metoda noastra de rehidratare, pe linga faptul c¢i tine cont de parti-
cularitatile malnutritilor, respectd si principiile generale ale oricirei me-
tode de rehidratare: sd se acopere in primele 6-—8 ore 12 din pierderi;
54 nu se administreze in primele 2—3 ore mai mult de 3—4 mEq de Na pe
kilocorp: administrarea necesitatilor curente (ratia de intretinere) si a
pierderilor de apa si electroliti s34 se faca in paralel, acoperind totusi
pierderile in 24—48 ore (1, 2, 6, 7, 8, 9).

Tehnica metodei: Solutia de bazd este solutia starter, denumire care
deriva de la cuvintul start, respectiv solutia de inceput, initiala.

Solutia starter are urmatoarea compozitie la 1 litru:

— ser fiziologic 750 ml

— bicarbonat de Na 4,2%, 50 ml

— solutie glucoza 5%, 200 ml, continind la 1 litru:

Nat =140 mEq

Cl— =115 mEq

COH— =25 mEq, deci, o compozitie asemanitoare plasmei
(9 parti apa legata si o parte apa libera).

Deoarece la Laboratorul de preparate sterile nu se adauga bicarbo-
natul, acesta il introducem noi in flacoane inainte de perfuzie. La 1 fla-
con de 250 ml adaugam 12,5 ml bicarbonat de Na 4,2%.

A doua solutie utilizatid este solutia starter 172, respectiv, 12 solutie
starter + 1/2 solutie glucoza 10%/,.

Este importantd diluarea solutiei starter cu solutia de glucoza 109,
deoarece pe lingd aportul energetic, grabeste pornirea diurezei.

Solutia starter 12 contine la 1 litru:

Na* = 70 mEq
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C1~ =575 mEq

CO:;H— =12,5 qu

glucoza = 55 g.

A treia solutie este solutia Fanconi (4 parti solutie glucoza 5%+1
parte ser fiziologic) si care, prin continutul sau (Na™=30 mEq, CI===30
mEq si glucoza = 40 g la 1 litru) estel un lichid de intretinere ideal.

Etapele metodei. Sint practic 3 etape:

I. Prima ord de la internare se administreazi 20 ml kilocorp.ora so-
lutie starter;

Il. urmatoarele 3 ore se administreaza 15 mlkilocorp si ord solutie
starter 1/2;

III. urmatoarele 20 ore se administreaza 5 ml kilocorp pe ora solutie
Fanconi.

Se acoperd astfel, in primele 24 ore ale perfuziei, nevoile curente si
jumatate din pierderi.

Ritmul perfuziei il stabilim dupa formula:

ml ora : 3 = nr. picaturi minut.

In cazul cd exista colaps, administraim de la inceput 10—20 ml‘kilo-
corp de albumind umana 5%, plasma sau substituienti de plasma.

Daca exista si acidoza evidenta adaugam in solutia. starter 1—3
mkEq kilocorp de bicarbonat de Na, scopul fiind de a creste pH peste 7,20.
Dupa pornirea diurezei, de obicei dupd primele 4 ore, copilul va primi
3 mkEq kilocorp de K:; 3 mlKkilocorp din solutia de CIK 7,5%,, cit mai
uniform distribuita in flacoanele de perfuzat si fara a depasi 40 mEq’l

Pentru aport de glucozd adaugam de obicei 1—2 fiole de glucoza
33", de preferat in etapa a Il-a. La nevoie, addugam calciu sub forma de
Ca gluconic 10%, (1-——2 mEq kilocorp) in solutia Fanconi. (In solutia star-
ter si starter 1'2 nu se poate adduga calciu deoarece precipita cu bicar-
bonatul).

In putinele cazuri in care copilul nu s-a rehidratat in primela 24 de
ore, in ziua a II-a administrdm un total de 150 ml kilocorp de lichide,
3—4 ore mai primeste cite 10—15 ml’kilncorp de solutie starter 12 iar
apoi se continua cu solutia Fanconi. La malnutriti, din ziua a II-a se‘ad-
ministreazi si 0,5 g proteine kilocorp (10 ml kilocorp din solutia Amino-
mel, Salviamin 5%, etc.).

La eutrofici proteinele le administrdm numai dupa disparitia semne-
lor de deshidratare si numai cind rehidratarea dureaza pes.te 4_8 ore. I_:a
malnutritul grav si deshidratat, supravietuirea este insa 'hr.mtata de_deﬁ—
citul caloric, de aceea caloriile de reparatie treb.uie admlmstr.ate prmt?—.q
sonda nazogastrica, in picaturi rarve, chiar in timp ce apa si electrolitii
vor fi administrati parenteral (6).

Rezultate si discutii

Pe sute de cazuri de copii deshidratati grav sau cu deshidratari medii
cu varsaturi folosim din 1978 asa-zisa ,.memde‘} starter* de l'ghiQratare.
cu rezultate deosebite atit la eutrofici, dar mai ales la sugarii si copiii

mici malnutriti. ) 3 3 . )
Metoda noastra are avantajul ca usureaza medicului calculele (ne-
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voi curente, pierderi de apd §i electroliti), acestea regasindu-se in so-
lutii (4,5).

Este o metoda simpla si eficienta.

Solutia starter se apropie mult de compozitia electrolitica si osmo-
laritatea plasmei facind-o eficienta si in colapsul incipient.

Pentru ilustrare, redam mai jos un tabel cuprinzind:

Compozitia unor solutii de perfuzat

mEq litru

Nr. Solutia Glucoza

crt. Yo Na+ Cl- COH— K+  Ca++
1 Ringer-lactat 0—10 130 109 28 4 3
2 Darrow-lactat 0—10 121 103 53 —_ —_
3 Starter 1 140 115 25 —_ -
4 Starter 1, 5.5 70 57,5 12,5 - -
5 Fanconi 4 30 30 —_ — —_

La cazurile unde s-a efectuat pe parcursul rehidratarii, sau dupa
aceea, determinarile micro-Astrup si ionograma prin flamfotometrie, co-
rectarea dezechilibrelor hidrominerale si acido-bazice au demonstrat efi-
cienta metodei.

Concluzii

Metoda starter este o metoda de rehidratare eficienta la toti copiii si
in special da rezultate la malnutriti, la care alte metode standard au dat
rezultate mai slabe;

— rehidratarea starter este usor de aplicat si nu necesiti practic nici
un fel de calcul;

— data fiind simplitatea tehnicii, recomandam ca metoda noastra sa
fie utilizatd de cit mai multi medici si, daca este posibil, rezultatele ei
sa fie comparate cu rezultatele altor metode standard.
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I. Muntean, V .Nagy

PARENTERAL REHYDRATION OF UNDERNOURISHED CHILDREN
(AN ORIGINAL METHOD)

Due to the failures in rehydrating undernourished infants and young children
by standard methods, the authors have been experimenting their own method of
rehydration since 1978,

After presenting the physiological peculiarities of the undernourished, they set
forth the principles on which the method is based and thev describe the working
technique.

Conforming to the general principles of parenteral rehydration and using a
basic solution imitating plasma, the authors have obtained good results not only in
severe rehydration of the undernurished but also in other children. The method
proved to be simple and effective, therefore they suggest its utilization by as many
physicians as possible and the comparison of the results with other standard
methods.

Disciplina de anatomie-fiziologie si patologie umand (cond.: conf. dr. S. Nemes,
doctor in medicind) a I.M.F. si Centrul de cercetari medicale
teond. s prof. dr. Z. Barbu, doctor docent) din Tirgu Mures

STUDIUL ACTIUNII EXRACTULUI DE CYNARA SCOLIMUS ASUPRA
COAGULARII SINGELUI IN CONDITII ATEROGENE

S. Nemes, T. Feszt, M. Kerekes, C. Csedd, Adriana Tacu

Interrelatia dintre nivelul lipemiei si coagulabilitatea singelui este
binecunoscutd. in general, lipemia crescutd determind o hipercoagulabi-
litate a singelui. In asemenea conditii .dgzvo.ltarea trqmbpzelor_ este un
factor important in geneza aterosclerozei si a mfarctulu1_rr‘uocar§i1c. Avl_nd
in vedere statisticile privind morbiditatea fqarte crescuta in bolile cgrdxo-
vasculare ischemice (6), se impune in mod imperativ gasirea de noi pre-
parate medicamentoase eficiente in‘combaterea acestui f'enomen_pato-
logic. Pe baza considerentelor de mai sus, ne-am propus sa efectuam un
studiu experimental asupra actlun}l unui extract de Cynarq scolimus si
a preparatului Hepatobil, care contine extract de Cynara scolimus (produs
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de Laboratorul galenic al O.F. Tirgu Mures) asupra lipemiei si a coagu-
larii singelui, la iepuri, in conditii aterogene.

Material si metodad

Cercetarile experimentale le-am efectuat pe 30 de iepuri, de ambele
sexe, cu greutatea corporald de 1,8—2,2 kg. Animalele au fost repartizate
in trei loturi de cite 10 animale. Tuturor animalelor li s-a administrat din
2 in 2 zile, timp de 10 zile, un regin aterogen constind din 3 gunt si 1 g
colesterol, inglobate in hrana obisnuita a animalelor. Primul lot a primit
zilnic, simultan cu regimul aterogen, 1 ml apa de robinet. Lotul al doilea
de iepuri, tot simultan cu regimul aterogen, a primit zilnic 1 ml extract
de Cynara scolimus. Extractul de Cynara scolimus este o solutie hidro-
alcoolica, preparata de noi; dupa indepartarea partiala a alcoolului si
concentrare, fiecare 1 ml a corespuns la 1 g planta uscata. Lotul al treilea,
simultan cu regimul aterogen, a primit zilnic 0,5 ml din preparatul He-
patobil «olutie. Solutia de Hepatobil este preparatd in aceleasi conditii
din Cynara folium, Hiperici herba si Menthae piperitae folium, prin ma-
cerare si concentrare la vid, astfel ca 0,5 ml solutie corespunde cu 0,5 g
planta uscata, in parti egale din cele trei plante.

La inceputul experientelor si dupd 10 zile de tratament, am prelevat
singe de la toate animalele prin punctie cardiaci. Din serul sanguin, res-
pectiv plasma sanguina s-au dozat lipidele totale (3), colesterolul total si
cantitatea fibrinogenului. De asemenea, am efectuat urmadtoarele teste de
coagulare: timpul de coagulare global (metoda pe sticla de ceas), timpul
Lee-White si Howell, timpul
de protrombind, de proacce- )
lerind si de proconvertina, g % ‘ RLotuLl
dupd metodele curente de -ad REGIM ATEROGEN
laborator (2). Rezultatele ob- .
tinute le-am prelucrat statis-
tie, folosind testul ,,t* al lui 2000
Student pentru doud loturi.

9 LOTUL LI
G REGAT « EXTR. CYNARA
LoTUL Im

Ml REG.AT » HEPATOBIL

Rezultate

Rezultatele obtinute sint
reprezentate in figurile nr.
1—4. Precum se observd pe
figura nr. 1, atit extractul
de Cvnara scolimus cit si
preparatul Hepatobil au re-
dus statistic semnificativ hi-
perlipidemia si hipercoleste-
rolemia provocate de regimul
aterogen.

Privind rezultatele teste-
lor de coagulare, am consta-
tat ca hiperfibrinogenemia Fig. nr. 1: Variatia lipidemiei si a colesterolemiei
produsd de regimul aterogen, 1a jepuri tinuti la un regim aterogen si tratati
s-a redus in urma tratamen- cu extract de Cynara scolimus sau Hepatobil.

1000

y e e [
' IPIDEMIA TOTALA COLESTEROLEMIA
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Fig. nr. 2: Variatia 'flbrmogengmnex
ieguri cu hiperlipemie si tratati cu e)_(l-
tract de Cynara scolimus sau Hepatobil.

wheit

iati impi de coagulare la
i r. 3: Variatia tm?pxlor i
th‘."{n cu hiperlipemie $i tratati cu gxtract de
i Cynara scolimus sau Hepatobil

tului cu extract de Cynara
scolimus, iar Hepatobilul a
avut un efect similar si mai
accentuat (fig. nr. 2). De a-
semenea, timpul de coagu-
lare global, timpul Lee-White
si Howell (fig. nr. 3) s-au
prelungit semnificativ la ani-
malele care au primit extract
de Cynara scolimus sau He-
patobil, fata de lotul de ani-
male care a fost {inut numai
la regim aterogen. In sfirsit,
testele timpului de protrom-
bind, de proaccelerina si de
proconvertind s-au compor-
tat la fel, adica timpii s-au
prelungit sub efectul extrac-
tului de Cynara scolimus si
al preparatului Hepatobil, fa-
ta de rezultatele obtinute la
animalele care au fost tinute
numai la un regim aterogen,
rezultatele fiind statistic sem-
nificative (fig. nr. 4).

Discutii

Din datele experientelor e-
fectuate reiese ca atit ex-
tractul de Cynara scolimus
cit si preparatul Hepatobil
posedid o actiune antilipemi-
ci netd. In literatura de spe-
cialitate existd unele date
privind efectul antilipemic si
colesterolitic al extractelor
de anghinara (1, 12, 13). Chi-
riacescu si colab. (3) au con-
statat un efect favorabil al
Anghirolului asupra coleste-
rolemiei la aterosclerotici.
Mai recent Hammerl si colab.
(4) au confirmat actiunea hi-
pocolesterolemianta a cinari-
nei, principiul activ al an-
ghinarei. Testind efectul ci-
narinei, Montini si colab. (7)
au obtinut ameliorarea hiper-
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PROTROMBINA PROACCELERINA PROCONVERTINA

Fig. nr. 4: Variatia testelor din complexul protrombinic
la jepuri cu hiperlipemie si tratati cu extract de Cynara
scolimus sau Hepatobil.

colesterolemiei si a dislipidemiei in general la pacienti cu sindrome hiper-
lipemice. Datele de mai sus sint in deplina concordantd cu rezultatele
experimentale obtinute de noi, care confirma efectul antilipemic evident
al extractelor de Cynara scolimus, in conditii aterogene.

in privinta actiunii extractelor de Cynara scolimus asupra coagularii
singelui, literatura de specialitate este mai siraca. Ne putem referi doar
la unele date personale (8), potrivit cdrora prin administrarea unui extract
de anghinard am reusit sa obtinem, pe linga un efect hipolipemiant, si un
efect favorabil asupra heparinemiei si a procesului de fibrinoliza, dere-
glate in urma instalarii unei hiperlipemii postprandiale provocate.

Frunzele de anghinard contin cinarina si alti derivati ai acidului ca-
feic si chinic, precum si flavonozide. In urma acestei bogitii de substante
active, extractele lor au un efect hepatobiliar net, choleretic si colagog.
La fel, poseda si un efect de stimulare a regenerarii ficatului. Extractul
de Cynara este si un bun diuretic, mai ales saluretic. Are efect antibiotic
tata de bacteriile patogene din tractul digestiv, fira sa influenteze flora
microbiand normala (1, 9, 10, 11). In contextul celor spuse, datele noastre
experimentale confirma cd extractul de Cynara scolimus, respectiv, intr-o
manierd si mai accentuatd, Hepatobilul, alaturi de actiunea lor hipolipe-
miantd, poseda si un efect anticoagulant evident, fapt pentru care consi-
derdm utild folosirea lor si la bolnavi aterosclerotici, respectiv, in stari
hiperlipemice. '

Sosit la redactie : 15 iulie 1982
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S. Nemes, T. Fészt, M. Kerekes, C. Csed6, Adriana Tacu

ACTION OF THE EXTRACT FROM CYNARA SCOLIMUS ON BLOOD
COAGULATION IN ATHEROGENIC CONDITIONS

Rabbits subjected to atherogenic diet show, besides dislipidaemia, also a consi-
derable hypercoagulability. The extract prepared from Cynara scolimus, as well as
Hepatobil solution (a preparation containing Cynara scolimus). given to rabbits
simultaneously with the atherogenic diet, significantly reduce the hyperlipaemia
and hypercholesterolaemia induced by the atherogenic diet. Both preparatinos bring
about the prolongation of coagulation times as a consequence of their anticoagu-
lant action, in atherogenic conditions.

Clinica de endocrinologie (cond.: conf. dr. Gh. Vasilescu, doctor in medicind)
din Tirgu Mures

CONCENTRATIA SANGUINA A HORMONILOR TIROIDIENI
LA PACIENTII CU GUSA ENDEMICA SI HIPERTIROIDIE

Gh. Vasilescu, Dana Oltean, Eva Nagy, Valentina Ciobanu,
Réka Vdncza, 1. Hirschfeld

Cercetarile recente au evidentiat faptul ea in conditii de ca-
rentd cronicd de iod existd unele neconcordante intre concentratia san-
guind a hormonilor tiroidieni si diferitele manifestari clinice in cadrul
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distiroidiilor (Linquette, 1980, 1981). Pornind de la aceste date m;-arp
propus un studiu al acestei relatii pe un lot de pacienti cu hiperplazie
tiroidiana.

Material si metodd

S-au urmadrit concentratiile de triiodtironina (T;) si de tetra.iodt‘u'o-
nind (T4 sau tiroxina) prin doziri radioimunologice (RIA) _la pamentl cu
gusa endemicad (eutiroidieni) si la hipertiroidieni prove.nm'd.m- zone cu
carentd cronica de iod. Diagnosticul pozitiv si de fox"ma c!lmca s-a sta-
bilit pe baza probelor de explorare tiroidiana specifice si nespgcxflce.
Rezultatele dozarilor hormonale s-au raportat la valorile considerate
normale (T; = 0,85—1,13 ng ml; T3=0,80—1,95 ng ml). )

Au fost studiati 34 de pacienti, din care 28 femei si 6 barbati, cu
limitele de virsta intre 30 si 70 de ani. Dintre cazurile cu gusa nqgiulara.
4 au prezentat caracteristicile de adenom hiperfunctional, unul funfi cu
secretie crescutd de Ty Dintre cazurile cu hipertiroidie, 3 au suferit de
boala Basedow, iar celelalte 3 de gusd difuza hipertiroidizata.

Rezultate si discutii

Cresterea de T, si T; in hipertiroidie si scaderea lor in hipotiroidie
se constatd numai la un procent relativ redus dintre cazuri, fapt ce se
confirma si la cazurile studiate de noi. Astfel, din pacientii suferinzi de
gusad difuza si nodulara (in stare de eutiroidie), 26,31%), au prezentat T,
cu valori scazute, iar 36,84%, au prezentat T3 cu valori mult crescute.
33,3%, din cazurile cu hipertiroidie au avut valori crescute de T,, iar
53,3%, au prezentat valori crescute de T;.

Tabelul nr. 1

Concentratia sanguini de Ty si T3 la pacientii din zonele cu carentd cronici de iod

Diagnosticul clinic Nr.de T Ty
Cazuri  sc3zutid normald crescutd normali crescutd

Gusad difuzi 12 3 9 — 7
Gus3d nodulari 7 2 5 —
Gusad nodulari
hipertiroidizat3 9 1 5 4 5
Gusd difuzd hipertiroidizats 6 — 4 3 3
Total 34 6 23 5 —1;-7 —15—'-

pacientii la care T; este
oncentratia de T, serici
hiar scazutd, in timp ce
cute,

mult scazutd. In cazurile de gusd endemica, ¢
poate fi la limita inferioara a normalulyj sau ¢
concentratia de T, este in limite normale sau cres
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Daca aportul de iod scade sub 50 »g pe zi sub in.fl}xenta crescuta a
TSH-ului, tiroida isi adapteaza functia, paralel cu modificarea proceselor
de deiodare periferica (O’riordan, 1982).

o

lod-50pg/zi
46-8.4 pg/ zi 1.2-2.4 ug/zt
9.8-38°%. RP-T 18-28°/RP-rT3
T,
0pg/zi
)5} 14,43 M9 R M.640g rTy i3
22-47 pe zi pe zi 15-65
g/zi (62,90 % (72.98 °/s q/zi
Pl RP-T3) RP-rT3) rf

Figura nr. 1: Ciile de adaptare a functiei tiroidiene si deiodarea ge T,
in T; la periferie (RP =ritmul productiei). Modificatd dupd BECKERS,
1982,

Tiroida sintetizeaza si secreti (DeGroot, 1979) preferential Ty sub
influenta crescut de TSH (Heidemann, 1978). Un studiu recent evi-
dentiaza T, scazuta la 40Y, dintre pacientii adulti, in timp ce T3 a fost
intilnita semnificativ crescutid la tineri. Autorii conchid c¢a adaptarea
functiei tiroidiene se face prin sciderea de T; si prin cresterea concomi-
tenta a TSH-ului, mai ales la adulti (Pretell, 1980). Cresterea izolata
de T; este mai frecventa la cazurile unde predomini carenta de iod
(Pfannenstiel, 1980). Un alt studiu arata ca T; se secreti preferential
sub stimularea intensa a TSH-ului, indiferent de virsti (Heidemann,
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i i i : -iferica T, in Ty sau in rT; (reverse
978). Conversia prin deiodare periferica a Ty ; L ¢ "se
'11‘3=)T~; inversa) ‘;eprezinté un mecanism de adaptare rapida a lfunt(:txsxe
tiroidiene, in conditii normale si patologice, in timp (‘fé al()i%)tarea entd ¢
face prin mecanismul de feed-back TRH-TSH (Mornex, 18/7¢ ).

363%- TETHA'ODC TIRONINA (1)

i {
HOD-OOCH;—C'»{OOH
v oo, N
f A | 1
HoOoOcm-c»—coon /_\-OOCH?-c‘wcoon
- i 'E""? ! NHz

3% 3 THIODOTIRONINA (132 3 75-TRIODOTIRONINA (r R

[ 223 - .
‘Figura nr. 2: Structura iodotironinelor (Ty, T3 Ty detectabile in serul
uman. Modificatid dupa Beckers, 1982.

Este posibil ca unele modificari si apara inca din timpul biosiqtezgi
la nivelul tiroidei si ulterior sa reflecte concentratii diferite la periferie
(DeGroot, 1979). Descrierea hipertiroidei cu hipersecretie de Ty (Hol-
lander, 1971, Linquette, 1976) sau de T, si a formei clinice zisa
conventionala, cu cresteri paralele de T; si Ty, au deschis noi posibilitati
de intelegere a starilor clinice.

Hipertiroidia cu hipersecretie de T; este intilnitid, dupa diferite sta-
tistici, intre 4 si 30%, din cazuri, iar hipertiroidia cu secretie crescutd de
T, se constata la un procent de 5,3% din cazuri fata de alte forme de
hipertiroidei (Linquette, 1981). A fost deschisa si o stare clinica in-
versd, cum este sindromul cu T; scazutd, T normald si rT; crescuta.
Hipotiroidia compensata (cu eutiroidie) se caracterizeaza prin T, scdzuta,
T, normala si TSH crescut, concomitent cu semne discrete care tradeaza
un hipometabolism, corelat cu o ,gusa cu T3“. Aceasta stare clinicad poate
fi intilnitd in unele faze de tiroi4itd, in cadrul tratamentului cu iod radio-
activ, cu aptitiroidiene de sinteza sau dupa interventii chirurgicale. Ea se
poate gxpllca printr-o secretie preferentiala de T3 sub stimularea TSH-ului
sau prin transformarea de T, in T; in cadrul deiodarii perirerice.

Din rezultatele clinice obtinute in urma cercetirii lotului de pacienti,
precum si din numeroasele confruntari cu literatura de specialitate se
poate aprecia ca mecanismele de adaptare a functiei tiroidiene in con-
ditii de carenta cronicd de iod (Vasilescu, 1969, 1977) ¥mplica trei ni-
vele: hipotalamo-hipofizar, tiroidian si periferic. Aceste mecanisme nu

sint statice, ci se schimba in raport cu virsta, sexul si eta i
A ) el
patologic. $ pele procesului
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Concluzii:

1. In gusa difuza si nodulara cu eutiroidie incidenta cazurilor cu
valori crescute de T; si de T, scizuti este mal mare, reflectind o adap-
tare a functiei tirnidiene prin secretie crescuta de Ty, cu stimularea cro-
nicd de TSH;

2. Hipertiroidia pe fondul de gusa si carenta de iod se realizeaza pre-
dominant prin secretie crescuta de T, si poate evolua temporar cu simpto-
matologia clinica partial atenuata;

3. La virstnici, concentratia sanguind de T, tinde sd scadi. In con-
ditiile carentei de iod, cresterea moderati de T; poate indica prezenta
gusii sau a unei hipertiroidii.
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Gh. Vasilescu, Dana Olteanu, Eva Nagy, Valentina Ciobanu, Réka Vincza,
J. Hirschfeld

BLOOD CONCENTRATION OF THE THYROID HORMONES IN PATIENTS
WITH GOITER AND HYPERTHYROIDISM

An cxperiment was made on thirty-four patients coming from regions with
chronic iodine deficiency by clinical examination and radio-immunological designs
of T¢ and Ta.

In the cases of goiter. T; was reduced in 26.31 per cent of the cases, and T,
increased in 36.84 per cent. In hyperthyroidism cases T; was increased in 33.3 cent
and T, in 53.3 per cent of the cases.

The cases studied demonstrate an adaptation of the thyroid function by synthe-
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VIROLOGICAL AND IMMUNOLOGICAL INVESTIGATIONS
IN SCHIZOPHRENIA

Cs. E. Csiky, Gy. Bocz, 1. Ldszld, Judit Bérczes, V. Filep

The role of the infectious factors in the aetiology of schizophrenia
constituted the subject of many investigations in the past. They have
supposed the viral aetiology, too, without supporting this hypothesis by
concludent arguments. Recent developments in virology, namely the dis-
covery of the role of slow viruses in some mental diseases, gave new
direction to these investigations. In the period 1975—1980, Tyrrell, Crow
et al. demonstrated the cytopathic effect of the cerebrospinal fluid (CSF)
of some schizophrenics and patients suffering from other mental diceases.
Taking into consideration this hypothesis, since 1980 we have initiated a
complex investigation using a group of schizophrenics in parallel with a
control group coming from the Psychiatric Clinic of Tirgu-Mures. During
this study we examined the cytopathic effect (CPE) of the CSF of these
patients and examined the cell cultures by electron microscopy. These
virological investigations were completed by immunological ones such
as the determination of T and B lymphocytes, the nitro-blue-tetrazolium
(NBT) test and the determination of circulating immune complexes.

Material and Method

We used in our study a number of 12 schizophrenics with an evolu-
tion of the disease under 2 years (between 2 weeks and 23 months). The
diagnosis of schizophrenia was established on the bases of the OMS-
IPSS criteria. The patients were included in the following clinical forms
of schizophrenia: 6 cases of paranoid schizophrenia, 5 patients with hebe-
phrenia and 1 case of schizophrenia simplex. The control group consists
of 8 patients suffering from alcoholism, psychosis, psychopathy a.s.o
The CSF was collected through suboccipital puncture in sterile conditi.é);ls:
and passed on KB cell cultures in a proportion of 2ml CSF to 18ml cel~l
culture, cultivated with Mgy growth medium, 10%; bovine serum and
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antibiotics. The cell cultures were kept on 37°C and checked daily
through 7 days in order to determine the CPE. From the cultures with
an evident CPE, a part was passed again on KB cells in the proportion
mentioned above, in order to follow the transmisibility of the agent.
The cultures then were sectioned and prepared for electronmicroscopic
investigations made with a TESLA BS 613 microscope. As latent viruses
are present in cell cultures under the form of a genom in defective state,
to exalt the CPE, we used the method of Ldszlo et al., which consists in
the pretreatment of the cell culture with adenovirus 3 and after that
with the pathologic product.

Discussion and Results

The CSF of the 12 schizophrenics had a CPE in 99.667 of the cases
(11 patients of 12). This CPE was evident at the fourth passage in 5 pa-
tients and less evident in 6 cases. These results confirm the fact that in
the CSF obtained from schizophrenics there is a transmissible agent. The
CPE appeares in 6—9 days from the inoculation, but it does not look like
at the second passage was present in 3 cases (37.50",). The electron-
at the second passage was present in 3 cases (37,50%,). The electron-
microscopic investigations proved the existance of some vitus like par-
ticles in 7 cases in the schizophrenic group and 2 cases in the control
group. In one patient from the control group we found in the CSF herpes-
virus. The viruses found in the schizophrenics and the two patients from
the control group have a size of 30—45 nm, an electronoptic dense core
and a cover like ARBO-viruses. Among the mature particles there were
immature ones, too, without a central core. The presence of the particles
was proved more easily by the method using the helper virus. The deter-
mination of the circulating immune complexes present in the alpha—2
globulin in the schizophrenic group gave the following results: the com-
plexes were present in 100", having as antigenic component DNA.
Among the immunglobulinic components of the complexes we found IgG
in all cases, IgM in 9 cases, IgA in 3 cases and C; in all cases. These re-
sults plead for an affection in which the body produces antibody against
the pathogen agent, but cannot neutralise the virus, and gives rise from
the viral antigen and antibody! to the mentioned immune complexes.
The NBT test was effectuated in every patient from both groups. The
normal values are 10—20%,,. The results were much higher in the schizo-
phrenic group but were normal or slightly elevated in the control group
(2 cases). The small number of cases does not permit an adequate statis-
tical evaluation. In the schizophrenic group the arithmetical mean was
== 46.15%, and the standard deviation s = -4-23.81. At the P threshold
we found that this is over 0.50. It seems to us very interesting that the
patients with high NBT values (between 68 and 80°}) were schizophre-
nics with an evolution under 3 months. The elevation of the NBT values
can be explained with the fact that when the oxidative metabolism of
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stimulated by the presence of an infection or antig?u-
ht such as the circulating
duce NBT in

the neutrophils is
antibody complexes of high molecular weig ]
immune complexes, the number of the neutrophils which re
vitro increases.

We tested the proportion of T and B lymphocytes too (nor.mal vall.fes
T = 40—145%,; B - 30—35%,). The values obtained in the.schlzophremcs
were much more dispersed, the B lymphocytes having a slightly elevated
value ( x = 36,33",), while the T lymphocytes had a slightly lowef‘ \«:a1u.e
(x = 38,54) The results obtained in the control group are also insigni-
ficant. The slightly elevated values of the B lymphocytes show an in-
crease of the antibody activity, while the slightly low T lymphocyte va-
lues show a discrease of the cell mediated immunological responses.

Conclusions

In spite of some not quite concludent results, we could summarize
our conclusions under the form of a hypothesis. In our opinion the prin-
cipal aethiological factor in schizophrenia could be a virus. This virus
could be responsable for the presence of some circulating immune com-
plexes which modify the oxido-reductor activity of the neutrophils, all
these phenomena being accompanied by the slight increasing of the
antibody activity and descreasing of the cell mediated immunological res-
ponses. Taking these into consideration, we propose the utilisation of
levamisol as adjuvant drug in the treatment of schizophrenia, because it
helps in the synthesis of the interferon, being an immune regulator of
the T lvmphocytes. The hypothesis of the viral aethiology seems to be
in contradiction with the hypothesis of the hereditarv predisposition. The
transmission of the predisposition as a genetic defect creates in our opi-
nion a "locus minoris resistentiae“, where under some special circum-
stances the virotic particles act and give rise to the manifest disease.
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CS. E.CSIKY ET AL.: VIROLOGICAL AND IMMUNOLOGICAL
INVESTIGATIONS IN SCHIZOPHRENIA

Fig. 1: Arbovirus-like particles in citoplasm of KB cell line, after
inoculation with cerebrospinal fluid obtained from a patiens with
schizophrenia diagnosis (80.000 x).



STELA ROSC.A S COLAB.: STUDIUL MICROSCOPIC AL FICATULUI
DE SO;SOL‘,AN DUPA ADMINISTRAREA CLORURI DE DICLORACETIL

Fig. nr. 1. Lotul tratat cu clo-
rurd de dicloracetil 5. Imagine
dintr-un lobul hepatic cu aspec-
tul normal. Col. HE, ob. 20X

Fig. nr. 3: Lotul tratat cu clo-

rurd de dicloracetil 1%, Spatiu

port largit, infiltrat cu o celu-

lariatie inflamatorie de tip cro-
nic. Col. HE, ob. 20X

Fig. mr. 2: Lotul martor. As-

pect al spatiului port cu infil-

trat inflamator cronic. Col. HE,
ob, 20X

Fig. nr. 4: Lotul tratat cu clo-
rurd de dicloracetil 5%, Pre-
zenta acelorasi microfocare in-
flamatorii ca la loturile anteri-
care. Col. HE, ob. 20X



Disciplina de histologie {(cond.: prof. dr. Gh. Rosca, doctor in medicind)
a LM.F. din Tirgu Mures

STUDIUL MICROSCOPIC AL FICATULUI DE SOBOLAN
DUPA ADMINISTRAREA CLORURII DE DICLORACETIL

Stela Rosca, Angela Szévérfy, Gh. Rosca, Dana Tigdnescu

Prezenta lucrare se inscrie intr-un domeniu ce mare actualitate, acela
al substantelor pesticide, substante de mare interes economic si, implicit,
sanitar.

Pesticidele, pe lingd beneficiul inctontestabil adus agriculturii, pre-
zintd si un grad veritabil de nocivitate, ceea ce ridica in permanenta inte-
resul si preocuparea pentru cercetarea acestora si pentru aplicatiile lor.

Clorura de dicloracetil, compus intermediar de sinteza, este un pro-
dus in general putin studiat din punctul de vedere al actiunii sale asupra
organismelor umane si animale. In bibliografia conspectati de noi au
lipsit astfel de date.

Ca formuld chimica: CILL,CH—COCI, un compus intermediar obtinut
in cursul sintezei , N,N-dialil-dicloracetamidei¥, utilizat pentru obtinerea
unei selectivitati sporite a unor erbicide (F. Y. Chang, 1972). Este un
lichid clar, viscos a carui aplicare orala de DLy este de 4450 mg/kg corp
pentru sobolanul mascul si de 2540 mg kg corp pentru sobolanul femala.

Studiul actiunii acestei substante asupra animalelor de laborator (so-
bolani) reprezinta o parte din lucrarea contractatid prin conventie de cola-
borare stiintifica pe anul 1980 cu Institutul de igiena si sdnatate publica
din Cluj-Napoca.

Material si metodd

Am realizat un experiment subacut, cu sobolani Wistar proveniti de
la Biobaza I.1.S.P. Cluj-Napoca, utilizind animale tinere, de ambele sexe,
cu greutatea de 70—150 g. Cei 30 de sobolani utilizati in experiment au
fost impartiti in trei loturi, dupa cum urmeaza:

a) Lotul martor, alcatuit din 10 sobolani (5 masculi si 5 femele), care
au fost tinuti in laboratorul pentru animale al disciplinei noastre, pri-
mind zilnic ingrijire si hrana corespunzatoare. Alimentatia s-a facut intot-
deauna dimineata si la prinz.

b) Lotul D-1, compus din 10 sobolani (5 masculi=DM-1 si 5 fe-
mele = DF-1), la care s-a administrati zilnic, timp de o luna, din sol. de
clorura de dicloracetil in dilutie de 1°, din DL, Dilutia s-a facut in
Oleum helianthi, administrat pe cale orald, in lapte, in doza de 1 ml kg
corp. Administrarea s-a facut intotdeauna pe nemincate, dimineata si
dupa amestecarea sustinuta a laptelui cu solutia de substanta activa. La
inceputul experimentului si, apoi, de doua ori pe saptamina, fiecare so-
bolan a fost cintdrit si asezate cite 5 animale intr-o cusca. Celor 5 ani-
male li s-a administrat cantitatea corespunzitoare greutitii lor, intr-o
cutie petri.
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Animalele au fost supravegheate pentru a consuma In .to‘ta}lltate
amestecul primit si numai dupa consumul acestuia primeau apoi si hrana
prevazuta in ratia zilnica obisnuita, descris.é lpa lotul n}aitor. 5«5

¢) Lotul D-5, compus din 10 sobolani (5 n}ascuh_ DM-5 $1d le-
mele = DF-3), la care s-a administrat, in aceleasi conditii, .sc.).lutle ec o-
rura de dicloracetil in concentratie de 5", din DL_—,Q..Condltule de intre-
tinere si hrana au fost cele descrise la loturile anterioare. - )

In a 28-a zi a experimentului animalele au fost sacrificate dupd'o
anestezie profunda cu eter apoi, dupa laparotomie, s-a reqo!tat _flcatul din
care am prelevat fragmente pentru prelucrare histologica. Fixarea s-a
facut in formol neutru 10%; pentru tehnicile uzuale dg histologie §i in
solutie Carnoy pentru tehnicile de histochimie. Pieselg fixate au fos? apoi
incluse in parafind si sectionate la grosimea dg 7 microni. P_e sect.lur.nle
obtinute s-au efectuat urmitoarele coloratii hlStOlO.gl(‘e.Sl' histochimice:
hematoxilini-eozini, PAS, PAS-alcian, metil-griin-pironina.

Rezultate si discutii

a)Lotul martor. Coloratia cu hematoxilind-eozina ne-a permis sa de-
celam la doua din animalele sublotului martor-masculi si la un animal
din <ublotul martor-femele, modificari morfologice in majoritatea spa-
tiilor porte, sub forma unor infiltrante difuze, inflamatorii rotundo-celu-
lare, de o intensitate variabild de la un spatiu port la altul, pe alocuri cu
tendinta de extindere a procesului si perilobular (fig. nr. 1—2). In unele
cazuri acest proces este asociat si cu microfocare de necrozd a hepatoci-
telor, insotite de o reactie histo-limfocitard in jur. Aceste focare sint loca-
lizate si dispersate intralobular. Din precautie, animalele ce prezentau
leziuni severe, le-am exclus din lot, ca animale de referinta.

La restul animalelor examinate arhitectura lobulara este pastratd, iar
spatiul port imbracd aspectul normal. Mici aglomeriri rotundo-celulare
dispuse in citeva spatii porte si/sau intralobular mai sint prezente, dar
cu intermitenta (la 3 din 8 animale).

Coloratia Brachet (metil-griin-pironind) evidentiaza o pironinofilie
de aspect normal in hepatocite cu deosebiri nesemnificative ca intensi-
tate. In spatiile porte cu tesut conjunctiv interlobular mai evident, se re-
marca prezenta unui numar variabil (2—6) de celule cu citoplasma piro-
ninofild de aspect omogen si de intensitate medie. Celulele pironinofile
sint prezente in numar mai mare in zonele de infiltratie inflamatorie atit
la cele din spatiul port cit si la cele intralobulare.

Coloratia PAS evidentiaza o heterogenitate a reactiei, caracterizata
in general printr-o inegalitate de intensitate (de la intensitate medie “+—,
pind la intensitate mica+), variabila de la animal la animal si pentru
acelasi animal, de la lobul la lobul, precum si de la hepatocit la hepatocit.

Col.orati.a PAS-alcian releva absenta mucopolizaharidelor acide din
hepatocn}e si din ﬁtructurlle_spatiilor porte, cu exceptia zonelor cu celu-
lan.tate mflarxzatpne crescutd unde numarul celulelor alcian pozitive este
mai mare dec_lt in zon_ele de aspect normal unde am remarcat prezenta a
cel mult doud sau trei celule cu citoplasma alcian slab pozitiva.

I_',a. m'.ci una din color.a!tiile am.in.tite mai sus nu am gasit diferente
semnificative intre sobolanii masculi si femele,
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b) Lotul D-1, tratat cu 1%, din DL;, coloratia cu hematoxilina-eozina
evidentiaza arhitectura lobulara pistratd, fard sa remarcam modificari
mai semnificative fatd de martor a structurilor hepatice lobulare si por-
tale. Totusi, la 8 din 10 animale examinate pe un fond de aspect normal
am remarcat prezenta fie a unor microfocare rotundo-celulare dispersate
intralobular, unele insotite si de necroze hepatocitare, altele cu sau numai
cu modificari ale spatiilor porte caracterizate printr-o crestere a celula-
ritatii (limfo-histioplasmocitara), fara tendinta de extindere perilobulara.
Aspectele remarcate, desi minore ca intensitate si extindere, sint totusi
demne de remarcat, mai ales la femele (fig. nr. 3).

Coloratia Brachet nu relevd modificari semnificative fata de lotul
martor.

Coloratia PAS nu evidentiazi modificari semnificative intre anima-
lele celor doua subloturi (mascul si femel). Ca aspect general reactia PAS
este intensa, cu mici variatii de la lobul la lokul si intre hepatocitele
aceluiasi lobul.

Coloratia PAS-alcian este, ca si coloratia Brachet, fira diferente
semnificative fata de lotul martor, la ambele sexe.

¢) Lotul D-5, tratat cu 5%, din DL;g, coloratia cu hematoxilina eozina
ne permite si evidentiem o arhitecturd lobulard pistrata, fird modificari
semnificative fata de lotul M si lotul D-1. $i la acest lot apar aceleasi
aspecte, ca la lotul D-1, respectiv focare de infiltratie rotundo-celular»
ale spatiilor porte sau intralobulare insid reduse ca numar si intensitate,
uneori situindu-se la limiti intre normal si patologic. La un singur ani-
mal am gasit o reactie inflamatorie mai extinsd, cu prezenta celulelor
gigante de corp strain (fig. nr. 4).

Coloratia Brachet nu relevd modificari semnificative nici fata de
lotul martor si nici fatia de lotul D-1.

Coloratia PAS arati aspecte similare descrise la loturile anterioare,
cu aceeasi heterogenitate de intensitate (PAS+ — PAS+4 si repar-
tizare).

Coloratia PAS-alcian nu evidentiazi modificari fati de cele doua
loturi si nici diferente la cele doua sexe de animale tratate.

Analizind in mod comparativ rezultatele obtinute la cele 3 loturi de
animale (M, D-1 si D-2), considerim ca in cazul lotului martor, desi am
eliminat animalele care au prezentat leziuni patologice concludente, res-
tul animalelor, prin modificarile minime semnalate de noi (aglomerari
rotundo-celulare intralobulare sau in spatiile porte) situate uneori la li-
mita dintre patologic si normal, demonstreazd ca acest lot nu este ideal
ca lot martor de referinta.

La animalele loturilor tratate cu clorurd de dicloracetil (D-1 si D-5)
aspectele morfologice evidentiaza prin coloratiile histologice si histochi-
mice efectuate de noi nu relevd modificari cu semnificatie patologica
indusda de substanta experimentati, deoarece nu am remarcat o modifi-
care constanti si caracteristica.

Aglomerarile rotundo-celulare intralobulare sau in spatiile porte,
prin inconstanta lor si prin faptul ca imbraca aceleasi forme ca la lotul
martor, le consideram ca modificiri preexistente necauzate de clorura
de dicloracetil.
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Restul coloratiilor efectuate, Brachet, PAS-alcian nu dif‘”"d ca mtgn-
sitate la cele trei loturi (martor si tratate). Coloratia PAS in schimb este
neconcludenta prin faptul ca este de aspect heterogen §l du?muaté.chlar
la lotul martor, ceea ce ne face s afirmdm ca este cauzata de alti fac-
tori si nu de substanta experimentata. A 3 B o

In concluzie, pe baza celor discutate mai sus conmdere}m‘ ca admlm.s:
trarea, timp de patru saptamini, a clorurii de diclorac:etll in celfe d_oua
concentratii (1%, si respectiv 5, din DLj) nu afecteaza morfologl_a fica-
tului la cele doua sexe de animale si nu exacerbeazi pe cele preexistente.

Bibliografie

1. Cotrau M.: Toxicologie. Fasc. V, LM.F. Iasi, 1975; 2. Baciu T.: In-
drumaitor pentru folosirea pesticidelor. Ed. Ceres, 1979; 3. Colosi Esca
Doina: Cercetari toxicologice asupra substantelor fitofarmaceutice de ti-
pul organo-tiofosforic. Teza de doctorat. ILM.F. Cluj, 1971; 4. Gavdt Vio-
rica: Chirurgia (1978), 82 4, 5. Matsmura F.: Toxicology of pesticides.
1I-nd. Ed. Plenum Press, New York — London, 1976, 20; 6. Rosca Stela,
Rogca Gh., Almdsi Susana, Jung 1., Szévérfy Angela: Histologia ficatului
in intoxicatiile letale cu paration. Lucrare comunicata la Simpozionul de
morfologie normala si patologica. Cluj-Napoca, mai 1978; 7. Rosca Gh.,
Szévérfy Angela, Rogca Stela, Szabo I.: Modificiri cromozomiale la sobo-
lanii intoxicati cu 2,4-D. Lucrare comunicatad la Sesiunea anuald de valo-
rificare a cercetarii stiintifice a Centrului de cercetiri medicale, Tirgu
Mures, 8 aprilie 1979; 8. Spector W. S.: Handbook of toxicology. Saun-
ders, Philadelphia, 1956; 9. Zamfir Gh.: Efectele poluarii si prevenirea ei.
Ed. Acamediei R.S.R., Bucuresti, 1979.

Sosit la redactie: 1 decembrie 1981

Stela Rosca, Angela Szévérffy, Anna R. Gdbos, Gh. Rosca, Dana Tigdnescu

MICROSCOPIC STUDY OF THE RAT LIVER AFTER DICHLOROACETYL-
CHLORIDE ADMINISTRATION

Dichloroacetyl chloride (C1,CH—COC)) i i i
an incregsed selecti;ity of cer(taih herbicide;. s considered a substance producing
In this paper the authors’ aim is to test the action i
liver of rats in the conditions of a subacute experimental r(;foctitis substance upon the
For this purpose they made use of 30 young Wistar rats (from Biobaza 1.1.S.P
Cluj-Napoca. Romania) of both sexes, weighing 70—150 8. divided in 3 sz'rc;u~ s
1. Control group. 2. Group treated with 1%, DL:g conoentrat'ion dichloroacetvl-ch?o—.
ride, 3. Group treated with 5%, DL., concentration dichloroacetyl-chloride. The co
ditions of care, feeding and administration were the same in all the grbups "
The liver processed by usual techniques (haematoxylin, eosin staining). and
some histochemical (PAS, PAS-Alician, methyl green pyronin) stainings me;de it
possible to reveal certain modifications induced by the substance experim t:i
_Tho chronic inflammhatox_-y lesions are also present in the control grouge jusinlieké
:;,':-et_::ijst{::ttéd ones, having the same forms and intensities, so they are considered
In conclusion, dichloroacetyl_chloride does n

ot show i
liver as far as the above concentrations and m any loxic effect on the

ethodologyv are concerned.
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Marosvisarhelyi 2. sz. Belgyogyaszati Klinika (vezetd: dr. Horvath Endre
egyetemi tanar, docens-doktor)

KOMBINALT VERNYOMASCSUKKENTO KEZELES HATASA
AZ IZOMETRIAS TERHELES SORAN ESZLELHETO
HEMODINAMIKAI VALTOZASOKRA
ESSZENCIALIS HIPERTONIABAN

Kovdlszki P., Forika Gy.,Brassai Z., Kikeli P., Siiller Zita, Hintea A.

A beta-receptorbénité — periférias értagité — diuretikus antihiper-
tenziv tarsitast Gilmore és mtsai (1) 1970-ben vezették be. Ezen kezelés-
mod klinikai és hemodinamikai hatasainak vizsgalataval szamos kozlemény
foglalkozott (3, 5, 6, 7, 17, 21). Az altalunk tanulmanyozott szakirodalom-
ban nem talalkoztunk a szoban forgé kezelés izometrids terhelés soran
jelentkaz6é hemodinamikai hatasainak vizsgalataval.

Beteganyag és mdédszer

A kisérleti csoport 12, az eszencialis hiperténia masodik, illetve har-
madik stadiumiban szenvedé és kombindlt antihiperienziv kezelésben
részesilé betegbdl all. A kezelés beallitdsa elétt a betegeket a hipertonia

WHO ajanlatok alkalmazasaival (22) vizsgaltuk. Ugyanakkor elvégeztiik
a submaximalis cicloergometrias, illetve izometrids terhelést is.

A kombinalt beta-receptorbénité — periferias értagité — diuretikus
kezelés Propranololbdl, Hipopresolbdl (dihydrazinophtalazin) és Nefrixbsl
(hydrochlorothiazid) allt.

A kezelést szimultan allitottuk be mindharom készitménnyel, a he-
modinamikus hatasokat a 4. hét végén ellendriztiik.

A beteganyag jellemdit és az alkalmazott tarsitott kezelésre vonat-
kozo adatokat az 1. tablazatban foglaljuk &ssze.

1. tdbldzat

A Kkezelt betegcsoport és a kombinalt antihipertenziv kezelés jellemz6i

Nem Stadium Kezelésmod (adag mg nap)
Betegek m
. etikor Proprano- Hi
szama d po- i
FN 11, T lol presol Nefrix
N=12 33—54év T5 0 2 60—240 50—150 12,5—25
kozott
* 43,6 év % 1283 72,9 19.8
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Az izometrias (statikus, anaerob) terhelést Vlachakis és misai (20)
altal javasolt kézszoritisos proba formajaban, 16 helyzet‘bcn. 5 perces
pihenés utian végeztettiik el. Elézetesen meghataroztuk a Jobbkgz maxi-
malis akaratlagos dsszehuzédasi erejét (MVC). E célra teljesen zart higa-
nyos vérnyomasmeérd felgongyolt és részlegesen felfu_Jt mandzsettajat
hasznaltuk. Ezutdn felhelyeztiik vérnyomasmérés céljabol a balkarra egy
masik higanyos vérnyomasmérdé mandzsettajat, 5 percnyi pihend utf'm
mértiikk a nyugalmi szisztolés vérnyomast, illetve elkezdtik a tgrheleist
az MVC 30Y ,-os szintjén. A terhelés 2 perce soran 30 mp-ként kovettik
a szisztolés és diasztolés vérnyomast hallgatozasi moédszerrel a balkaron.
valamint a szivfrekvenciat EKG-regisztralis segitségével, 3 csatornas
NEK-3 késziilékkel, monitor-elvezetésben. »

Az ilymddon nyert vérnyomasmértékek és a szivirekvencia alapjan
kiszamitottuk a maximalis vérnyomasemelkedést (szisztolés és diasztolés
pressor-valaszt), a maximalis szivfrekvencia szaporulatot (cardioaccele-
rator-valaszt), a pulzusnyomast (szisztolés és diasztolés vérnyomas kii:
lonbsége Hgmm-ben), illetve a miocardium oxigénfogyasztisara jellemzo
kettds szorzatot (TTI=szisztolés vérnyomdas x szivirekvencia) (12).

A hemodinamikai valtozdsok statisztikai értékelésére kiszamitottuk
a kozépértékeket, a standard deviaciokat, valamint a valtozdsok szigni-
kanciajat az onkontrollos kétdimenziés t-préba (Student) segitségével.

Eredmények

Eredményeinket a 2., 3. és 4. tabliazatokban foglaltuk ossze. A 2.
tablazat tartalmazza a szivirekvencia, szisztolés és diasztolés vérnyomas
értékeit kezelés el6tt. a kombinalt antihipertenziv kezelés 4 hetének vé-
gén terhelés el6tt, terhelés alatt és terhelés utan.

2. tabldzat

-
A vérnyomas és szivirekvencia alakulisa kombinalt vérnyomascsokkentd
Kezelés soran

Nyugalom T (29 Tu (2)
RRS 170.6--18,5 206.7+4-30.3 169,74+20,2
Kezelés el6tt RRD 102,84 9,1 12474144 101.24- 4,9
FR 101.74+13,4 126,5-4 20,0 99.14-15,0
RRS 154.84-18,5%%* 176,5 i-22,9=+%» 149941825+
Kezelés alatt RRD 93,84 6,1%*+ 106,34 10,2%+= 9344 7.8%*
FR 83,34 87w 101,0-+ 10,00 82,0 {-10.0%=

Preterapiis értékekhez viszonyitva:
*** — p<o0,001
*»* — p<o, 01

RRS=szisztolés  vérnyomds, RRD=diasztolés vérn As =sziv , i
T (2')=terhelés 2 perce. Tu (2')=terhelés utini 2 perc yomas.  FR=szvirekvencia,
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3. tabldzat
A szisztolés és diasztolés pressor-valasz és a cardio-accelerator valasz
kezelés el6tt és kezelés cordan

RRS RRD FR
Kezelés elott 36,0+-17,5 22,13—+13,0 25,5+9,0
Kezelés alatt 22,2+ 8,0%% 12, 54 7,8NS 18.5+8,4*
Preterapias értékekhez viszonyitva:
3 — p<0,01
* — p<0.05
NS — p<0,1

RRS=szisztolés presszor-valasz, RRD=diasztolés presszor-valasz, FR=cardioaccele-
rator-valasz

4. tabldzat

A kettds sorozat és a pulzusnyomas alakuldsa kombinalt vérnyomascstkkentd
kezelés soran

Kezelés elott Kezelés alatt
TTI PRR TTI PRR
Nyugalom 13,340.2 6784 9.4 12,940 1%++ 61.0412,1NS
T (2") 26.140,6 82,44+14.0 17.8+0,2%*+ 70,24-12,0*

Preterapias értékekhez viszonyitva:
=+ _ p<0,001
* — p<0,05

NS — p<o0.1

TTI=HgmmXszivirekvenciaX10—3, PRR=Hgmm

Megbeszélés

A kezelés hatasara a vérnyomas értékeinek szignifikans csokkenését
eszleltik. A szisztolés és a diasztolés vérnyomas csokkenése nyugalomban
altalaban biztositia az izotermias terhelés alatt mért vérnyomas maxi-
malis értékeinek ardnyos csokkenését. Hasonlo valtozasokkal jart a sziv-
frekvencia viselkedése is: mind nyugalomban, mind terhelésre szignifi-
kans csokkenése volt észlelhet6s.

A cardio-vascularis reaktivitas megitélése céljabdl igen fontos a
szisztolés, diasztolés pressor-vilaszok, illetve a cardio-accelerator valasz
kovetése. A koros presszor-valasznak fontos prognosztikai jelentosége van,
nagy mértékben befolyasolja a szubendocardialis teriletek vérellatasat,
az érelmeszesedés egyik fontos kockazati tényez6jének tekintendd (16).

Eredményeink alapjan nyilvinvalova valt a kombinalt antihiperten-
ziv kezelésének pressor-valaszt csékkenté hatasa (3. tablazat).

A kiilonféle vérnyomascsokkenté készitmények eltéré médon befolya-
soljak az izotermias terhelés altal kivaltott pressor-valaszt. Bebizonyo-
sodott, hogy a nem szelektiv beta-receptorbénité szerek pressor-valaszt
noveld hatasuak (9, 13), mig a szelektiv beta-receptorbéniték a diasz-
tolés pressor-valaszt jelentdsen csokkentik. Masok megfigyelése szerint
a fentolaminnak Propranolollal vald tarsitdsa a szisztolés pressor-valasz
csokkenéséhez vezet (9), egy alfa- és beta-receptort egyarant bénito ké-
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szitmény — a labetalol — valamint a konvertalé enzim-bénito captopril
(2) is szisztolés és diasztolés pressor-valaszt csokkentd hatasunak bizo-
nyultak (14).

Valészintinek tiinik, hogy izometrias terhelés alatt az alf?-adrenerg
receptorok hatdrozzak meg a pressor-valaszt, féleg a diasztolés pressor-
valasz mértékét (9). Masrészrél a prazosin—postszimpatikus alfa—adrenel.‘g
bénito bevezetise a kezelésbe sem monoterdpia formajaban (3), sem peslxg
beta bénitokkal valé tarsitas soran (1), nem vezetett a pressor-valasz csok—
kenéséhez. Centralis hatasu szimpatolitikumok — clonidin és alfa-metil-
dopa — izometrias terhelés alatt novelik a pressor-valaszt. a guaxnetxdm
és a tiazid-csoportba tartozo diuretikumok viszont nem befolyasoljak (10).
A direkt értagitd hatasu szerek koziil a nitroglicerinnek van szisztolés
pressor-valaszt csdkkentd hatasa (15).

A cardio-vascularis rendszer alkalmazkod6 képességének kombinalt
kezelés hatasara észlelt modosuldsai, melyek eltérnek a beta-receptorbé-
nitd szerekkel végzett monoterapia soran észlelt valtozasoktél — azt
bizonyitjak., hogy az adott gyégyszertarsitds hatasit nem kizardlag a
beta-receptorbénité Propranolol hatarozza meg.

Az alkalmazott kombinalt antihipertenziv kezelés kedvezden befo-
lyasolja a pulzusnyomds izometrias terhelésre bekovetkezd valtozasait is
(4. tablazat). A kezelés nyoman észlelt pulzusnyomas csokkenés elonyds.
hiszen a pulzushullimok amplitudéjanak névekedései eredményeznek
sulyos érfalkarosodast és nem a magasabb kézépvérnyomadis (16).

Vizsgalataink szerint a kettds szorzat (TTI) szignifikdns csokkenését
talaltuk kezelés hatisara mind nyugalomban, mind izometrias terhelés
soran. A szivizom oxigénfogyasztisanak cstkkenése — melyet a kettés
szorzat csokkenése tiikroz — szintén elényos lehet a gydgyszertarsitas-
nak coronarias betegnél valo alkalmazdsakor (12).

Ugv véljiik. hogy a nvert hemodinamikus adatok értékes hizonvita-
kot szolgaltatnak az altalunk is alkalmazott gyégvszertarsitias hatdsossa-
gara vonatkozoan. féleg hipertoniis cardiopatia esetén. E gvégyszertarsi-
tis — a parietdlis tenzio. az aorta impedancia és a balkamra szistolés
terhelésének csokkentése altal — a hiperténiahoz tarsulé szekunder car-
dialis hipertréfia regressziéjit biztosithatja (18).

Kovetkeztetések

A kombinalt beta-receptorbénité — periférids értagité — higvhajto
kezelés hatdsat vizsgaltuk. A nyvugalmi vérnyomasértékek szignifikans
csOkkenése mellett a terhelésre jelentkezd szisztolés pressor-valasz és a
szivirekvencia szaporult is mérsékl8dstt. Csékkent a pulzusnyomas nove.-
kedésének mértéke is a terhelés soran. ami az érfalkarosité hemodina-
mikai hatasok enyhiilését eredményezte. de a szivizom oxigénsziikségletét
tiikrozé kettds szorzat (TTT) is csdkkent. )

Az izometrias terhelés sordn nyert adatok kiegészitik a kombinalt
antihipertenziv kezelésméd hemodinamikai hatasaira vonatkozé ismere-
teinket és megerdsitik az egyéb kivizsgalasi médszerek eredményei alap-
jan kialakult véleményt, miszerint a beta-receptorbénité — f)eriférias
értagité — hugyhajté kezelés a vérnyomas csskkenése mellett javitja a
szivérrendszer alkalmazkodé képességét is. Ennek alapjan javasoljuk az
emlitett tarsitis gyakoribb alkalmazasit a hiperténia kezelgsében
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EFFECTS OF COMBINED ANTIHYPERTENSIVE THERAPY
ON HAEMODYNAMIC RESPONSES DURING ISOMETRIC EXERCISE
IN HYPERTENSIVE PATIENTS

Twelve hypertensive (WHO II—III) outpatients receiving combined antihyper-
tensive therapy with propranolol, dihydralazin and hydrochlorothiazide were stu-
died at rest and during sustained isometric exercise (handgrip) at 30", of maximal
voluntary contraction in the sitting position. Blood pressure and heart rate were
measured, pulse pressure and tension-time index (as double product) were calcu-
lated before and during handgrip without treatment and after four weeks' treat-
ment with the above-mentioned antihypertensive combination.

_Slgnifica_nt blood pressure and heart rate reductions were observed at rest and
during sustained handgrip as well. The systolic pressor response was lowered from
36.0+17.5 mmHg to 22.248.0 mmHg (p<0.001). and the cardioaccelerator response
was reduced from 25.51+9.0 beats min. to 18.54+8.4 beats min. (p<0.05). The pulse
pressure was reduced significantly only during isometric exercise, and the tension-
time index, which correlates with the myocardial oxygen consumption, was lowe-
red both at rest and during exercise.

These haemodynamic effects confirm the improved cardiovascular adaptability
to exercise in hypertensive patients undergone this treatment, and they constitute
a strong argument for the wider application of the combined antihypertensive
therapy in patients with associated ischaemic heart disease.
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Clinica medicala nr. 1 (cond.: prof. dr. C. Dudea, doctor in medicind)
din Tirgu Mures

TEHNICA DOPPLER CU ULTRASUNETE IN DIAGNOSTICUL
TULBURARILOR VENOASE

A. Incze, S. Cotoi, C. D.dea, Doina Voica, 1. Jancsd,
Piroska Ldzdr

fn ultimii 10 ani ultrasunetele s-au impus tot mai mult printre me-
todele de baza in diagnosticul bolilor cardiovasculare. Utilizarea tehqlgii
Doppler cu ultrasunete a facut posibila inn‘egistra;‘ea vitezei singelui in
diferitele segmente arteriale si in aceeasi masura si in axele venoase mai
putin accesibile examenului clinic (1, 7, 8).

In lucrarea de fatd dorim sa prezentam tehnica examindrii Doppler
a sistemului venos superficial si profund al membrelor inferioare in lu-
mina experientei noastre.

Metoda de lucru

Determinarile au fost efectuate cu un aparat fluxmetru ultrasonic
Doppler cu o sonda de 8 Mhz de constructie originala (5, 6). Curbele de
flux sanguin au fost inregistrate pe un electrocardiograf Hellige cu viteza
de derulare a hirtiei variind intre 5,25 si 50 mm sec.

Pentru detectarea fluxului sanguin in venele mari ale membrelor
inferioare, in mod curent se fac inregistrari la nivelul plicii inguinale.
Pe locul teoretic de existenta al venei se plaseazi sonda dupa ce in preala-
bil pe piele s-a aplicat un strat de pasta conducatoare de ultrasunete. In-
tr-o prima faza se detecteaza artera femurala care apare sub forma sune-
tului caracteristic al jetului sistolic arterial. Se deplaseazi sonda cu 1—2
cm medial pina ce se detecteaza sunetul venos, care in mod fiziologic pre-
zintd o modulare respiratorie cu accentuare la sfirsitul inspiratiei cores-
punzator modificarilor fluxului sanguin sub influenta efectului de aspira-
tie al cutiei toracice. In situatiile in care sunetul venos, denumit de Siegel
sunetul ,S¢ (10), nu se aude in mod spontan se folosesc manevrele de
compresiune sau manevra Valsalva. La compresiunea masei musculare
gambiene se produce o crestere a intoarcerii venoase ce se traduce sub
forma sunetului A% (fig. nr. 1 A). In timpul manevrei Valsalva se reali-
zeazi o crestere a presiunii intratoracale si abdominale ce produce o oprire
tranzitorie a fluxului venos de intoarcere, deci disparitia oricirui fenomen
acustic. La reluarea respiratiei singele. acumulat la periferie va realiza o
vitezd de intoarcere mai mare care va genera un sunet Doppler puternic
(2, 10, 11), (fig. nr. 1 B).

Modulatia respiratorie spontani sau provocata prin compresiune, res-
pectiv, prin manevra Valsalva sint semne de permeabilitate ale sistemului
venos profund al membrului examinat (3).

Metoda poate fi utilizatd in diagnosticul urmaitoarelor situatii:
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Fig. nr. 1: Curba fluxului sanguin in vena femurald profunda la

o perscand sandtoasd. 1 si 2 sint accelerdri ale vitezei singelui

datoratec manevrei de compresiune a moletului. Intre 3 §i 4 ma-

nevra Valsalva cu oprirea tranzitorie a fluxului venos de in-
toarcere. Viteza de derulare a hirtie 5 mm sec.

1. Tromboze venoase profunde:

In conditiile unui obstacol pe o vena nu se obtine fenomen acustic,
nici la manevrele de compresiune nici la cele respiratorii. Dacd obstructia
este partiald sau s-a dezvoltat circulatia colaterala, se poate obtine un su-
net continuu, dar nemodulat de compresiune sau respiratie. Tot ca patolo-
gica este consideratd si obtinerea unor modulatii respiratorii si compre-
sive de amploare mult diminuate fata de partea contralaterald sianitoasd,

Pe un lot de 28 de bolnavi cu suspiciunea de tromboflebiti profunda
confirmarea obstructiei prin aceasti tehnica s-a obtinut la 21 de cazuri.

Semiologia doppleriana pe baza careia s-a pus diagnosticul de trombo-
flebitd au fost urmatoarele: lipsa modulatiei respiratorii si compresive
(zgomot absent) la 11 cazuri, zgomot continuu la 6 cazuri, modulatie res-
piratorie si compresiva diminuata la 4 cazuri.

Majoritatea autorilor din literatura de specialitate (1, 2, 4, 7, 8, 9)
acceptd diagnosticul Doppler pozitiv echivalent cu diagnosticul cert de
obstructie a venei femurale profunde, in 99%, a cazurilor fiind vorba de
tromboflebita profunda.

In studiul efectuat s-au obtinut rezultate negative la 7 bolnavi. Inter-
pretarea rezultatului negativ necesitd o cintarire foarte atenta, avind in
vedere existenta rezultatelor fals negative, care apar in urmaitoarele si-
tuatii (3) :

— tromboflebita segmentelor distale (ale gambei) datoriti retelei ve-
noase foarte bogate la acest nivel si a posibilitatii de existentd a modu-
latiei respiratorii si compresive, chiar daca in unele vene exista tromboza;
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— tromboflebita segmentului femural prin aparitia foar't/e ragldtad:
circulatiei colaterale. In 2—3 zile poate apare un zgomot continuu dat
venele colaterale, iar la 3—4 zile dupa puseul acut o modulatie resplrzlt;
torie si compresiva, dar §i in aceste cazuri un examen atent poate dece

diferenta dintre membrul sanatos si cel bolnav. L.
Pe baza acestor considerente, un rezultat DOPPLER negativ in cazul

existentei suspiciunii tromboflebitei poate fi considerat ca indicatie pen-
tru efectuarea flebografiei (2, 3).

2. Insuficienta venoasd valvulara: ' )
Sindromul este caracterizat prin aparitia unei inversdri a fluxului
venos in inspiratie, foarte clar evidentiata in timpul manevrei Valsalva.
Cresterea presiunii intratoracale in conditiile valvelor ms:uflclente.va de-
termina um reflux sanguin spre segmentele distale .mamfestat printr-un
sunet Doppler puternic, cu caracter de suieratura (fig. nr. 2). In mod si-

Mmoo
f””wt!“fﬁ”l?“‘“

1S

—_ 25mm/s

Fig. nr. 2: Curba fluxului sanguin in vena femurald profundd in cazul

insuficientei venoase valvulare. In timpul manevrei Valsalva apare o curbi

amplad indicind refluxul singelui spre periferie, Viteza de derulare a hir-
tie 25 mm/sec.

milar se poate detecta insuficienta valvei orificiale a venei safene mari,
respectiv lungimea refluxului in sistemul venos superficial in cazul sin-
droamelor varicoase de importantd deosebitd in chirurgia vasculara (11).

3. Urmadrirea eficientei tratamentului anticoagulant si trombolitic:

Eficacitatea tratamentului in tromboflebiti este atestata de reapari-
tia unei modulatii respiratorii la nivelul zonei trombozate (2).

4. Supravegherea permeabilitdtii unei vene dupd trombectomie:

Metoda face posibild surprinderea in timp util a eventualelor retrom-
bozari.

5. Localizarea venelor profunde pentru punctionare:

In vederea plasarii de catetere, administrarii de injectii la bolnavi cu
vene periferice colabate (11).

6. Depistarea fistulelor arteriovenoase:

In mod particular este usor de executat, bazindu-se pe existenta la
nivel arterial al unui sindrom de joasi rezstenta periferica, manifestata
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prin curbe de flux sistolodiastolice continue, iar la nivel venos o arteria-
lizare a curbei cu expansiune sistolica.

7. Boli ale inimii drepte: in mod fiziologic pe curba de flux sanguin
in venele mari peste modulatia respiratorie se pot suprapune si accelerari
distolice. Aparitia accelerarilor sistolice are intotdeauna o semnificatie pa-
tologica. Astfel, supraincircarea acuta a ventriculului drept (embolie pul-
monara) produce o modulatie cardiorespiratorie paradoxald cu expansiune

ecg

— A

L

Fig. nr. 3: lnregistrarea simultand a derivatiei I ecg si a curbei fluxului

sanguin In vena femurald profund3d in cazul emboliei pulmonare. Pe lingd

modulatia respiratorie s§i accelerdrile diastolice apar si accelerdrile sisto-

lice ca semn al suprainciarcérii ventriculului drept. Viteza de derulare a
hirtie 50 mm/sec.

—_—— 50mm/s

venoasa sistolicd (fig. nr. 3). Tot prin expansiune sistolica, dar de amploare
mult mai mare se manifesta si insuficienta tricuspidiana.

Discutii

Tehnica Doppler inldturd neajunsurile tehnicilor preexistente (felbo-
grafie, fibrinogen marcat radioactiv), este atraumatica, exista posibilitatea
de repetare a examinarii in functie de necesitate, aparatura simpla trans-
portabila la patul bolnavului, cu posibilitatea de a detecta tromboflebita
profunda cu rezultate corecte intr-un procentaj dd 95%), a cazurilor (1, 2,
7, 8). Detectarea fluxului venos conferd metodei un rol de diagnostic si
prognostic orientind terapia chiar inaintea exteriorizarii clinice a trom-
bozei venoase sau a emboliei.
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A. Incze, S. Cotoi, C. Dudea, Dovina Voica, I. Jancsg, Piroska Lazdr

DOPPLER ULTRASOUND TECHNIQUE IN THE DIAGNOSIS
OF VENOUS DISORDERS

Using an original device, we present the possibilities of Doppler ultrasou.nd
technique in the diagnosis of vecnous pathology: diagnosis of deep thrombophleb}tns
in legs, diagnosis of venous insufficiency, the possibilities of location of c_ieop veins,
and the diagnosis of the right heart diseases (pulmonary embolism, tricuspid in-
sufficiency).

In 28 patients with suspected deep thrombophlebitis, the technique of femorgl
vein location and the Doppler symptomatology are described. By means of _graphl_c
recordings the pathological findings of the flux curves in valvular venous insuffi-
ciency and pulmonary embolism are illustrated.

Disciplina de fiziopatologie (cond.: prof. dr. A. Cojocaru, doctor in medicind),
a IM.F. din Tirgu Mures

VARIATIILE POTASIULUI SERIC IN CURSUL CHIMIOTERAPIEI
LA CANCERGSI

Magdalena Ldszl6, A. Cojocaru, M. Chirtes

Efectele citostaticelor asupra organismului sint foarte complexe, chi-
mioterapia actionind atit asupra celulelor canceroase, cit si asupra celor
normale (Chiricutd, 1978. Gherman, 1978). Din acest motiv, in urma tra-
tamentului cancerului cu substante citostatice pot apare fenomene secun-
dare consecutive dereglérilor functionale cu modificari notabile ale con-
stantelor biologice (Maltezeanu, 1970; Vlad, 1973, Neuwirtova, 1976; Co-
jocaru, 1978, 1981; Fichtner, 1981; Vrba, 1981).

Datele din literatura de specialitate atesta ca in organismul canceros
metabolismul potasiului suferd incontestabil modificari. Studii experi-
mentale (Bandrovski, 1961; Graffi, 1962; Eddy, 1964; Lubin, 1964: Chiri-
cutd, 1974) arati ca mecanismul carcinogenezei necesita po,tasiu 'tesutul
canceros este bogat in kaliu, acumularea lui fiind proportionala c;.x gradul
de~ malignitate. In ceea ce priveste concentratia acestui electrolit in serul
animalelor de experienta si al bolnavilor cu tumori maligne datele sint
contradictorii. Diferiti autori au relevat modificari diverse: hiperpotase-
mie (Bandrovski, 1961, Chiricutd, 1974), potasemie normalz}' (Bandrovski
1967), respectiv hipopotasemie (Onisor, 1981). '
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In ceea ce priveste efectul citostaticelor asupra potasemiei la cance-
rosi, rezultatele sint sporadice si neconcordante. Bandrovski si colab.
(1967) au constatat cd Endoxan, Thio-Tepa, Sarcolysine precum si asocia-
tiile de citostatice nu influenteaza nici potasemia, nici eliminarea renala
a ionului. Onisor si colab. (1981), sub influenta unui tratament eficace la
paciente cu cancer mamar au observat normalizarea hipopotasemiei, con-
siderind-o ca un indicator fidel al terapiei eficace.

Aceste considerente, respectiv efectul toxic al variatiilor potasiului
seric in afara limitelor fiziologice (Fekete, 1953) ne-au determinat sa efec-
tudm un studiu al potasemiei in urma tratamentului cu citostatice la can-
cerosi.

Material si metodd

Cercetarile au fost efectuate pe 3 loturi de subiecti. Lotul I (martor)
a fost alcituit dintr-un numar de 20 de persoane (studenti, donatori de
singe). Loturile experimentale au cuprins 35 de bolnavi cu variate locali-
zari canceroase (mamar, pulmonar, rectal, prostatic, cutanat, limforeticu-
lar), dintre care 14 netratati (lotul II) si 21 tratati (lotul III) cu citostatice
(Ftorafur, Ciclophosphamid, Vinkristin, Vinblastin sulfat, Levofolan, Gi-
rostan, Prednison). Determinarile de potasiu seric s-au ficut prin tehnica
fotometriei de flacara (flamfotometru, Karl Zeiss, Jena). Rezultatele obti-
nute au fost prelucrate statistic utilizind testul ,,t% al lui Student.

Rezultate §i discutii

Rezultatele obtinute sint prezentate in tabelele nr. 1 si 2. Din tabelul
nr. 1 reiese ca la lotul martor am gasit o potasemie de 4,00+-0,41 mEq1
cu oscilatii intre 3,50—4,80 mEq 1, valoare concordanta cu datele din lite-
ratura de specialitate (Manta, 1976; Bia, 1981).

La lotul de cancerosi netratati potasemia a fost de 4,474-0,33 mEq 1,
semnificativ mai mare fata de cea a lotului martor (p<0,001), nedepasind
insd limita superioara a normalului (tabelul nr. 1). Cresterea potasiului

Tabelul nr. 1

Variatiile potasemiei la loturile I si II

(mEq/l)
. - Limﬁa de
Lotul experimental x variatie n t P
Martori 4,004-0,41 3,50—4,80 20
Cancerogi netratati 4,4740,33 4,00—4,90 14 3,36 < 0,001

seric la cancerosi, paralel cu evolutia bolii, a fost semnalati de Ban-
drouski (1961), iar Chiricutd (1974) a pus in evidentd o hiperpotasemie
discreta nesemnificativa. Cresterea potasiului seric la cancerosii investi-
gati se poate datora distrugerilor tisulare care coexisti cu formarea de
tesut neoplazic. Pentru aceasti posibilitate pledeaza cercetdrile experi-
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mentale ale lui Graffi si colab. (1962), care demonstreaza ca }ndtesqui
tumoral necrotic continutul potasiului este mult mai scazut f.ata e tes
tul tumoral neafectat de necroza. Se mai poate presupunée cd mtervxrllgxgxsz-
canisme de compensare a functiilor metabolice dereglate (BqnqtattO, fa)c.
opinie sustinuti de Bandrovski (1961). In literatura de specml;ta e ts.e fac
referiri §i cu privire la implicatiile cortizolului endogen. Astfel, cortizo ul
seric creste in cancerul mamar (Dra{{m1 151)7_5, M.llcu 1981), ceea ce poa
af intr-o anumitid masura nivelul kaliului seric. ) )
eCtéolmparind valorile potasemiei de la lotul de cancerosi petf'atatl cu
cele de la cancerosii tratati (tabelul nr. 2), se constatd o tendinta de sca-

Tabelul nr. 2

Variatiile potasemiei la loturile I1 si 111

(mEq/1)

. . Limita de t
Lotul experimental z variatie n P
Cancerosi netratati 4,47+0,33 4,00—4,30 14

La inceputul

tratamentului 4,10+0,47 3,40—5,00 21 264 <0,01
Cancerosi La mijlocul
tratati tratamentului 4,00+0,35 3,40—4,80 21 3,36 <0.001

La sfirgitul

tratamentului 4,0010,32 3.50—4,80 21 4,70 <0,001

dere, la inceputul tratamentului obtinindu-se o medie de 4,104-0,47 mEq 1,
iar la mijlocul si sfirsitul acestuia, valorile gasite si la lotul martor. Oni-
sor §i colab. (1981) considera o potasemie convergenta spre valorile nor-
male ca un indicator fidel al eficacitatii terapiei.

Concluzii

1. S-a studiat evolutia potasemiei la 55 de subiecti: 20 sanatosi si
35 cu diferite localizdri neoplazice (cancer mamar, pulmonar, rectal, pros-
tatie, cutanat, limforeticular), dintre care 14 netratati si 21 tratati cu dife-
rite citostatice (Ftorafur. Ciclophosphamid, Vinkristin, Vinblastin sulfat,
Levofolan, Girostan, Prednison).

2. La cancerosii netratati potasemia — mentinutd ’n limitele homeo-
staziei — este totusi semnificativ crescuta (4.4740,33 mEq 1) fata de lotul
martor (4,00+0,41 mEq 1).

3. Consecutiv terapiei cu citostatice potasemia g-a normalizat pro-

gresiv, la sfirsitul tratamentului valorile gisite fiind concordante cu cele
obtinute la lotul de control.
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Magdalena Ldszlo, A. Cojocaru, M. Chirtes

SERUM POTASSIUM VARIATIONS DURING CHEMOTHERAPY
IN CANCER PATIENTS

The authors have studied the evolution of potassaemia in 55 healthy indivi-
dvals and in 35 cases with various neoplastic localizations (mammary cancer, can-
cer of the lung, rectal, prostatic, skin, lymphoreticular cancers), 14 untreated and
21 treated with various cytostatics (Ftorafur, Cyclophosphamide, Vinkristin, Vin-
blastin sulphate, Levofolan, Girostan, Prednison).

In the untreated patients potassaemia maintained within the limits of homeosta-
sis is, however, significantly increased (4.4740.33 mEq/l) as compared with the
controls (4.004-0.41 mEq/I).

After the cytostatic therapy potassaemia became progressively normal, and at
the end of the trcatment the values found were in concordance with those obtained
tn the control group.
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Marosvasarhelyi 1. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika (vezet5: dr. Pap Zoltan egyetemi
elpadotanar, az orvostudomanyok doktora)

AZ ANYAGCSERE SZABALYOZASA KONVENCIONALIS, VALAMINT
MONOKOMPONENS INZULINNAL KEZELT CUKORBETEG
GYERMEKEKBEN

B. Metz Olga, Indig Bianka, Drasser Hedwig

Koézismert, hogy a tartds inzulin kezelés alatt kialakulé immunfolya-
matokért a konvencionalis inzulin (k. i.) készitmények antigén-jellege te-
hetd feleléssé. Az esetek nagy részében az inzulin-rezisztenciat az igy
kezelt cukorbetegek vérében megjelend ellentestek okozzak. Schlichtkrull
és mtsai kimutattak. hogy ezen ellentestek termelését a nem kielégitéen
tisztitott k. i. készitményekben 1év6 fehérjék valtjak ki. Az emlitett szer-
z6k gélfiltracios modszerrel harom frakcidot mutattak ki a k. i.-ban (id. 5).

Az elsd frakcio (peak ..A“) azokat a nagy molekulasulyu anyagokat
foglalja magaba, amelyeket még nem azonositottak, de amelyek kisérleti
allatokban ellentest termelést valtanak Kki.

A masodik frakeio (peak ..B“) tartalmazza a proinzulint és az inzulin-
intermediereket, amelyeknek valtozé antigén-tulajdonsdgaik vannak, attol
fiiggben, hogy milyen allat pankreaszabol szirmaznak.

A harmadik frakcioban (peak ,,C“) van a tiszta monokomponens inzu-
lin (MCI), tovabba a Sanger inzulin és néhany mas olyan alkotdelem,
amelynek az inzulinhoz hasonlé molekulasulya van. mint pl, az arginin-
inzulin, az észterfikalt inzulin és a dezamininzulin. Ez utobbiak allatba
oltva csdokkent antigenitast mutattak. A készitmények tisztitasa folyaman
tehat el kell tavolitani az els6 két frakciét, ami az MCI esetében megva-
l6sult. Ezeknek nagyfoku tisztitasat kromatografias modszerrel érték el.

Jelenleg az MCI készitményeket féleg két gyogyszergyar allitja eld
Eur6paban: a Novo és a Nordisk cég, mindkettd Daniaban., az Egyesiilt
Allamokban pedig a Lilly cég. Romaniaban az inzulindependens betegek-
nek az utébbi években a Novo MCI készitményeket adjak. A diabetes-ren-
deldnk kezelése alatt all6 gyermekek a Novo Semi-lente MCI-t kapjak,
amelyhez egyes esetekben Novo Actrapid MCI-t tarsitunk.

’Az MCI’ kezeléssel fpglalkozc’) kézlemények féleg az immunolégiai je-
lenségeket targyaljak, mint pl. az inzulinellenes antitestek felszaporodésﬁt.
Gyermekeknél ezen kiviil vizsgaljak az inzulinsziikségletet és az anyag-
csere egyensulyi allapotat is.

Vizsgdlati anyag és médszer
Dolgc?z’atunkban harom, kiilsnbézéképpen kezelt gyermekcsoport 6sz-
szehasonlité anyagcesere vizsgalatait ismertetjiik.
Az _I. csoportot 13 gyermek alkotja, akiket a betegség kezdetétsl
konvencionalis Novo-lente inzulinnal (NLI) kezeltiink.

A 1l. csoportba 16 olyan gyermeket soroltunk, akiket a betegség

kelthickétél Actrapid inzulinnal és Semi-lente Novo (SLN) MCI-nal ke-
zeltiink.
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A III. csoportot az a 20 gyermek képezi, akiket a betegség kezdeté-
t8l fogva konvencionilis NLI-nal és roman gyartmanyvu kristalyos inzu-
linnal, késobb pedig SLN-MCI-nal kezeltiink.

A vizsgalatok soran valamennyi csoportban a kovetkezd adatokat
kisértiik figyelemmel:

— a 24 dras testsulykg-kénti inzulinsziikséglet valtozasait,

— a vércukorszint ingadozasat,

— a glikozuria valtozasat,

— az anyagcsere egyensulyi helyzetét a kezelés megkezdésétol
szamitott 1, 3, 6, és 12 hénap utan.

Az eredmények és megbeszélésiik

Az inzulinsziikséglet novekedése az I. csoportban volt a legnagyobb,
0.79 IE kg-rol 1,26 IE kg értékig 12 hoénap alatt. A legkisebb meértékd
névekedést a masodik csoport mutatta: 0,49 IE kg-rol 0.79 IE kg-ra. A
harmadik csoportban az inzulinszlikséglet jelentds csokkenést mutatott
1 hénapos MCI kezelés utan: 1,34 IE kg-rol 1.03 IE kg-ra. Az inzulin-
sziikséglet ebben a csoportban 12 hénapi kezelés utan is csaknem azonos
szinten (1.01 IE kg) maradt.

A vércukorszint valtozasait illetéen idealis értékeknek vettiik a 100
és 200 mg’y kozéttieket. A legnagvobb ingadozasok az I. csoportban mu-
tatkoztak, ahol a vércukorszint fokozddo emelkedése is megfigyelhets. A
II. csoportban az értékek tobbsége 200 mg®, alatt van, ezzel szemben
tobb hipoglikémias érték volt. A III. csoportban a vércukorszint értékek
jelentésen csokkennek az MCI kezelés bevezetése utin, de nem érik el
a kivant értékeket.

Kifejezett parhuzamossag allapithaté meg a vércukorértékek ¢és a
cukoriirités értékei kozétt. A legnagyobb ingadozasokat itt is az I. cso-
portban talaljuk, a legtobb idealis érték a II. csoportban talidlhato, a
III. csoport pedig kifejezett javulast mutat az MCI bevezetése utan, anél-
kiil, hogy elérné itt is a kivant értékeket.

El6zdleg meghatarozott szempontok alapjan az eseteket a kovetkezd
anyagcsere-tipusokba soroltuk: jol kiegyensulyozott, kielégitéen kiegyen-
sulyozott és kiegyensulyozatlan anyagcseréjii. Az I. csoportban a kie-
gyensulyozatlan esetek szama 46" ,-rol 82"¢-ra emelkedik 12 honapi k. i.
kezelés utan, mig a jol kiegyensulvozottak szama nullara csékken. A 1L
csoportban, ahol a jol kiegyensulvozottak szazalékarianya kezdetben 81%,
volt, mérsékelt csokkenés utan 63" p-on marad, egy évvel a kezelés meg-
kezdése utan is. A IIl. csoportban az MCI kezelés elétt csak a gyermekek
10" o-a volt jol kiegyensulyozott, mig 65°h-a kiegyensulyozatlan volt. Az
MCI kezelés bevezetése utan a jél kiegyensulyozott esetek szama foko-
zatosan né, mig a kiegyensulyozatlanok szima cstkken. Mégis, varakoza-
sainkkal elentétben 12 hénapi kezelés utan, a kielégitéen kiegyensulyozott
esetek voltak tulsulyban (74°:), és nem a jol kiegyvensulyozottak.

Az MCI kezelés alatt nem észleltiink sem helyi vagy altalanos al-
lergias tiineteket, sem lipodisztrofiat. Utobbi tobb NLI-nal és belfoldi
kristilyos inzulinnal kezelt esetben fordult eld. Ketoacidozist a NLI-nal
kezelt esetekben ritkan, az MCI kezelés alatt pedig egyaltaldn nem észlel-
tiink. Hipoglikémias tiinetek gyakrabban jelentkeztek MCI kezelés alatt.
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de legtobbszér sulyosabb klinikai tiinetek nélkdl. Véleményunk szerint
a csaknem euglikémias allapotban ezek elkeriilhetetlenek.

Részleges, 8—12 honapos remissziot MCI-nal 8 esetben érti'mk. el,. ’5
lany és 3 fit betegnél, napi 2—4 IE-gel. NLI-nal a részleges remisszio,
mely 4—6 honapig tartott, csak 2 gyermeknél (1 fiu és 1 leany) jott létre
napi 6—8 IE-gel.

Az MC inzulinok antigenitasat illetSen eleinte igen jé eredményeket
koézoltek. Hosszabb kezelés utan azonban ezek is antigénhatastaknak bi-
zonyultak. Ezen a téren azonban nagy kiilénbség van a konrvencionalis
valamint az MC inzulinok kozoétt, a vérben megjelend ellentestek szintjét
és az esetek szamat illetden. Ezek lényegesen kisebbek voltak MCI esetén,
mint a k. i. alkalmazasanal. Sajat eseteinknél nem volt lehetéség az in-
zulinellenes antitestek vizsgalatara.

Az inzulinsziikségletre vonatkozolag eltéréek a vélemények. Deckert,
Bruni, Andreani, Ouakley, Linther nagy beteganyagon az inzulinsziikség-
let lényeges csikkenését tapasztaltak MCI kezelés utan (id. 13). Masok,
mint Yve, Turtle, Pears, Devilin, Parames és Waren nem észlelték az
inzulinsziikséglet jelentds cstkkenését a kiilonlegesen tisztitott készit-
ményekkel (id. 10), Asplin ezek alkalmazasaval csak azon betegeknel
figyelte meg az inzulinszukséglet csokkenését, akiknél szokatlanul nagy
adagokra volt sziikség (id. 3). Tobb szerz6é csak hosszabb kezelés utan la-
tott MCI-sziikséglet cstkkenést. Deckert és mtsai hangsulyozzak, hogy
az utobbi évtizedben fokozatosan csokkent az inzulindependens betegek
inzulinsziikséglete, ami a mind jobban tisztitott inzulin készitmények
megjelenésével magyarazhato (id. 2).

Lither, Asplin és Bruni megfigyelték. hogy az igen tisztitott inzulin
készitmények bevezetésével jobban stabilizilhaté a betegek anyagcseréje
(id. 3. 13).

Ludmingson és Heding megfigyelései szerint a kezdettdl fogva MC
készitmeényekkel kezelt és sajat inzulinnal is rendelkezd gyerekeknél gya-
koribbak és hosszabbak a remissziék, mint a konvencionalis inzulinnal
kezelteknél, tovabba az anyagcsere egyensulyuk is jobb (id. 6).

Az egy éves idészak alatt vizsgalt beteganyagunkban sokkal jobb
eredményeket értlink el, az inzulinsziikséglet csokkenését és az anyag-
csere szabalyozasat illetden a betegség kezdetétd] MCI-nal kezelt bete-
geknél, a k. i. kezeléséhez viszonyitva. Abban a csoportban ahol kezdetben
k. i._—t alka]maztunk, az MCI bevezetése utin a betegek nagy tébbségénél
az inzulinsziikséglet szignifikans csokkenését észleltiik. Azoknal a gye-
l'ekgknél: akik a diabétesz kezdetéts] fogva MCI-t kaptak. négyszer tobb
remissziét értink el. ezeknek idétartama pedig kétszer hosszabb volt.

' A lipodisztrofiaval és a helyi allergias reakciokkal kapcsolatban meg-
allapithaté, hogy az MCl-val valé kezelés révén ezek teljes egészében
m:egoldédtak. Egyetlen szerz6 sem észlelt lipodisztrofiat ezen készitmények
gl:(a.lmgzésa soran. Tobben leirtdk ezen tiinetek javulasat, vagy éppen tel-
jes gyogyulést. Helyi allergias reakciot a tisztitott készitményekkel valo
kezelés alatt mindossze az esetek 1—2°4-ban eszleltek, de csak azon be-
tegeknél, akiket eldzéleg konvenciondlis inzulinnal kezeltek.
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Kovetkeztetések

1) Az MCI kezelés eredményei lényegesen felulmuljak a konvencio-

nalis inzulinét.

2) Az inzulinszikséglet kg 24 o6ra sokkal kisebb MCI készitmények-
kel mint a konvencionalis inzulinokkal.

3) A fenti kiilonbségek még szembetilinébbek, ha olyan betegesoportot
vizsgalunk, amely el6szor konvenciondlis inzulint kapott és azutan MCI-t.

4) MCI kezeléssel az anyagcsereegyensuly stabilabb.

5) Altalanos vagy helyi jelegii allergias reakciot vagy lipodisztrofiat
nem észleltek MCI kezelés alatt.

6. A remissziok szama négyszer nagyobb és hosszabb id6étartamu
voit a konvencionalis inzulinhoz viszonyitva.

7) Mivel az egy éves megfigyelési id6 viszonylag rovid, folytatni
kivanjuk a vizsgalt betegek kovetését.
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Olga B. Metz, Bianca Indig, Hedwig Drasser

CONTROL. OF METABOLISM IN DIABETES MELLITUS OF THE CHILD
WITH CONVENTIONAL AND MONOCOMPONENT INSULIN

During the treatment with conventional insulin preparations in diabetes melli-
tus, the occurrence of antiinsulinic antibodies is the cause of the development of
resistence to this treatment. The therapeutical introduction of highly purified pre-
paration« called monocomponent insulins has considerably improved the results.
The authors have studied in three groups of children the effectiveness of these
preparations. made by Novo in Denmark, comparing them with the conventional
insulin preparations. The results obtained prove the clear superiority of the mono-
component insulin preparations, which is obvious in the decrease of insulin de-
mand for kg body weight/day, in the greater stability of metabolism, in the absence
of complications such as allergic reactions and lipodytrophy, as well as more
frequent and long-standing remission.
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Disciplina de tehnicd farmaceuticd (cond.: prof. dr. L.’Adém, doctor‘farmaci'st') si
Disciplina de microbiologie (cond.: prof. dr. J. Laszlg, doctor in medicina)
ale I.LM.F. din Tirgu Mures

CONTXIBUTII LA SELECTIONAREA DE CONSERVANTI PENTRU
FORMF FARMACEUTICE LICHIDE DE UZ INTERN

L. Addm, Eva Szdnthd, Iolanda Csegedi, Zamfira Csath-Stincel,
M. Giurgiu, L. Domokos, Doina Bilca, 1. Formanek

In ultimele doud decenii, problema incarcaturii microbiene a forme-
lor farmaceutice nesterile s-a situat in centrul preocuparilor numeroaselor
colective de cercetare, datoritd, pe de o parte, accidentelor terapeutice
produse de preparate contaminate de microorganisme patogene, pe de alta
parte, datoritad degradarii rapide a multor medicamente in prezenta unui
numar mai mare de microorganisme (6, 7, 15, 20).

Cu toate masurile luate in vederea asigurarii conditiilor corespunza-
toare la prepararea medicamentelor (2, 13, 15), in multe situatii cerintele
microbiologice pot fi asigurate numai prin adiugare de conservanti.

Desi s-au publicat impresionant de multe lucrari privind conservarea
medicamentelor (3, 4, 5, 7, 14, 21), nici in prezent nu dispunem de con-
servanti care sa satisfaca toate cerintele. Din acest motiv se practicd tot
mai des asocierea de 2—3—4 conservanti (12, 16, 17, 20, 27) in vederea
asigurarii unei eficiente marite si al unui spectru de actiune mai larg, ten-
dinta ce se reflecta si in F.R. IX prin formula solutiei conservante (0,073%
nipagin M +- 0,025, nipasol). Dar numeroase date din literatura de spe-
cialitate (6, 14, 21) precum si cercetarile noastre anterioare (1, 9, 18, 22)
arata ca efectul antimicrobian al amestecurilor de nipaesteri nu este
destul de sigur. Faptul ca farmacopeea preconizeazi amestecurile de
nipagin M si nipasol in doua raporturi (91 la siropuri si 7,5+42,5 la Sol.
conservans) denotd tot o incertitudine in utilizarea acestor combinatii.

Pentru a obtine amestecuri mai eficace, ne-am propus studiul activi-
tatii antimicrobiene a unor sisteme bi- si tricomponente, in comparatie
cu cea a solutiei conservante, respectiv cu activitatea separata a fiecarui
component.

Am studiat in special asocierea nipaesterilor cu acid sorbic, respectiv
acid benzoic, amestecuri care au dat rezultate promitatoare la conserva-
rea unor emulsii de tip U A (9). Am urmarit si influenta pH-ului mediului
asupra activitatii conservantilor presupunind ci asocierile contribuie in
primul rind la largirea limitelor de utilizare atit in mediu usor alcalin cit
si in cel acid ale acestor preparate.

Material si metodd

S-a st_udiat comparativ activitatea antimicrobiand a urmatorilor
conservanti :

1. Acid sorbic 0,1%; 2. Acid benzoic 0,1%,; 3. Nipagin M : i

C o > 1%0; 3. Nipagin M 0,10/; 4. Ni-

pasol 0,030/,; 5b Nipagin M—!-Nlpasol (0,0754-0,025)/,; 6. Nipagin M‘,—}—Nip;-
sol (0,09+4-0,01%); 7. Acid sorbic-+Nipagin M (0,14-0,13/,); 8. Acid sor-
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bic+Nipasol (0,1-4+0,03%); 9. Acid sorbic+Nipagin M-+ Nipasol (0,1
0,140,03%/); 10. Acid benzoic+Nipagin M (0,1+0,19/); 11. Acid benzoic+
Nipasol (0,1-+-0,03%); 12. Acid benzoic+Nipagin M-Nipasol (0,14+0,1+
0,035/%).

Luind in considerare indicatiile unei comisii de specialisti a F.I.P.
(11), studiind si influenta pH-ului mediului, urmarirea activitatii conser-
vantilor s-a realizat dupa cum urmeaza:

S-au insamintat 4 serii de solutii de peptona 19/, sterila avind pH
3—5—7—8 (asigurate cu sisteme tampon formate din Na,HPO, si acid
citric) cu urmatoarele microorganisme: Staphylococcus aureus ATCC 6538
(2,5.105 ml); Escherichia coli ATCC 25922 (2,5.10° ml); Pseudomonas aeru-
ginosa ATCC 27853 (2,5.10° ml); Candida albicans (1,5.10%ml).

La 24 ore, 7 zile si 14 zile s-au prelevat probe cu o ansa calibratd
(0,02 ml) si s-au insdmintat pe medii de cultura solide (gelozi simpla, res-
pectiv Sabouraud). Dupd o incubare de 20 ore (respectiv 72 ore la Can-
dida) s-au numarat coloniile formate.

Rezultate si discutii

Rezultatele obfinute sint prezentate intr-un tabel sinoptic, in care
sint trecute numadarul conventional de colonii determinat la 1—7—14 zile
dupa insamintare si ,eficacitatea® in 3/, a conservantilor [eficacitate —
(numarul total de colonii la martor — numarul total de colonii la proba) XX
100/numarul total de colonii la martor].

Din tabel reiese ca la pH 7 si 8 nici unul dintre conservanti, respec-
tiv amestecuri de conservanti nu a distrus bacteriile test in primele 24 de
ore. Candida a fost mult mai sensibila fati de conservanti. Se remarca
activitatea net superioard a amestecurilor tricomponente (la amestecul ,,9%
eficacitate de 92,63/, iar la ,,12% 93,99/)). Dintre asocierile de doi compo-
renti, nipaesterii in raport de 7,5 p Nipagin M si 2,5 p Nipasol, s-au do-
vedit mai eficace (eficacitate 87,9%,) fatd de raportul 941 (eficacitate
73.8Y,). Dintre amestecurile bicomponente acidul sorbic+Nipagin M
(ame<tecul ,,7%) a mai aritat o eficacitate mai pronuntata (80,5%).

In concluzie, consideram ca pentru utilizare generald, amestecurile
de acid benzoic — Nipagin M — Nipasol (0,1-40,1-0,03%,), respectiv
acid sorbic — Nipagin M — Nipasol (0,140,1+0,03%) sint mult mai co-
respunzitoare decit conservantii folositi singuri sau amestecurile bicom-
ponente.
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L. Adam, Eva Szdinthd, Iolanda Csegedi, Zamfira Csath-Stincel, M. Giurgiu,
L. Domokos, Doina Bilca, 1. Formanek

CONTRIBUTIONS TO THE SELECTION OF PRESERVATIVES FOR LIQUID
PHARMACEUTICAL FORMS OF INTERNAL USE

The authors have studied the antimicrobial action of 8 bi- and tricomponent
mixtures of nipaesters and organic acids, as well as that of 4 preservatives used
as such, at various pH values, As test microorganisms they used Staphylococcus
aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa and Candida albicans. By means
of these microorganisms they seeded solutions of 1%, peptone containing preserva-
tives and their mixtures in study. Four series of samples were tested, the pH values
being 3—5—7—8. ‘

The results show the infallible superiority of the mixtures made up of sorbic
acid — Nipagin M — Nipasol and benzoic acid — Nipagin M — Nipasol as compa-
red with the preservatives used by themselves, as well as with the bicomponent
mixtures.

Disciplina de biochimie farmaceuticd (cond. prod. dr. V. Bota, doctor in chimie)
a I.LM.F. din Tirgu Mures

STUDIU EXPERIMENTAL PRIVIND EFECTUL FIERULUI (II)
ASUPRA ACTIVITATII CATALAZEI SANGUINE SI HEPATICE
LA COBAII TRATATI CU PLUMB (II)

V. Bota, Alexandrina Osan, I. Mdthé, Iulia Kovdcs,
Marioara Tambrea

Toxicitatea plumbului se manifestd la nivel molecular subcelular si
celular. In concentratii mici plumbul inhibd enzime cu rol esential in
biosinteza hemului (1,2): delta-aminolevulinic-dehidraza si hem sintetaza.
Ca rezultat al acestor actiuni ale plumbului se produce sciderea cantitatii
de hemoglobini si implicit de eritrocite avind drept consecintd anemia.
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Un mare numar de studii in vivo si in vitro au aratat ci metalele grele
se leaga de grupe -SH care au importanta pentru activitatea a numeroase
sisteme enzimatice sau care pot deplasa metale esentiale in metaloenzime
avind ca rezultat schimbari in activitate. De asemenea se leagd de pro-
teine, fosfolipide si acizi nucleici si determinad o schimbare in conf(')rma.tu'a
normala a enzimelor. Studii efectuate cu privire la toxicologia enzimatica
a plumbului au evidentiat ca aceasta determina o scadere a activitatii unor
enzime iar la altele o potentare a activitatii. .

Deoarece nu este inca precizata influentarea activitatii unor enzime
in anemia feripriva si in cea consecutiva intoxicatiei cu plgml?: in lucrat
rea prezenti s-a studiat actiunea plumbului asupra actlwtém catalazevl
sanguine i hepatice la cobai dupa administrare subcutaq{até §i per orala
de plumb. De asemenea, s-a cercetat efectul administrarii unui sirop cu
fier (II) si acid ascorbic (Ferobot), concomitent cu a plumbglm asupra
activitatii catalazei. In lucrari anterioare (3) s-a studiat activitatea unor
enzime in anemia feripriva experimentala si efectul protector al adminis-
trarii de Fe** asupra unor hem-enzime cum este catalaza.

Material si metodd

Experientele au fost efectuate pe un lot de cobai in greutate medie
de 600 g, impartiti in 5 grupe.

Grupa I, formata din 5 cobai, a servit drept martor si a primit prin
sondd un sirop antianemic cu concentratia in Fe?* de 7 mg ml continind
§i acid ascorbic. Doza zilnici administrata a fost de 35 mg Fe*'kgcorp,
timp de 4 saptamini.

Grupa a II-a, de 5 animale, a fost tratati, la interval de 48 de ore, cu
o solutie de acetat de plumb in concentratie de 10 mg Pb/ml. Cantitatea
administrata a fost de 10 mg Pb/kgcorp, timp de 4 saptamini.

Grupa a IIl-a a fost tratatd ca si grupa a Il-a, primind zilnic in plus
prin sondd siropul antianemic, intr-o cantitate corespunziatoare la 35 mg
Fe* kgcorp.

Grupei a [V-a, de 8 cobai, i s-a administrat, la interval de 48 de ore,
prin sonda, o solutie de acetat de plumb de concentratie 10 mg Pbml], in
cantitate de 10 mg Pb-kgeorp, timp de 4 siptamini.

Grupa a V-a a fost tratata la fel ca si grupa a IV-a, primind in plus
sirop antianemic in cantitate de 35 mg Fe®+/kgcorp.

La sfirsitul perioadei de 4 saptamini animalele au fost sacrificate prin
sectionarea venei jugulare. Din singele recoltat pe heparina s-a determinat
activitatea catalazei prin metoda volumetrica (4). Din ficatul proaspat
izolat s-a preparat un omogenat 10%; in apa bidistilata utilizind un omo-
genizator cu cutite la o turatie de 9 000 rot. min., timp de 10 minute. In
omogenat s-a determinat activitatea catalazei dupa diluarea a 2041 omo-
genat la 20 ml apa.

Rezultate si discutii
) Re.zultatele experimentale obtinute 1la determinarea catalazei din
singe si rezultatele calculului statistic (testul t) din singe sint cuprinse in
tabeiul nr. 1 si fig. nr. 1 si 2.
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Tabelul nr. 1

Grupal Grupall Grupalll GrupalV

Cifra catalazicd mg

H,0,ul singe 30’ 12,60+3,81 2094+1,14 12,28+184 16.67+1,88 13,65-+2,19
p<0,05 p>0.05 p<0,05 p<0,05

Dif. %, fata de gr. I - 164,8 —3,16 431,36 +17,56

Cifra catalas:;ca

g H,0./g ficat/30’ 137,23126,85 70,0 17,81 98,271+8,68 64.66+7,0 81,4017,23
p>0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01

Dif. "y fata de gr. I — —49,0 —28,40 —52,89 —40,69

Din examinarea tabelului nr. 1 si a figurilor nr. 1 si 2 se poate con-
stata cd in cazul cobailor tratati subcutan cu acetat de plumb (gr. II) are
loc o crestere a activititii catalazei in singe cu peste 64%; fata de ani-
malele care au fost tratate numai cu sirop antianemic. La animalele care
in paralel cu plumbul administrat au primit si sirop antianemic (gr. III)
activitatea catalazei s-a mentinut la valoarea determinata la grupa martor
(gr. 1). Diferenta fatd de animalele martor este nesemnificativa. In cazul
animalelor tratate, pe cale bucala, cu solutie de acetat de plumb (gr. IV)
are loc, de asemenea, o crestere a activitatii catalazei sanguine cu peste
31%, fata de animalele martor, iar la grupul de animale la care in paralel
(gr. V) s-a administrat siropul cu fier cresterea este de numai 7,5%.

Cresterea in singele circulant a activitatii catalazei o interpretim ca
urmore a alterarii membranei celulare si a hemolizei consecutive, precum
si a cresterii fragilitatii corpusculilor sub actiunea plumbului (5). Desi
cantitatea de plumb administrata a fost mica (150 mg Pb total kgcorp) si
nu s-au observat schimbari apreciabile ale hamoglobinei, cresterea activi-
titii unor enzime implicate in reactiile redox (citocromexidaza, glucozo-6-
P-dehidrogenaza, glutamic-dehidrogenaza, lacticdehidrogenaza, sorbitol-
dehidrogenaza) are loc sub actiunea plumbului (6).

In omogenatul de ficat activitatea catalazei este scizuti cu 49" o la
animalele tratate cu plumb subcutan si cu peste 52%; la cele la care admi-
nistrarea s-a facut pe cale bucala. Animalele care au primit in paralel
sirop cu fier pe cale bucald au prezentat o scadere a activitatii mai mica:
289, in cazul celor tratate subcutan cu Pb si 40%, la cele la care adminis-
trarea plumbului s-a facut prin sonda. Sciaderea activitatii catalazei hepa-
tice poate fi datorati unei sinteze reduse a acesteia, ca urmare a inhibarii
sub actiunea plumbului a unor enzime implicate in sinteza hemului si a
proteinelor. Plumbul inhiba utilizarea fierului in sinteza hemului cu for-
mare de porfirine de tip III fara fier, continind Pb ca pigment. Intr-o
lucrare anterioara (3) am aratat ca in anemia experimentali la cobai cau-
zatd de o alimentatie siracd in fier are loc, de asemenea, scaderea activi-
tatii in singe si in ficat a catalazei ca urmare a lipsei fierului necesar sin-
tezei hemului care intra si in structura catalazei. Animalele care, in para-
lel, au primit fier au prezentat valorile activitatii catalazei apropiate de
cele normale. In cazul animalelor tratate cu plumb si care au primit in
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paralel fier scaderea este mai redusd, ceea ce pledeazd pentru un efect
protector al fierului administrat, prin favorizarea sintezei porfirinenzi-
melor si totodata a deplasarii plumbului din legaturile sale cu grupari -SH
ale proteinelor. Mentiondm ca scaderi ale activitatii unor enzime: NADPH-
citocrom C reductaza, glutamatdehidrogenaza, citocrom-oxidaza in mem-
brana interna a mitocondriilor de iepure sub actiunea plumbului in vitro
au fost semnalate (7). De asemenea, s-a observat cd in mitocondriile de
sobolani intoxicati cu Pb are loc scaderea oxidarilor, decuplarea fosfori-
larii oxidative, dereglarea sistemului transportor de electroni, scaderea
activitatii citocromiilor.

Concluzii

Siropul antianemic cu Fe, pe lingad efectul hematoformator adminis-
trat la animale anemiate prin alimenfatia lipsitd de fier (3) a avut
si in cazul cobailor tratati cu plumb o actiune de reducere a gradului de
inhibare a catalazei sanguine si hepatice.

Bibliografie

1. Mogos Gh.: Intoxicatii acute. Ed. medicala, Bucuresti, 1981, 528;
2. Bonsignore D.: Medicina del Lavoro (1966), 57, 647; 3. Bota V., Kovdcs
Julia, Osan Alexandrina, Mdthé J., Marioara Tambrea: Al VII-lea Congres
national de farmacie. Rezumatele lucrarilor, 1979, 473; 4. Beergmeyer
H. U.: Methoden der enzyvmatischen analyse. Band. I, 2 Auflage. Akademie
Verlag, Berlin, 1970, 599 si 638, 5. Browning E.: Industrial metals. Ed.
Butherworth, London, 1961, 151; 6. Wada O., Ono T., Matsui H.: Jpn. J.
Ind. Health (1977), 19, 479; 7. Jannaccone A., Boscolo L. P., Bertoli E.,
Bombardieri G.: Experientia (1974), 30, 67; 8. Bota V., Mdthé I., Osan
Alexandrina, Kovdcs Julia: Al VII-lea Congres national de farmacie. Re-
zumatele lucrarilor, 1979, 420; 9. Dienes S., Barabds L., Csontos A.: Al
XI-lea Congres cehoslovac in domeniul bolilor profesionale. Usti nad La-
bem, 4—6 iunie 1969. Rezumatele lucrarilor.

Sosit la redactie: 25 iunie 1982.

V. Bota, Alerandrina Osan, loan Madthé, Iulia Kovdces, Marioara Tambrea

EXPERIMENTAL STUDY ON THE EFFECT OF IRON (II) ON THE BLOOD
AND LIVER CATALASE ACTIVITY IN GUINEA PIGS TREATED
WITH LEAD

They investigated the action of lead on the blood and liver catalase activity
in guinea pigs after subcutaneous and peroral lead administration. The effect of an
iron (II) syrup administration and ascorbic acid (Ferobot) feeding simultaneously
with lead doses on catalase activity was also investigated.

It was found that subcutaneous and peroral lead administration had the effect
of increasing the blood catalase activity, The simultaneous iron administration
maintained the catalase activity at normal values. In the liver there was a decrease
in the activity of the enzyme, whereas iron administration produced a more re-
duced decrease of catalase activity.
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Disciplina de farmacodinamie (cond.: conf. dr. Elisabeta Racz-Kotilla,
doctor farmacist) §i Disciplina de farmacognozie (cond.: prof. dr. G. Racz, doctor
farmacist) ale IM.F. Tirgu Muresg

EFECTUL ANTINOCICEPTIV AL EXTRACTELOR DE
PLATYCODON GRANDIFLORUM

Elisabeta Rdcz-Kotilla, Margareta Petre, G. Rdcz

Radacinile de kikyo — mult folosite in medicina traditionala din Ori-
entul Indepartat — se obtin de la Platycodon grandiflorum Alph. DC.
(Campanulaceae). Intr-o lucrare anterioara (2) am descris actiunea seda-
tiva si cea hipotensiva-antihipertensiva a extractelor obtinute din aceasta
planta.

Radacina de kikyo contine platicodind (4), o saponozida triterpenica
a carei structura a fost elucidata in anul 1981 de Ishii si colab. (1). In
doza de 164 mg'kg corp (doza eficienta 50%) motilitatea soarecilor este
redusd cu 509, timp de 4 ore (2), iar efectul antihipertensiv urmarit la
ciine bivagotomizat (2) este pronuntat chiar si in doza de 24,6 mg'kg corp
(administrat intravenos).

Scopul urmdrit in aceasta lucrare este cunoasterea presupusului efect
analgezic-antinociceptiv si compararea acestuia cu actiunea produsului
Gin-seng (capsule), in vederea unei eventuale inlocuiri a produsului din
urma, provenit din import.

Material si metodd

Partile vegetale au fost recoltate la inflorire din Gradina de plante
medicinale §i aromatice IL.M.F. Tirgu Mures si uscate la temperatura de
30°C. Din diferitele organe ale planteli am preparat solutii extractive
apoase, aduse la acelasi titru (privind raportul intre volumul de lichid
si greutatea produsului vegetal). Din radacini am izolat platicodina cu un
randament de 8,207 (2).

Actiunea antinociceptiva a fost urmariti prin administrare intra-
peritoneald (i.p.) a unei solutii apoase de acid acetic glacial 0,7%, la soa-
reci masculi, cu greutatea de 2542 g, preselectionati in scopul urmarit.
S-a determinat numairul torsiunilor (,,writhing test) timp de 15 minute
calculate din cel de al 5-lea minut de la administrare, la loturi de cite
10 animale (5). Lotului martor i s-a administrat ser fiziologic (i.p.). Solu-
tiile extractive apoase au fost administrate subcutanat cu o ora inainte
de injectarea acidului acetic (i.p.), in a doua zi dupa stabilirea reactivi-
tatii animalelor, respectiv selectionare. Doza de platicodina corespunde
continutului procentual din radacina.

Ca medicamente de referintd am folosit acid acetil-salicilic si, res-
pectiv, continutul capsulelor de Gin-seng (3).
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Rezultate

Rezultatele obtinute sint cuprinse in tabelul nr. 1.

Tabelul nr. 1

Actiunca antinociceptivd a extractelor de Platycodon grandiflorum
(doza = 2 g kg corp)

Numdrul torsiunilor

(10 soareci) Efect
Organul plantei — x——— antinociceptiv
€ P Valori Dupd by
initiale administrarea v
extractelor
rddacind 350 85 75,8168
tulpina 380 306 20,5+1.6
frunze 340 252 25,9422
flori 380 242 163+28

Dupi cum rezulta din tabelul nr. 1, actiunea cea mai pronuntata a
fost inregistrata in cazul radacinilor, iar cea mai slaba la tulpini. Limita
de eroare a metodei, in conditiile noastre de lucru, este de -+8,9", ceea
ce inseamna ca si in cazul preparatelor cu cea mai slaba actiune, efectul
antinociceptiv poate fi dovedit.

Rezultatele obtinute prin administrarea platicodinei sint cuprinse in
tabelul nr. 2.

Tabelul nr. 2
Actiunea antinociceptiva a platicodinei

. Doza _Et'ec_tul

Substanta administrata meikg corp antmo'f‘xbc ptiv
platicodina 160 76,946,9
idem 200 a3,7+7.2
Gin-seng (capsule) 200 77.34-6.9
idem 1000 91,9471
acid acetil-salicilic 100 32,3126
idem 200 79,1+7.0

Efectul antinociceptiv al platicodinei administrate in doza de 160
mg kg corp (cantitate corespunzatoare continutului in cele 2 grame ad-
ministrate in cazul radacinilor) este foarte pronuntat (tabelul nr. 2). In
cazul radacinilor (tabelul nr. 1) valorile sint mai mici, ceea ce se poate
explica prin extractia incompletd a platicodinei la realizarea solutiilor
extractive apoase.
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Actiunea platicodinei este mai pronuntati decit cea exercitati de
continutul capsulelor de Gin-seng in doza de 260 mg kg corp, ceea ce
pledeazd in favoarea inlocuirii produsului din urma, obtinut din import,
cu platicodina care poate fi preparati din materie prima vegetala prove-
nitd din culturi realizate, in conditiile noastre climatice, fara nici o difi-
cultate. Preparatele realizate din radacinile de Panax gin-seng prezinta si
alte efecte, dar actiunea de marire a pragului senzatiei dureroase, descrisa
de noi anterior (3) poate fi apreciata in geriatrie.

Platicodina s-a dovedit a fi mai puternic activa si in comparatie cu
acidul acetil-salicilic administrat in doze uzuale in experiente de a-
cest gen.

Folosind metoda bazata pe durata declansarii reflexului de lingere a
talpii in urma aplicarii unui stimul termic (,,hot plate test), valorile sint
mai mici (69%) in cazul aceleiasi doze de platicodini, dar si limita de
eroare a metodei este mai mare (4-15%).

Concluzii

Solutiile extractive apoase obtinute din radacinile de kikyo prezinta
efect antinociceptiv in doza de 2 g kg corp (raportat la radicini). Taria
actiunii platicodinei obtinutd cu un randament de 8,2%, din radacini in-
trece valorile obtinute prin administrarea dozelor uzuale de Gin-seng si
respectiv acid acetil-salicilic.

Bibliografie

1. Ishii H., Kitawaga 1., Matsushita K., Shirakawa K.: Tetrahedron
Letters (1981), 22, 1529; 2. Rdcz G., Rdcz-Kotilla E., Pokorny L.: Note
botanice (1978), 14, 3; 3. Rdcz-Kotilla E., Jozsa J., Petre M.: in volumul
.Orientari in fitoterapie* (red. H. Bucur), Sebes, 1981, 98; 4. Tada A,
Kaneiwa Y, Shoji J., Shibata S.: Chem. Pharm. Bull. (1972), 20, 1957,
5. Tanaka S., Ikeshiro Y., Tabata M., Konoshima M.: Arzneim.-Forsch. /
Drug Res. (1977), 27, 2039.

Sosit la redactie : 12 februarie 1982

Elisabeta Rdcz-Kotilla, Margareta Petre, G. Rdacz

ANTI-NOCICEPTIVE EFFECT OF PLATYCODON GRANDIFLORUM
EXTRACTS

The anti-nociceptive effect of the different parts of the plant against acetic
acid (0.7%, solution) is the most pronounced in the roots (in a dose of 2 g/kg body
weight = 75.8+6.8",). Platicondine given in doses of 160 mg/kg body weight has
an effect of 93.747.2°, having higher values than Gin-seng administration (in
identical doses) and acetylsalicylic acid treatment (doses of 100 and 200 mg/kg body
weight, respectively). The preparations made from the roots of Platycodon grandi-
florum Alph. DC (Campanulaceae) might be used to raise the threshold of pain sen-
sation mainly in geriatrical complaints.
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Disciplina de biochimie farmaceuticd (cond.: prof. dr. V. Bota, doctor chimist)
a I.M.F. din Tirgu Mures

CONTRIBUTII LA DOZAREA POLAROGRAFICA A OCITOCINEI
Iulia Kovdcs, Aurelia Hintya Cremene

Deoarece metodele biologice de dozare a ocitocinei necesitd aplicarea
tehnicilor de o durata mai lunga si unele dintre ele nici nu se caracteri-
zeaza prin precizie corespunzatoare, au fost folosite in acest scop si alte
metode mai exacte si rapide, de exemplu cea polarograficd. Cu studiul
polarografic al unor peptide din ser, pentru prima oard s-a ocupat Bri-
di¢ka (1, 2), care a constatat cd in solutii amoniacale de Co(I1I) HS-pro-
teinele si peptidele prezintd unde duble catalitice caracteristice.

Ocitocina si alti hormoni peptidici au fost studiafi polarografic de
mai multi autori (3, 4, 5). In ultimii ani s-a elaborat o metoda polarogra-
ficd de urmarire a activitatii ocitocinazei serice (6, 7, 8, 9), la care micso-
rarea undei catalitice a ocitocinei sau vasopresinei ca substrat dupa incu-
bare cu ser, a oferit posibilitatea determindrii activitatii acestei enzime.

In lucrarea de fatd ne-am propus descrierea unei metode noi de do-
zare a ocitocinei —— experimentata de autori — care se bazeazd pe misu-
rarea undei catalitice produse de acest hormon in prezenta ionilor de
Cd(1l), in solutie tampon amoniacal, la pH=8,5 pe cale polarografica.

Material si metodd

In cursul cercetarilor noastre am folosit ca substanta etalon prepa-
ratul QOcitocina S fiole injectabile, continind 2 Ul/fiola, preparat BIOFARM.
Undele polarografice au fost inregistrate in solutie de baza NH,C1-NH,0H
(0,2—0,2 M) si Cd (NOy)» 1 mM, cu pH=8,5, cu un polarograf Radelkis
Type OH—102, la sensibilitate de 2.10~7 A’div, cu o inaltime a coloanei
de mercur = 79,5 cm. Dependenta de temperaturd s-a urmarit in inter-
valul de 288—318°K. Termostatarea s-a realizat cu o precizie de +0,05°C,
cu un ultratermostat U 10. Indepartarea oxigenului din electrolit s-a asi-
gurat prin barbotare de gaz metan purificat, timp de 15 min. inaintea
inceperii inregistrarilor.

Rezultate si discutii

Figura nr. 1 reprezintd curba polarografica inregistrata intr-o solutie
de baza continind 30 «g'ml ocitocind. Unda dubla se caracterizeaza prin
E,=—094V,E,=—166 Vsi E'y=—1,725 V, iar Ei/glob ——1,425 V,
in timp ce unda Cd(II) are Ey;,= 0,74 V.

In privinta originii acestor unde se presupune ca prima se datoreste
prezentei asparaginei, iar cea de a doua prezentei legaturii disulfidice din
molecula hormonului. In scopul dozarii ocitocinei am folosit indltimea
globala a celor doud unde, care a prezentat variatii proportionale cu con-
centratia acesteia.
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Fig. nr. 1. Curba polarograficid a solutiei de ocitocin&, continind
30 ug ml de hormon in solutie tampon amoniacal cu pH=8,5
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Fig. mr. 2: Variatia curentului limitd in functia
concentratiei de ocitocina.

In domeniul de concentratii: 30—100 ug-'ml curba de etalonare pre-
zintd o deviere de la linearitate, datoriti fenomenelor de absorbtie, fapt
verificat prin concordanta sa cu izoterma de absorbtie de tip Langmuir,
conform figurii nr. 2.

Pe baza figurii nr. 3 s-a constatat cd dependenta raportului concen-
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tratie indltimea undei polarografice (C H) in functie de (C) concentratie

este liniara, in conformitate cu ecuatia lui Langmuir transformata:
CH=1WZ4C/Z

in care s-a presupus ca numarului de molecule absorbite — N — din

ecuatie ii corespunde iniltimea H a undei duble, cu care este propor-

tionala.

c
7 HY F o828
5!5 s 50'0,0499

5/0 i
405 i

e Z = 55125
4:0 ',l X/ = 0127

3,5 50 TY-Xoul

(mg /ml)

Fig. nr. 3: Variatia C/H in functie d» C. C=con-
centratia ocitocinei, H=iniltimea globald a undei
polarografice.

Din panta dreptei s-a obtinut valoarea 55,25 pentru Z, care este o
constantd proportionald cu suprafata ocupata de moleculele adsorbite, iar
valoarea lui W = 0,27, care este coeficientul de adsorbtie obtinut prin
intersectia dreptei cu axa C. H. Concentratiile au fost exprimate in
#g ml. Linearitatea corelatiei C H a fost verificata prin calcul de corelatie,
obtinindu-se :

= —0,983, iar Sy = 10,049

Studiind dependenta de temperaturd a curbei catalitice de ocitocina
in intervalul de 288—318°K, s-a obtinut urmitoarea ecuatie de corelatie,
verificind o relatie liniara:

1gi, = (4,958+0,647) — (1,083+-0,196).1 T.10?
cur=——0969 si Sy = 10,048
si un coeficient de temperatura:
2 =+3,01", K

Din datele acestei dependente de temperatura s-a calculat valoarea
energiei de activare a procesului de transport :

E* = 9,152(1,08340,196) — 11,71+1,79 keal mol

Studiul dependentei curentului limita de indltimea coloanei de
mercur a aratat cd in domeniul de 40—90 cm, are loc la inceput, o cres-
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tere a curentului limitd cu indltimea coloanei de mercuri, iar dupa aceea
o scidere, fapt semnalat si de alti autori, aceasta fiind o urmare a adsorb-

tiei marite pe suprafata electrodului picitor de mercur, conform aspec-
tului curbei din figura nr. 4.
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Fig. nr. 4: Dependenta indltimii undei duble ca-
talitice de iniltimea coloanei de mercur a electro-
dului picéator.

Urmérind variatia potentialului de semiunda a Cd(II)-lui in func-
tia concentratiei ocitocinei, am observat devierea acesteia in directie nega-
tiva, cu marirea concentratiei peptidice, fapt care indicad formarea unui
complex stabil Cd(II)-ocitocina.
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-0,750
-0,720

-0M0
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Fig. nr. 53: Dependenta potentialului de semiunda
a Cd (II)-ului in functie de concentratia ocitocinei.
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In concluzie, pe baza celor prezentate, putem constata ci metoda
polarograficd prelucratd de noi poate fi propusd la dozarea rapidd si
exactd a ocitocinei din diferite preparate medicamentoase.
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lulia Kovdcs, Aurelia Hintya Cremene

CONTRIBUTION TO THE POLAROGRAPHIC DETERMINATION OF OXYTOCIN

The polarographic behaviour of oxytocin in cadmium (II) nitrate-ammonia-
ammonium chloride solution has been studied. The calibration curve was construc-
ted with a pharmaceutical product of synthetic oxytocin, by the dependence of
global height of the double polarographic wave on oxytocin concentration. Studies
were carried out to determine the dependence of the double catalytic wave on
temperature, We have calculated the temperature coefficient and the activation
cnergy of the transport process. The relationship of the wave height to mercury
pressure on the DME and the effect of oxytocin concentration on the Cd (1I) half
wave potential were experimented.

Marosvisarhelyi Orvosi és Gyogyszerészeti Intézet, Farmakognoziai Tanszék
(vezetd: dr. Racz Gabor egyetemi tanar, gydgyszerész doktor)

AZ ACHILLEA MILLEFOLIUM L. FAJRA VONATKOZO NEMESITESI
KISERLETEINK. AZ 1975—1980 KOZOTTI EREDMENYEK

Péter H. Maria, Rdcz-Kotilla Erzsébet, Ricz G.

Az Achillea millefolium L. viragzatabol nyert illéolaj (Aetheroleum
Millefolii) azulént tartalmaz, ezért fontos gyogyszerészeti felhasznalassal
bir. A vadon el6fordulé névények illéolaj-tartalma, valamint annak azu-
lén-tartalma igen valtozd, st gyakoriak az illéolaj, ill. azulén-mentes
példanyok (4, 5, 6). Egyrészt ezen okok miatt indokolt az Achillea mille-
folium termesztése, masrészt a természetes eléfordulas nem biztositja a
gyogyszeripar részére szilkséges mennyiséget (7).
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1950—1960 kozott a marosvasarhelyi OGYI Farmakognéziai Tan-
székén Rdcz-Kotilla Erzsébet termesztési kisérleteket végzett egyedi sze-
lekcio utjan. Az ekkor elért eredményekre alapozva, 1975-ben 1j termesz-
tési kisérletet inditottunk be. Az 1975—1980 kozott termesztett és kiva-
logatott példanyok virdgzatainak proazulén-, illéolaj- és annak azulén-
tartalmat hatdroztuk meg. Kisérleteink célja, hogy egyedi kivalogatas
utjan olyan populdcioét hozzunk létre, melynek illéolaj- és azulén-tartalma
megfeleld értékd és kiindulasi anyagként szolgalhat a nagylizemi ter-
mesztés részére.

Anyag és médszer

Termesztési kisérleteink kiindulé anyagaként 211 vadon eléforduld
novényt atiltettiink a Gyogynovénykertbe kora tavasszal. Ugyanez év
tavaszan a kiilonbozé botanikus kertek altal kiildott 39 mintabol szarmazo
magvak vetését is elvégeztiik. Igy kisérleteink kiindulasi anyaga 250
egyedbdl allt, ezeket azonos korilmények kozt termesztettiik.

Szelekcidés kisérleteink folyaman minden egyed proazulén-tartalmat
évente ellendriztiik (1,3). Az eredmények alapjan a proazulén-mentes ill.
alacsony (10—20 mg"¢) proazulén-tartalmu egyedeket kiselejteztiik, a ko-
zepes mennyiségu (50—150 mg'y) proazulént tartalmazo egyedeket részben
tbéosztassal, részben az altaluk szolgaltatott magok eliiltetése altal szapo-
ritottuk. Igy 1976-ban 219, 1977-ben 528, 1978-ban 484, 1979-ben 262 és
1980-ban 271 egyed képezte a gydgynovénykerti kulturank allomanyat.
1975—1980 kozott osszesen 2014 Achillea millefolium t6 kivalogatasat és
hatoanyag-tartalmanak valtozasat kovettiik.

A vizsgalatainkhoz sziikséges anyagot (viragzatot) mindig teljes vi-
ragzas idején, julius hd folyaman, napos id6ben, déli ériaban gyijtottik
(4), majd szobahémeérsékleten valo szaritds utan a hatoanyag-tartalmat 3
modszerrel hataroztuk meg:

1. a prozalén-tartalmat Stahl ill. Rdcz-Kotilla altal modositott mik-
romodszerrel (2),

2. az illoéolaj-tartalmat a Roman Gyogyszerkonyv (IX. kiadas) altal
eléirt Neo-Clevenger késziilékben (9),

3. az illéolaj azulén-tartalmat fotokolorimetrias eljarassal (8).

Az eredmények ismeretében kiszamitottuk a viragzat (Millefolii Flos)
azulén-tartalmat is (3).

Az 1975—1980 kozott termesztett Achillea millefolium virdgzatanak
proazulén-tartalmat 2014 esetben, mig az illoolaj-tartalmat és a benne
talalhat6 azulén mennyiségét, 133 esetben hataroztuk meg.

Eredmények és megbeszélésiik
Az 1975—1980 év kozott termesztett és vizsgalt 2014 minta proazulén-
tartalmanak szamszerinti és szizalékos gyakorisagat az 1. tablazatban
adjuk meg. Kovetve a proazulén-mentes ill. a kiilonb6zé mennyiségii

proazulént (10—200 mg"o) tartalmazé egyedek gyakorisigat az egymast
kovetd 5 évben, a kovetkezbket allapithatjuk meg:
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1. tdabldzat

1975—1980 kozott termesztett Achillea millefolium L. mintdk proazulén-tartalmanak

valtozasa
Elofor- s
du[é_;l' Proazulén-tartalom (A mg¥) Vizsgalt
. ntak
GyGijtesi szama m
év _ szama
széza- 0 10—50  50—100 100—150 150—200 “syAzaléka
l1éka
szam 132 60 33 15 10 250
1975 A 52,80 24,00 13,20 6,00 4,00 100
i szam 135 16 22 1 35 219
1976 % 61,60 7,30 10,10 5,10 15,90 100
szam 128 86 108 127 79 528
1977 %, 24,25 16,29 2045 24,05 14,96 100
szam 98 79 149 93 65 484
1978 o, 20,25 16,32 30,79 19,21 13,43 100
szam 40 31 84 56 51 262
1979 % 15,27 11,83 32,06 21,37 19.47 100
szam 23 49 96 86 17 271
1980 %y 8.50 18,08 3542 31,73 6,27 100
csokkent 1975>1980 novekedett 3,5 1980<<1976  Osszesen
19751980 62X ig;g 2014 minta
1979

1. Az eredeti, kiindulasi allomany 52,8 %-at proazulén-mentes egye-
dek képezték. Az 5 évi kivalogatas soran ez a magas arany 8.5 %p-ra
csokkent, ami azt jelenti, hogy 6,2-szer kevesebb a negativ példanyok
szama az 1980-as évben, a kiindulasi, 1975-s évhez viszonyitva.

2. A magas (150—200 mg") proazulén-tartalmi egyedek részaranya
az eredeti allomanyban 4,0 % volt. Az 6tévi termesztés és kivalogatas
soran ez az arany 4.0 "y és 19,47 " kozt valtozott, hol novekvd tendenciat
mutatva (1975—1976 kozt 4,0—15,9 %), hol csékkenét (1979—1980 kozt
19,47—6,27 ®¢). Ebbdl az ingadozasbol arra kovetkeztethetiink, hogy a
magas azulén-tartalom nem allandésul az évek folyaman, ezért termesz-
tés céljara nem megfeleld.

3. A kozepes (50—150 mg”y) proazulén-tartalmu egyedek részaranyat
kovetve az 5 év alatt, 3.5-szords novekedést figvelhetiink meg, mivel az
credeti allomanyban ezek eléfordulasa csak 19,2 Y a-o0s volt (13,2%46,0%0),
mig kisérleteink utolsé évében, 1980-ban részaranyuk 67,15 y-ra néveke-
dett (35,42"4+431,73"0). Tehat folyamatos termesztés céljara a kozepes
azulén-tartalmu egyedek a legmegfelelébbek (1. abra).

A 2. tablazatban az 5 év folyaman termesztett és kivalogatott egye-
dek illéolaj-tartalmanak, a benne talalhaté azulén mennyiségének, vala-
mint a viragzat proazulén-tartalmanak valtozasat adtuk meg, feltiintetve
az évenkinti legkisebb és legnagyobb értékeket, valamint a szamitott
kozépértéket is. E tabldzat adataibdl a kovetkezéket allapithatjuk meg:
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1975—1980 kozstt

termesztett Achillea millefolium L.
proazulén-tartalma

mintak illdolaj-, azulén- és

illéolaj (ml1%y)

azulén (a Yg)

proazulén (A mg %)

A
Gyijtési év B¢ 4 ,
E.g min. med. max. min. med. max. min. med. max.
S3
1975 4 015 026 042 680 11,63 18,20 13,97 29,55 56,42
1976 18 0,10 0,29 084 225 10,96 31,30 4.81 33,21 106,42
1977 37 0.14 030 0,73 12,00 36,73 60.06 17,30 106.30 271,00
1978 45 0,13 034 0,78 15.00 43.97 67.90 20,00 157.20 380,00
1979 16 014 0,28 0,57 19,77 35,19 85,30 31,63 99.90 242,26
1980 13 0,18 039 0,76 2590 42,65 64.40 61,50 175,10 375,20
1975—1980 133
abszolat minimum 0.10 2,25 4.81
szamitott kozépérték 0,31 30.18 100,21
abszolut maximum 0,84 85,30 375,20

1. Az 5 év alatt elvégzett 133 illdolaj-meghatarozis szerint a leg-
alacsonyabb értékek 0,10—0,18 ml%y kozt valtortak, mig a legmagasabb
illéolaj-nyeredék értéke 0,42--0,84 ml% kozt volt. Az évenkénti megha-
tarozisok kozépértéke 0,26—0,39 ml’y volt, mig az o6tévi atlagérték 0,31
ml% illdolaj-tartalomnak felelt meg.
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2. Az illéolaj azulén-tartalmanak évenkénti legalacsonyabb értéke
2,25 és 25,9%, kozott valtozott, a legmagasabb értékek 18,20 és 85,30 o
kozt, az eévenkénti atlag pedig 11.63 és 43,97 "y kozott. A 133 meghata-
rozasbol szamitott kozéperték 30.18 "o azulén-tartalomnak felel meg.
Figyelembe véve, hogy a Roman Gyogyszerkdnyv 1968-as mellékletében
hivatalos Aetheroleum Millefolii legkisebb azulén-tartalma 12°y kell le-
gyen, meghatarozasainak kozépértékei tobbnyire megfelelnek ennek a
kévetelménynek, s6t a kivalogatas harmadik évétél kezdve a minimalis
értékek is meghaladjak az elirt 12°y-os azulén-tartalmat.

3. A 133 minta viragzatinak proazulén-tartalmat kovetve, megfi-
gyelhetjiik, hogy a legalacsonyabb értékek 4.81—61.5 mg"o kozott val-
toztak, mig a legmagasabbak 56,42—375.2 mg"¢ kozott. Az évenkénti at-
lagértékek 29,55—175,10 mg”o kézottiek, mig az dsszes mintak proazulén-
tartalmabol szamitott kozépérték 100.21 mg’y volt. Figyelemre mélto,
hogy a kivalogatds harmadik évétél kezdve a mintak proazulén-tartal-
manak kozépértékei 100 mg!, ill. ennél magasabbak (150—175 mg"o). Ez
a tény is a kivalogatas eredményességét bizonyitja.

Kovetkeztetések

Az 5 év folyaman végzett termesztési és szelekcios kisérletek ered-
ményeképpen olyan Achillea millefolium L. egyedeket hoztunk létre,
melyek hatdanyag-tartalma (proazulén-, illéolaj-, valamint annak azulén-
tartalma) magasabb mint a kiinduldanyagként hasznalt vadon termd egye-
deké és ezt a hatdéanyag-szintet meg is tartjak t6osztisos vagy magve-
iéses szaporitas utan is, tobb éven at.

Az altalunk termesztett és kivalogatott egyedek egyrészét atadtuk a
brasséi NIVEA-kozmetikai ipari vallalatnak termesztés céljara.
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RESULTS IN IMPROVING BY SELECTION THE SPECIES
ACHILLEA MILLEFOLIUM L. BETWEEN 1975—1980

Between 1975—1980 we selected and cultivated 2.014 samples of Achillea mille-
folium L., in which we followed up the proazulene content and volatile oil con-
tent, and we determined the azulene amount in the volatile oil. According to the
results obtained the samples were selected. After 5 years we achieved the percen-
tual reduction of the negative samples (from 52.8%, to 8.5%,), and the ratio of the
samples with 50—150 mg", proazulene increased from 19.2%, to 67.17%, The vola-
tile oil content was between 0.14—0.84 ml",;, and the amount of azulene in volatile
oil between 2.25—85.3%,, the mean percentage being 30.18%,.

The samples of the population obtained by individual selection, with proper
proazulene, volatile oil and azulene comntents, were used to grow cultures on the
farm of medicinal and aromatic plants of the factory of cosmetics, NIVEA, Brasov,
Romania.
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