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OBSERVATII i\UCROSCOPICE ASUPRA UNOR BOLI 
Lli\IFOPROLIFERATIVE CU POSIBILA ETIOLOGIE VIRALA 

G. Simu, I. Egyed-Zsigmond, D. Matei, Marina Bârsu, N. Manolescu 

ln ultimii ani, o serie de observatii au adus în discuţie etiologia 
virnlă a unor tumori maligne umane, în special de natură limfomatoasă. 
Este interesant faptul că virusuri cu structură diferită, dar dotate cu 
ace<·aşi exprimată preferinţă pentru anumite categorii de limfocite sînt 
capabile să determine boli limfoproliferative sau stări grave de imuno
lleficienţă ducînd nu rar la apariţia, în funcţie de anumite condiţii, de 
:imfoame maligne. Este vorba de virusul Epstein-Barr (VEB), foarte pro
Labil agentul etiologie al limfomului Burkitt şi al altor leziuni limfo
pr~'liferative cu potenţial de transformare limfomatoasă şi de recent 
desl<Jperitele retrovirusuri responsabile de producerea leucemiilor şi lim
foamelor umane cu celule T (VLUT), dar intervenind aparent şi în indu
cerea sindromului de imunodeficienţă cîştigată (SIDC). 

Actualitatea problemei nu constă numai în demonstrarea naturii 
virale a unor tumori maligne umane ci şi în progresele realizate în în
ţelegerea mecanismelor intime ale transformării maligne şi a posibili
tăţilor deschise în prevenirea sau chiar producerea regresiunii acestei 
transformări. 

Leziuni limfoproliferative produse de virusul Epstein-Barr 

Descoperirea VEB a fost urmarea studiilor asupra limfomului Burkitt, 
cea mai frecventă neoplazie malignă a copiilor din ţările calde, dar în
tilnită sporadic şi în ţările temperate, inclusiv în ţara noastră (Simu, 
1974). Epstein şi Barr (1964) 1-au pus în evidenţă în marea majoritate 
a culturilor de celule din această tumoare (980/0 din cazurile endemice, 
20°'0 din cele sporadice). Rolul virusului în producerea limfomului este 
demonstrat şi de capacitatea sa de a determina transformarea malignă a 
culturilor de limfocite B, de a produce limfoame la unele specii de mai
muţe, ca şi de titrul ridicat de anticorpi faţă de antigele sale la bolnavii 
respectivi. ~\ fost atît de mult studiat încît este singurul virus căruia i 
se cunoaşte cu oarecare exactitate data naşterii: el a apărut, probabil 
în urma mutaţiei unui virus herpetic obişnuit, acum aproximativ 50 mi
lioane de ani, cu puţin după separarea celor două complexe continentale, 
întrucît forme similare de virusuri herpetice limfotrope se întîlnesc la 
toate speciile de maimuţe din lumea veche, nu şi la cele americane. 
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Virusul infectează latent limfocitele B la o mare parte din popu
laţie, pînă la 80% din copiii sub 5 ani din Africa ecuatorială, datorită 
deosebitei sale afinităţi pentru o structură similară dar nu identică cu 
receptorul C3d de pe suprafaţa acestor limfocite. Ca orice virus ADN 
el poate realiza infecţii de tip productiv cu liza celulelor infectate şi 
eliberarea de noi corpusculi virali. Mai des produce însă infecţii latente 
în cursul cărora ADN vira! se integrează în genomul celular replicîndu-se 
împreună cu acesta şi producind "imortalizarea" celulelor infectate: pro
cesul de diferenţiere a acestor celule este oprit, ele căpătînd o capacitate 
de proliferare nelimitată, putind genera limfomul malign. In condiţiile 
unui organism cu imunitate normală această posibilitate este reprimată 
de mecanismele eficace ale supravegherii imunologice. Limfomul nu apare 
decît atunci cînd limfocitele T supresoare, care controlează proliferarea 
limfocitelor B, ca şi celulele NK care distrug celulele infectate cu virus 
sînt deficiente. Coincidenţa ariei geografice a endemiei limfomului Burkitt 
cu cea a endemiei paludice ar demonstra acţiunea favorizantă imunopro
liferativă şi imunodepresoare a malariei. Infecţia virală determină în 
majoritatea cazurilor o translocaţie de pe cromozomul 8 pe cromozomii 
14, 2 sau 22, în vecinătatea genelor Ig din celulele B. 

Apariţia limfomului Burkitt nu este însă singura împrejurare care 
demonstrează capacitatea VEB de a induce proliferarea limfocitelor B. 
ln ţările temperate el este agentul etiologie al mononudeozei infecţioase, 
boală caracterizată printr-o "hiperplazie sălbatică a elementelor limfoide" 
(Carter şi Penman, 1969) care ridică anatomo-patologului deosebite difi
-:ultăţi de diagnostic diferenţia! cu limfomul. După o perioadă de mul
tiplicare activă în epiteliu! rinofaringian, virusul infectează cu aviditate 
ceblele B din structurile limfoide, determinînd concomitent infecţii de 
tip ?roductiv sau latent, cu prezenta de corpusculi virali în sînge şi de 
antigene caracteristice în celulele infectate. Apariţia de anticorpi specifici 
şi nespecifici, ultimii puşi în evidenţă prin reacţia Paul-Bunnell, este 
urmată de dispariţia virusului din sînge. persistînd însă limfocitele B 
infectate latent. Detectarea pe suprafaţa acestor celule a unor antigene 
determinate de aceast3. infecţie induce o intensă hiperplazie a celulelor T, 
sub formă de elemente blastice putînd constitui pînă la 98% din com
ponentele unei leucocitoze de 12-18000/mmc şi producînd hipertrofia 
a multiple grupe limfonodulare şi a splinei. Hiperplazia celulelor T per
mite în cele mai multe cazuri controlul eficient al celulelor B infectate 
şi bolnavul se vindecă. Cel puţin 20% din populaţia zonelor temperate 
este purtătoare de limfocite B infectate latent cu VEB care se elimină 
periodic prin salivă. Nu se cunosc bine factorii care permit supravie
ţuirea unor astfel de celule în sîngele foştilor bolnavi şi eliminarea peri
odică de corpusculi virali. 

Ultimii ani au furnizat numeroase observaţii asupra faptului că şi 
in regiunile temperate infecţia persoanelor cu deficienţe imunologice 
congenitale sau cîştigate este urmată de forme ~rave. uneori mortale de 
mononucleoză infecţioasă sau de apariţia de limfoame Burkitt sau de 
alt tip. ln cazul sindromuhd limfoproliferati1l legat de cromozomul X 
sau sindromul Dttncan, deficienta celulelor T supresoare şi NK trans
misă recesiv prin cromozomul X determină în anumite familii incidenta 
ridicată de forme grave de mononucleoză sau de limfoame printre băieţi 
(Purtilo, 1976). Aspecte similare, independente de cromoxomul X au fost 



observate şi în alte familii, în special la bolnavi cu ataxie-teleangiectaziP 
(Purtilo şi colab., 1981). Se descriu de asemenea din ce în ce mai frec
vent boli prelungite asociate cu leziuni limfoproliferative (limfadenopatii 
multiple, splenomegalie) la persoane cu infecţii persistente cu VEB (Tobi 
şi colab., 1982). Este caracteristică infecţia cu VEB la persoane cu limfa
denopatie angioimunoblastică (Ziegler, 1981) sau granulomatoză limfo
matoidă (Veltri şi colab., 1982), boli caracterizate prin tulburări ale imu
nităţii sau incidenţa mare a limfomului Burkitt printre homosexuali, per
soane preferenţial expuse sindromului de imunodeficienţă cîştigată (Zie
gler şi colab., 1982). 

Un aspect interesant este cel al patogenităţii VEB la purtătorii de 
transplante, în special renale, la care produce leziuni limfoproliferative, 
la început policlonale, reversibile, dar putind evolua în leziuni mono
donale, limfomatoase (Hanto şi colab., 1983). Recent. Starzl şi colab. (1984) 
au arătat că astfel de leziuni limfoproliferative, de cele mai multe ori 
imposibil de diferenţiat microscopic de limfoame adevărate, pot regresa 
şi dispar în urma întreruperii sau moderării tratamentului imunosupre
siv, în special a ciclosporinei. Este caracteristică predilecţia acestor leziuni 
pentru localizările extralimfonodulare, în special intestinale. 

In ultimii 2 ani. în 15 cazuri de biopsii limfonodulare cervicale pro
venite de la bolnavi între 17 şi 46 ani, în majoritatea lor (12) sub 30 
de ani, pe secţiuni la parafină obţinute după fixarea materialului în 
amestec Herovici şi colorate cu hematoxilină-eozină, tricrom van Gieson, 
impregnaţie argentică Gomări şi verde metil-pironină Brachet, s-a pus 
in evidenţă o exprimată hiperplazie limfohistiocitară foarte similară celei 
întîlnite în nodul ii limfatici ai bolnavilor cu mononucleoză infecţioasă: 
structura foliculară este parţial ştearsă pe seama unei intense hiperplazii 
de celule limfoide, de multe ori cu caracter blastic, evidentă atit la ni
velul centrilor germinali cît şi în zona paracorticală. Se întîlnesc şi his
tiocite hipertrofiate producînd aspect de cer înstelat, uneori cu caracter 
epiteloid (fig. nr. 1). In 2 cazuri s-au întîlnit şi celule mai mari, binu
cleate amintind celulele Reed-Sternberg. Modificările sînt similare şi 
celor observate în nodulii limfatici cervicali ai bolnavilor cu carcinom 
nediferenţiat al faringelui, a cărui apariţie este de asemenea curent aso
ciată cu infecţia cu VEB. Reţeaua de reticulină, desenată de impregnaţia 
argentică, este însă persistentă. In 4 din cazuri în antecedente exista 
mononucleoza infecţioasă diagnosticată clinic-citologie şi serologie (3 ca
zuri). 

In unul din ultimele cazuri, un băiat de 17 ani, în antecedentele 
.:ăruia existase cu 5 ani înainte o mononucleoză infecţioasă seronegativă, 
s-a pus in evidenţă in nodulii limfatici cervicali aspectul unui limfom 
cu celule neclivate mici, asemănător limfomului Burkitt. Proliferarea 
turr.orală era constituită din celule uniforme ca formă şi dimensiuni, cu 
nuclei rotunzi conţinînd nucleoli evidenţi şi prezentînd numeroase mitoze· 
citoplasma redusă era bazofilă şi pironinofilă. Intre aceste celule se în~ 
tîlneau rare histiocite hipertrofiate ca şi o moderată hiperplazie de vase 
mici (fig. nr. 2). Reţeaua de reticulină apare complet disociată. Reacţia 
Paul-Bunnell a fost negativă in timpul mononucleozci aparente indicînd 
existenţa unei depresiuni imunologice care a favorizat probabil trans
formarea limfomatoasă. Acest aspect aminteşte cazul publicat recent de 
Abo şi colab. (1982). 
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Retrorirusuri producătoare de leziuni limfoproliferative 

Retrovirusurile sînt virusuri ARN care cu ajutorul enzimei revers
transcriptază induc in celulele infectate sinteza de ADN complementar pe 
baza modelului propriu. Ele determină la diverse specii de vertebrate. 
in special la păsări, rozătoare, feline, bovine şi unele ma1muţe tumori 
maligne, în special leucemii şi limfoame, de unde şi denumirea de oncor
navirusuri (virusuri ARN oncogene). Transformarea malignă poate fi efec
tuată însă numai în prezenţa în celulele respective a unor structuri spe
cifice, numite gene transformatoare sau oncogene. Prezenţa oncogenelor 
in celulele normale sugerează că ele au rol în reglarea proliferării şi 
diferenţierii celulare normale dar în prezenţa a diferiţi factori carcinogeni, 
mclusiv a virusurilor oncogene, ele au un rol important în producerea 
transformării maligne. Punerea în evidenţa in structura unor retrovi
rusuri a unor oncogene identice celor din celulele vertebratelor sugerează 
că ac~stea au fost "împrumutate'' de către virusuri în decursul evoluţiei 
(Gropman, 1983). Experimental s-a putut obţine transformarea malignă 
a unor culturi de ţesuturi prin adăugarea unor astfel de oncogene, inclu
siv de origine umană. 

Existenţa retrovirusurilor producătoare de leucemii şi limfoame la 
animale, inclusiv la gibon, considerat foarte apropiat biologic de om, cît 
şi prezenţa în celulele umane a unor structuri ADN complementare ge
nelor transformatoare ale retrovirusurilor oncogene au stimulat cerce
tările în direcţia unui retrovirus cu proprietăţi oncogene la om. El a 
putut fi pus în evidenţă de Gallo şi colab. (1980), ca şi de Hinuma şi 
colab. (1981) în culturi de limfocite provenite din leucemii sau limfoame 
cu celule T şi a fost numit virusul leucemiei sau limfomului uman cu 
celule T (VLUT). El a fost izolat la început de la un bolnav cu sindrom 
Sezary (formă particulară leucemică a limfomului T cutanat), apoi de la 
persoane adulte de obicei originare din insulele Mării Caraibilor, din 
t·egiunea de sud-est a Japoniei şi din unele ţări africane suferind de leu
cemii sau limfoame cu celule T, forme rare de leziuni limfoproliferative 
cu excepţia regiunilor menţionate. Se caracterizează printr-o proliferare 
de celule limfoide cu caracter polimorf, celule mici asemănătoare limfo
citelor mature coexistînd cu celule mai mari. prezentînd indentaţii nucle
are care le conferă un aspect răsucit. cerebriform: unei~ celule bi- sau 
multinucleate amintesc celulele Reed-Sternberg. Se intilnesc şi histiocite. 
unele cu caracter epiteloid, plasmocite. precum şi o importantă prolife
rare de vase mici cu endoteliu intumescent. Activitatea fosfatazei acide 
este de obicei pozitivă în celulele tumorale în care examinările imunolo
gice pun în evidenţă indicii caracteristici limfocitelor T. Marea variaţie 
citologică a acestei forme de limfom justifică încadrarea sa printre lim
foamele cu celule mari imunoblastice de tip polimorf în conformitate 
cu clasificarea Bethesda (1982). 

Retrovirusul izolat apare structural diferit de retrovirusurile izolate 
ante:ior la animale. Majoritatea bolnavilor japonezi sau caraibieni pre
zintă un t;tru ridicat de anticorpi faţi"1 de structurile proteice purificate 
ale virusului. ca şi unele persoane aparent sănătoase din zonele ende
mice, spre deosebire de bolnavii cu alte forme de leucemii sau limfoame. 
mclusiv formele limfoblastice cu celule T ale copiilor. la care serologia 
este negativă. Cultivarea celulelor limfomatoase cu celule T normale 
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G. SIMU ŞI COL1B.: OBSERVATII MIC!WSCOJ>ICE .lSL'PRA UNOH BOLI 
LIM FOPHOLI FE!UTIVE .... 

Fig. nr. 1: Nodul limf.ttic de la bolnm· cu mononucleoză 
infeeţioasă: hiperplazie limfohistiodtani difuz<i cu hipet·
trofia eentrilor germinali şi a zonei parafoliculare; aspect 

de cer in~tel.tl. llc•matoxilină-em:in;i, x 60 

Fig. nr. 2: Limfom cu eelul•• nedi\·ate mid ap;irut la 
un bolni.lV dup.ft 5 ani U.e la •nononu<'ll'<ltii ini"Pcţioa~.ft. lll'

matoxilina-l'liZin<i, x -!IJII 



G. SL\fl' Şi COLlH.: OHSEIW.lT/1 .\f/Cl/OSCOPICE .lSCPfU UNOfl BOLI 
Lf.\f FOPTl(JU f'ETUTI\'E . ... 

Fig. nr. 3: Limfom cu celule mnri imunoblastic de tip 
polimorf (limfom al zonei T). Ifpmatoxilină-eozină, x -100 
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Fig. nr. ~- Limfom <"U eeluh• mari imunohla~tk dt• tip 
polimorf. Aspet l de detaliu al carac·terului indentat, răsudt 
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(;, Sl.'\·IU ŞI CQI,,1B.: OBSERV,ITII l\IJCTlOSCOPJCE .-ISUPTU FNOU BOU 
J.JliiFOJ>WJLIFEf{:ITI1'E . ... 

Fig. nr. 5: Limfom <'U celule T. Precizarea morfologiei 
nuclPart!' pt.> pn•paratP depdrafinatt~. p:l~tfixat<~ in glutartll
dt•hidli, inclusp in epon si examinat<• la mkroscopul Ple<·
tronic după ~eeţionarp ~i ·tratare <'U a;·ptat de uraniu. Me-

t.1da llultquist-Kad~son. x H~O 

F;g. nr. 6: Limfom en ('elule T. AcPlaşi aspect. Metoda 
llultquist-Carl~son, x HOO 



G. Sl:\tir :;;1 COL·\8.: ORSEI/V~1TII MICROSCOP/CE /!SL"Pl/.1 l',\'OR BOLI 
LI.\1 POPRf'JLI FER.·\TH'E .... 

Fig. nr. i: Limfom eu cC'lule T. CC'Illll' limloide neo
plazicl' prC'Z<·ntind butoni supe:-fidali. l\ll•talizan• cu aur. 

Examinare Ia microscop eiC'etronic in reli('f. x 3000 

Fig. nr. 8: Limfom cu celule' T. Cel•.tlă n::>o;>lazică prC'
ZC'ntind nC"rC'g Jlarităţi de m('mbrana t·u <onfluen•,a but< mi
lo!· supt' ·fil"iali. MC'talizare cu aur. E ·.~minare la mit-rosmpc.~I 

electronic in relief. x !00<10 



produce transformarea neoplazică a celor din urmă. O formă înrudită 
dar distinctă de retrovirus a fost izolată de la un bolnav cu leucemie cu 
celule păroase, fiind numită VLUT-II, spre deosebire de primul virus 
VLUT-1 (Kalyanamaran şi co!ab., 1982). 

Nu se cunoaşte precis modalitatea de infecţie. Se presupune contac
tul intim, fără să se excludă insecte vectoare. Descoperirea ulterioară 
la mai multe specii de maimuţe din emisfera răsăriteană, macaci japo
nezi şi chinezi, maimuţe verzi africane, babuini caucazieni, a unor retro
virusuri identice sau foarte asemănătoare cu VLUT i-a determinat pe 
Gallo şi colab. (1983) să presupună că boala a apărut în Africa, prove
nind prin infecţia transmisă probabil printr-un vector de la maimuţe. 
De aici ea ar fi fost răspîndită în America de negri şi în Japonia de 
navigatorii portughezi; infecţia de la maimuţe în Japonia nu poate fi însă 
exclusă. 

ln observaţii proprii, printre 223 cazuri de limfom malign nehodgki
nian am întîlnit 5 cazuri în care, in conformitate cu recomandările gru
pului de experţi de la Bethesda (1982) s-a stabilit diagnosticul de limfom 
cu celule mari imunoblastic de tip polimorf, corespunzînd limfomului 
zonei T al clasificării Kiel (Lennert, 1982), pe secţiuni la parafină colo
rate cu metodele menţionate anterior. Leziunile erau constituite dintr-o 
proliferare de celule limfoide atipice, cu caracter polimorf, pe lîngă celule 
mari, cu nuclei mari prezentînd de multe ori incizuri profunde şi nucle
oli evidenţi, cu citoplasmă pironinofilă existind şi numeroase celule mai 
mici cu aspect de limfocite mature. Se întîlneau şi celule mari, binucle
ate sau multinucleate, ca şi histiocite, uneori cu caracter epiteloid sau 
plasmocite. Celulele erau separate de septuri conijunctive subţiri sau 
hiperplazii vasculare de calibru! venulelor postcapilare (fig. nr. 3 şi 4). 

In unul din cazuri, un bărbat de 58 ani, din piesele incluse la para
fină, după deparafinare, postfixare în glutaraldehidă şi includere în epon. 
după tehnica Hultquist-Karlsson, s-au executat secţiuni la ultramicro
tom, care după tratare cu uranil acetat şi sol. Reinoltz, au fost examinate 
la microscopul electronic. Prin această tehnică devin mai evidente inden
taţiile nucleare caracteristice limfocitelor T conferindu-!e un aspect cere
briform (fig. nr. 5 şi 6). In alt caz, un bărbat de 39 ani, piese fixate în 
glutaraldehidă şi tetraoxid de osrniu şi metalizate cu aur au fost exami
nate în microscopie electronică în relief (scanning). Imaginile au arătat 
celule tumorale de tipul limfocitelor T prezentînd anizocitoză şi atipii, 
in special neregularităţi de membrană cu confluenţa butonilor superfi
ciali care produc uneori un aspect conopidiform (fig. nr. 7 şi 8). 

Retrovirusurile şi sindromul de imunodeficienţă cîştigatâ 

Ultimul. dar nu cel mai puţin actual şi interesant aspect de pato
logie legat de retrovirusuri este faptul că recent s-au făcut observaţii 
foarte sugestive în sensul că ele ar avea un rol esenţial în producerea 
SIDC. Incidenta acestei stări patologice grave creşte progresiv în Sta
tele Unite, dar şi în unele ţări europene şi africane, in special prinbre 
homosexuali şi cei care îşi fac injecţii intravenoase de droguri, dar şi 
printre cei care primesc transfuzii repetate, in special hemofilici şi per-
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soane de ongme din Haiti. Se caracterizează prin depresia progresiva a 
imunităţii de tip celular, exprimată prin scăderea raportului dintre lim
focitele T auxiliare şi cele supresoare şi prin deosebită susceptibilitate 
faţă de agenţi puţin patogeni la persoane cu imunitate normală cum sînt 
unele virusuri (citomegalic, herpetic), microbacterii aviare, ciuperci (can
dida, aspergilus, criptococcus), paraziţi (pneumocystis, toxoplasma, crip
tosporidii), avînd frecvent o evoluţie fatală. Se întîlnesc frecvent hiper
trofii limfonodulare multiple (sindrom de limfadenopatie cronică, Fauci, 
1984) urmare a unei hiperlazii foliculare sau asociată cu involuţia acestor 
structuri (Ioachim, 1983; Davis şi colab., 1984). Complicaţii curente sînt 
sarcomul Kaposi şi diverse tipuri de limfom (Burkitt, imunoblastic, lim
ioblastic, Hodgkin). 

Legătura dintre retrovirusuri şi SIDC a fost sugerată de capacitatea 
1·etrovirusului leucemiei feline, de a produce, în funcţie de împrejurări, 
atît leucemie cît şi un sindrom de imunodeficienţă (Hardy şi colab., 1976). 
de afinitatea retrovirusului uman (VLUT) pentru celulele T purtătoare 
ale antigenului OKT 4, celule cu rol auxiliar (helper) esenţial în desfă
şurarea reacţiei imune (Popovic şi colab., 1983), ca şi de coincidenta en
demiei cu VLUT şi a SIDC în bazinul caraibian, în special în Haiti. De 
fapt, Essex şi colab. (1983) a pus in evidenţă în serul al pînă la 850/o 
din bolnavii cu SIDC anticorpi faţă de VLUT, după cum Gallo şi colab. 
(1983) au izolat virusul din limfocitele unor astfel de bolnavi, sugerînd 
că există forme mutante care şi-au pierdut capacitatea oncogenă, avind 
un efect toxic asupra limfocitelor T auxiliare (variaţii minime în geno
mul virusurilor murine leucemogene sint urmate de pierderea capacităţii 
oncogene). Un al treilea retrovirus uman, diferit structural de primele 
2 a fost izolat de la un bolnav cu SIDC de către Barre-Sinoussi şi colab. 
(1983) şi a putut fi menţinut în culturi de limfocite T. Ultimele observaţii 
întăresc presupunerea că retrovitusuri, posibil de mai multe tipuri, ar 
fi responsabile, prin acţiunea nocivă asupra limfocitelor T, de apari
ţia SIDC. 

Concluzii 

Datele din literatura de specialitate şi unele observaţii proprii subli
niază posibilitatea ca un număr important de limfoame sau leziuni limfo
proliferative cu anumită tendinţă de transformare limfomatoasă să fie 
legate de infecţii cu virusuri. în special cu virusul Epstein-Barr, rareori 
şi cu retrovirusuri. Tn acest sens sînt necesare urmărirea evoluţiei şi tra
tarea corectă a unor limfadenite persistente după mononucleoză infecţioa
să sau alte boli aparent de natură virală, existînd posibilitatea ca astfel 
de leziuni, la persoane cu imunitate deficientă, să se transforme în limfom 
malign. Infecţia virală trebuie confirmată de către laboratorul de imu
nologie şi virusologie prin examinări serologice şi virusologice. 

Importanţa capacităţii de reacţie imună a organismului în determi
narea evoluţiei acestor infecţii impune restabilirea unei imunităţi defi
ciente printr-un tratament imunostimulant. inclusiv prin vaccinare spe
cifică. Noi perspective terapeutice se deschid şi prin descoperirea unor 
substanţe cu acţiune antivirală. 
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MICROSCOPIC OBSER'\'ATIONS ON Ll"'\IPIIOPROLIFER'\TIVE DISEASES 
WITII POSSIBLE \'IRAL AETIOLOGY 

The lymph node biopsy of 15 young patients with persistent lymphadt"non.'\
thies, 5 of them subsequent to infectious mononucleosis, were studled microscoolcally, 
concern:ng the capacity o~ Epstein-Barr virus to induce, clepending on the imrnune 
response of the host. benign ar m.'llig!'...:mt lymphoproliferative diseascs. In the 
case of a 17-year-old patient, a sero-n~tive infectious mrmonucleosis cv~lvffi 
during 5 years into a small non-deft cell lymphom.a similar to Burkitt's lymohoma. 

Concerning the relation between human retroviru.o;es and T cell lvmphom'\ of 
the adults.'-'the .authors re\'ealed 5 Cast'S of large cell pol\'morphous lymphom.:~S 
<T ce1.1 lymphomas) studied bv means ()f optic ond electrooic microscopy, '()<l&c;bly 
mduced by such a vira! infectio.'l. Thf' recent findin~ in literature regarding 
the Epl;tei.n-B.'UT virus and retrovirus capacitv to induce lymphoorolifcr.:ltiVe n.'ld 
lymophomatr>US lesion..<, as wel] as the practioa.l implications of this phenome:1on 
are cl.lscu~~ed. 
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Clinica de Boli Infecţioase (<:ond.: şef locr. dr. A. Palen.::săr, doctor ln medicină) 
din Tirgu-Mureş 

SINDROMUL DE IMUNODEFICIENŢA DOBINDITA (SIDD) 

Rodica Pascu 

Istoric 

Deşi cazuri sporadice au fost observate începînd cu anul 1978, pri
mele lucrări care au studiat sistematic apariţia sarcomului Kaposi şi/sau 
a infecţiilor oportuniste la bărbaţi homosexuali şi/sau toxicomani anterior 
sănătoşi, au fost publicate în 1981 şi confirmate în 1982. Aspectul comun 
ai tuturor pacienţilor era prezenţa unui defect al imunrtăţii celulare, 
considerat ca avînd rol fundamental în patogenia afecţiunilor mai sus 
amintite (20, 31, 33, 55, 80). Ca urmare, noul sindrom descris a fost 
denumit: "Acquired immunodeficiency syndrome (AIDS)" sau "Syndro
me d'immunodeficience acquise (SIDA)". 

Definiţie 

In 1983, Centrul pentru controlul bolilor (Centers for Disease Con
trol - CDC) din Atlanta (Georgia, S.U.A.) a definit astfel SIDD: .,O 
boală cu diagnostic sigur în care se dovedeşte prezenţa unei imunode
ficienţe celulare la pacienţii sub 60 de ani şi la care nu există cauze 
cunoscute ale imunodeficienţei sau alte stări cu rezistenţă scăzută aso
ciate acestei afecţiuni'' (citat de 23). 

Pacienţii care corespund întrutotul criteriilor de diagnostic stabilite 
de CDC se includ în SIDD. Există însă un număr important de pacienţi 
care nu îndeplinesc toate criteriile, dar care prezintă simptome sugerînd 
aspecte prodromale ale SIDD. Bolnavii din această ultimă categorie au 
fost incadraţi în "chronic lymphadenopathy syndrome" sau "sindromul 
limfadenopatic cronic" (3, 26. 84). 

Epidemiologie 

Pînă la 31 decembrie 1984 au fost identificaţi 8 246 bolnavi în S.U.A. 
şi 162 în Europa. cu netă tendinţă de creştere (88). In plus, au fost descri
se cazuri cu SIDD în Japonia şi Africa. Se admite că SIDD este endemic 
in centrul Africii şi în Haiti, in legătură cu care sindromul a apărut in 
restul ţărilor (58, 62, 64, 66, 87). In România, primul caz de SIDD a fost 
comunicat de Moraru şi colab., în decembrie 1985 (59). 

Grupul cu riscul cel mai mare pentru SIDD este reprezentat de 
bărbaţii homosexuali sau bisexuali (760 0 din pacienţi). Urmează toxico
manii care folosesc droguri pe cale intravenoasă (14,50 '0 din bărbaţi şi 
50.8° o din femei). O categorie aparte îl reprezintă imigranţii haitienl in 
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S.U.A. (4,9°, 0 din bărbaţi şi 10,8% din femei). Copiii hemofilici repre
zintă o categorie importantă de risc pentru SIDD (0,80·0 din pacienţi). 
Se notează că la aproximativ 3,8°, 0 din bărbaţii cu SIDD şi la 38,40 11 din 
femeile cu această afecţiune nu se pot depista factori de risc. Dintre 
aceştia, 28°; 11 au primit singe sau produse sangvine în ultimii 5 ani La 
unii copii cu imunodeficienţă neexplicată se postulează o transmiten• 
perinatală sau intrauterină a SIDD (14, 37, 44. 63. 72, 77). 

Aspectul clinic iniţial al SIDD evidenţiază pneumonia cu Pneumo
cystis carinii la 51 °•0 , sarcomul Kaposi la 260t0 , ambele afecţiuni la 7° ·o 
şi alte infecţii oportuniste la 16° n din pacienţi (45). Pînă în prezent au 
fost identificaţi următorii agenţi infecţioşi oportunişti care afectează bol
navii cu SIDD: a) virusuri: herpes simplex, citomegalic. Papova, vari
celo-zosterian, Epstein-Barr; b) bacterii: specii atipice de bacili tuber
culoşi: Mycobacterium avium intrace!lulare. Nocardia asteroides; c) fungi: 
Candida albicans, Cryptococcus neoformans. Aspergillus fumigatus, Zy
gomycetes; d) paraziţi: Pneumocystis carinii, Toxoplasma gondii, Cryp
tosporidium, Entamoeba histolitica (23, 25, 45, 77). 

Incidenta sarcomului Kaposi este diferită în raport cu variatele grupe 
de bolnavi cu SIDD. Astfel, s-a putut demonstra că această formă de 
neoplasm este prezentă la 45°-u din bărbaţii homosexuali sau bisexuali 
şi numai la 16°·0 din toxicomanii cu SIDD. In plus, nici un bolnav he
mofilie cu SIDD nu a făcut sarcom Kaposi (17, 37). 

Transmiterea SIDD se face pe două căi: contactul sexual şi transfuzia 
de sînge sau de constituenţi sangvini. Studii epidemiologice au sugerat 
că multlpleie contacte sexuale traumatizează mucoasa anală şi rectală 
şi asigură calea de acces a infecţiei. Perioada de latenţă pare să fie între 
7 şi 24 luni. SIDD prin transfuzie sangvină apare mai ales la pacientii 
care au primit mai multe prize de sînge. Perioada de latenţă în această 
situatie se întinde de la 5 luni la mai mulţi ani (1, 2, 6, 14). 

Mortalitatea printre bolnavii cu SIDD este foarte mare. Astfel, 8011,'0 
din pacienţii cu SIDD decedează în primii 2 ani de la diagnostic, iar la 
3 ani mortalitatea este aproape 100°1

11 (2. 45). 

Etiopatogenie 

Mai multe teorii au fost avansate pentru explicarea SIDD. Dintre 
factorii infecţioşi au fost incriminaţi următorii: virusul citome~alic. vi
rusul Epstein-Barr. virusul hepatitei B sau anumite tipuri de fungi (18. 
53, 69, 70. 78). Au fost de asemenea. incriminati şi factori neinfecţioşi: 
expunerea sistematică a mucoasei rectale faţă de leucocite alogenice sau 
spermă. utilizarea îndelun~ată a nitritului de ami! sau de butil, epui
zarea sistemului imun faţă de multiplele infecţii sau faţă de tratamen
tul lor şi predispoziţia genetică (30, 39. 48, 61, 73). 

Două tipuri de virusuri au fost considerate ca fiind responsabile 
pentru declanşarea SIDD: virusul citomegalic şi virusul leucemiei/limfo
mului uman cu celule T (human T cellleukemia virus-HTLV). 

Drew şi colab. (19) au raportat prevalenţa infecţiei cu virus cito
megalic la bărbaţii homosexuali. In plus. virusul citomegalic a putut fi 
asociat cu sarcomul Kaposi tn Africa şi Europa şi a fost izolat din ţesu
turile şi secreţiile multor pacienţi cu SIDD (2. 56. 86) 
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Studiile consacrate HTLV sînt cu mult mai sugestive. HTLV face 
parte din categoria retrovirusurilor. Acestea sînt virusuri ARN capabile 
să inducă la diverse specii de vertebrate tumori maligne, leucemii, Iim
foame, sarcoame sau carcinoame mamare, motiv pentru care au fost 
denumite virusuri oncogene. Iniţial, HTLV a fost izolat de la un pacient 
cu mycosis fungoides, o formă de limfom cu celule T (67). Essex şi colab. 
(21. 22) au arătat că pacienţii cu limfadenopatie cronică au o prevalenţă 
mare a anticorpilor faţă de antigenele membranelor celulare infectate cu 
HTLV. Secvenţe ADN provirale au fost izolate din limfocitele bolnavilor 
cu SIDD (29). HTL V a fost izolat la aproximativ 30010 din bolnavii cu 
SIDD (5, 27, 58). Jaffe şi colab. (38) au detectat anticorpi faţă de anti
gemi membranei celulare infectate cu HTLV la indivizi care au donat 
singe bolnavilor cu SIDD posttransfuzional. Mai recent, cercetătorii au 
izolat tipul III de HTLV (HTLV III) şi au identificat anticorpii faţă de 
acest virus la bolnavii cu SIDD sau limfadenopatie cronică generalizată 
(28. 68, 74, 75). ln plus. alţi investigatori au reuşit să transmită la mai
muţe o formă de SIDD prin inocularea unui ultrafiltrat plasmatic pro
venit de la pacienţi sau alte primate cu această afecţiune şi să izoleze 
tipul D de retrovirus (16, 32. 50, 85). 

Primele studii serologice epidemiologice au arătat, atît în S.U.A. şi 
Haiti, cît şi în Europa un titru ridicat de anticorpi faţă de HTLV III, nu 
numai la bolnavii cu SIDD, dar şi la persoane aparent sănătoase cu risc 
crescut pentru acest sindrom. Aceste cercetări au relevat şi aspectul par
ticular al transmiterii curente heterosexuale a infecţiei în ţările africane 
(8, 9, 43, 54, 76, 88). 

Patogenic, se admite că infecţia virală cu HTLV determină o scă
dere selectivă, profundă şi persistentă a funcţiei şi numărului limfocite
lor T ajutătoare şi o posibilă activare a limfocitelor T supresoare (31, 
33, 51, 55). 

Simptomatologie 

Din punct de vedere clinic, SIDD se caracterizează printr-o fa,ză 
prodromală nespecifică cuprinzînd febră. astenie, scădere în greutate şi 
adenopatie generalizată. La aceste simptome se adaugă cele induse de 
infecţiile cu germeni oportunişti şi de sarcomul Kaposi sau alte tipuri de 
neoplasme. 

Pneumonia cu Pneumocystis carinii apare la aproximativ 50% din 
bolnavii cu SIDD şi debutează insidios prin tuse şi insuficienţă respira
tarie, fenomene care se menţin 2-10 săptămîni. Radiografia pulmonarĂ 
evidenţiază infiltrate difuze. Histopatologic se poate evidenţia chistul 
atît in infiltratele pulmonare, cit şi in lavajul bronşic. Pneumonii difuze 
pot fi produse şi de virusul citomegalic, Cryptococcus neoformans sau 
Mycobacterium avium intracellulare. Acest din urmă agent patogen 
a putut fi pus în evidenţă şi în măduva osoasi. nodulii limfatici şi ficat 
(24, 31, 33, 47). 

Infecţiile cu Candida albicans cu localizare în cavitatea bucală, eso
fag sau plămîn sint frecvent întîlnite la pacienţii cu SIDD (23, 25). 

In SIDD au fost descrise două tipuri de neoformaţii: sarcomul Ka
posi şi limfoamele maligne de diferite tipuri histologice. Rareori, pa-



cienţii au atit sarcom Kaposi, cit şi limfoame maligne. In plus, au fost 
descrise cancere de limbă şi de rect (10, 26, 65, 81, 91). 

Sarcomul Kaposi se întîlneşte la aproximativ 30°/0 din pacienţii cu 
SIDD. Această incidenţă este de două ori mai mare ca la bolnavii cu alte 
stări de imunodeficienţă primară sau secundară. S-au descris patru forme 
clinice de sarcom Kaposi: a) nodulară-cutanată; b) floridă-distructivă; 
c) infiltrativă subtegumentară şi osoasă; d) diseminată în diferite organe 
viscerale sau noduli limfatici. In S.U.A. şi Europa sarcomul Kaposi poate 
fi remarcat şi la cazuri de peste 60 de ani fără SIDD (incidenţa este de 
0.03-0,06 la 100 000 locuitori). In Africa, sarcomul Kaposi reprezintă 
9°'11 din toate formele de neoplasme remarcate la copii şi adulţi tineri. 
Forma nodulară de smdrom Kaposi se întîlneşte la 90°i0 din pacienţii 
africani şi numai la 30°"0 din cei cu SIDD (23. 25). 

Clinic, în medie 40° 0 din bolnavii cu SIDD prezintă complicaţii ale 
sistemului nervos în SIDD se constată la aproximativ 70°/0 din cazuri. 
medic pentru simptomatologie neurologică. In studii necroptice afectarea 
sistemului nervos în SIDD se constată la aproximativ 70°/0 din cazuri. 
Au fost descrise următoarele complicaţii neurologice: a) sindroame vi
raZe (encefalită subacută, meningită seroasă, encefalită herpetică, leuco
encefalopatie multifocală progresivă. mielită, encefalită zosteriană); b) 
infecţii nevirale (meningoencefalite cu Toxoplasma gondii, meningită cu 
Cryptococcus neoformans, abcese cerebrale cu Aspergillus fumigatus, 
diverse leziuni cerebrale cu Candida albicans, Treponema pallidum, 
!Vlycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium intracellulare); 
c) neoplasme (limfoame cerebrale primare, limfoame sistemice sau sar
coarne Kaposi cu metastaze cerebrale); d) boli cerebrovasculare (hemo
ragii, infarcte); e) leziuni ale sistemului nervos periferic (paralizii de 
nervi cranieni, poliradiculopatii, polineuropatii; radiculopatii zosteriene); 
f) afecţiuni musculare (45, 81). 

Corioretinitele sînt. de asemenea, frecvent întîlnite la bolnavii cu 
SIDD. Acestea se manifestă prin scăderea progresivă a vederii, exudate 
şi hemoragii retiniene şi sint determinate de virusul citomegalic (4). 

Diareea persistentă sau recurentă este o complicaţie obişnuită a pa
cienţilor cu SIDD. ·Problemele intestinale pe care le au aceşti bolnavi 
sint determinate de infecţii cu: Entameoba histolytica, Giardia lamblia, 
Shigella, Salmonella, Campylobacter sau Cryptosporidium (15, 23). 

CDC a definit astfel sindromul limfadenopatic cronic al homosexua
lului: "limfadenopatia cu durată de cel puţin 3 luni, cu două sau mai 
multe localizări extrainghinale, în absenţa oricărei boli sau medicaţii care 
sînt cunoscute ca producînd modificări ganglionare". Histologic se con
stată o hiperplazie reactivă a nodulului limfatic. Legătura acestui sin
drom ca o afecţiune aparte, majoritatea autorilor îl prezintă ca prodrom 
al SIDD, întrucît cei mai mulţi bolnavi cu limfadenopatie cronică fac ul
terior SIDD (CDC, citat de 23). 

Anomaliile imunologice 

SIDD este una din cele mai devastatoare afecţiuni ale sistemului 
imun adult. Anomaliile imunologice întîlnite sint caracteristice pacien-
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ţilor cu SIDD însă nu apar în totalitate în mod obligator la toţi bol
navii (23). 

In primul rînd se constată o profundă limfopenie. Această limfo
penie este produsă pe seama dispariţiei din sîngele periferic a celule
lor T ajutătoare. Paralel, se constată scăderea raportului dintre celu
lele T ajutătoare şi celulele T supresoare (pînă la 0,1), .faţă de valorile 
normale care se cifrează între 1,6-2,3. Concomitent, se instalează o dis
funcţie a celulelor T .care se manifestă in vitro prin scăderea transfor
mării blastice, scăderea aloreactivităţii, scăderea citotoxicităţii specifice 
şi nespecifice şi scăderea abilităţii de stimulare a celulelor B. Se notează 
faptul că pacienţii ,cu SIDD şi sarcom Kaposi au un număr de limfo
cite T ajutătoare mai mare decît cei cu SIDD şi infecţii oportuniste (31. 
51, 55. 80, 84). 

Limfocitele B din sîngele periferic al bolnavilor cu SIDD se carac
terizează printr-un grad înalt de activare policlonală. Această activare se 
evidenţiază serologie prin creşterea concentraţiilor imunoglobulinelor to
tale, cu deosebire a IgG şi ,IgA. In plus. s-au evidenţiat complexe imune 
circulante la cei mai mulţi pacienţi cu SIDD (26, 41, 84). 

Tratament 

Tratamentul bolnavilor cu SIDD vizează pe de o parte restaurarea 
sistemului imunitar, iar pe de altă parte combaterea infecţiilor oportu
niste şi/sau a neoplasmelor. 

Murray şi colab. (60) au demonstrat tulburarea productiei limfoki
nelor şi a interferonului gama la bolnavii cu SIDD. Interleukina-2, o 
limfokină, are in vitro, efecte stimulatoare asupra funcţiei celulelor T. 
însă încercările ,clinice au fost infructuoase (2, 45). Administrarea de in
terferon alfa sau gama la bolnavii cu SIDD nu a dat rezultatele scontate. 
In ideea restaurării funcţiilor sistemului imun s-a folosit, de asemenea. 
transplantul de măduvă osoasă sau transferul de limfocite mature. După 
o remisiune de scurtă durată. fenomenele au reapărut (23. 40). 

Pentru tratamentul pneumoniei cu Pneumocystis carinii s-a folosit 
pentamidin şi/sau trimethoprim-sulfamethoxazol (Cotrimoxazol. Biseptol. 
Septrin) însă cu rezultate foarte slabe (23. 26). 

Candidoza cu diferitele ei localizări la bolnavii cu SIDD nu reacţio
nează la tratamentul antifungic convenţional. Candidoza orală poate fi 
combătută în parte prin badijonări cu nistain sau clotrimazol. Adesea. 
cu deosebire în localizările esofagiene. este necesară administrarea orală 
de ketoconazol sau intravenoasă de amphotericin B. Leziunile herpetice 
mucoase şi cutanate răspund favorabil la administrarea intravenoasă de 
acyclovir. Complicaţiile criptococice sînt greu de tratat la pacienţii cu 
SIDD. Totuşi. terapia cu amphotericin B (0.6 g/kg corp pentru o lungă 
perioadă. pînă la o doză totală de 2-3 gr) determină o diminuare tem
porară a simptomatologiei. Mycobacterium avium intracellulare este de 
cele mai multe ori rezistent faţă de preparatele antituberculoase cunos
cute (23. 33. 90). 

Cryptosporidioza a fost tratată cu cel puţin 30 tipuri de preparate. 
inclusiv metronidazol, quinacrin. cotrimoxazol şi tetraciclină. însă fără 
rezultate. Infecţia cu virus citomegalic apărută la bolnavii l'U SIDD nu 
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răspunde la tratamentul cu acyclovir sau vidarabină. Sulfadiazina şi pyri
methamina au efecte temporare în limitarea progresiei toxoplasmozei la 
unii bolnavi cu SIDD. Nici celelalte infecţii oportuniste nu se bucură de 
tratament eficace la bolnavii cu SIDD (15, 23, 45). 

In ultima perioadă au fost încercate in vitro noi preparate, cum ar 
fi ribavirina şi suramina (52, 57). 

Unele rezultate încurajatoare au fost obţinute în tratamentul sar
cornului Kaposi. ln acest scop s-au folosit singular·e sau în combinaţie 
următoarele preparate: etoposidul, vinblastina, doxorubicina şi bleomy
cina. De asemenea, a fost folosit interferonul alfa sau gama, cu efecte 
temporare. In toate încercările făcute s-a remarcat însă creşterea inci
denţei infecţiilor oportuniste (34, 40, 42, 46). In limfoamele cerebrale sau 
metaztasele cerebrale ale sarcomului Kaposi s-a folosit, pe lîngă chimio
terapia amintită, şi radioterapia, cu aceleaşi rezultate trecătoare (45). 

In momentul de faţă se încearcă obţinerea unui vaccin faţă de HTL V 
sau a unei substanţe capabile să blocheze enzima reverstranscriptaza care 
converteşte RNA în DNA, ultima incorporată în genomul celulei (45). 

Profilaxie 

Profilaxia SIDD are în vedere în primul rînd aplicarea măsurilor 
sanitare care vizează homosexualii şi toxicomanii (35, 71). 

Un aspect important al profilaxiei SIDD este faptul referitor la po
sibila transmitere a acestei afecţiuni la personalul medical, cît şi marea 
receptivitate a bolnavilor cu SIDD la agenţi patogeni oportunişti potenţial 
nocivi. Posibilitatea transmiterii directe a SIDD la personalul medical nu 
este încă dovedită. Numai patru pacienţi cu SIDD au fost depistaţi din 
cadrul personalului medical direct implicat în îngrijirea cazurilor cu acest 
sindrom şi care nu făceau parte din grupele cu mare risc (CDC, citat de 
45). Intr-un alt studiu, Conte (12) nu a remarcat cazuri cu SIDD la per
sonalul medical. 

In ciuda aparentei netransmiteri a SIDD la personalul medical, pe
rioada !atentă lungă de cîţiva ani impune totuşi luarea unor măsuri ri
guroase de prevenire a infecţiei. Aceste măsuri se suprapun pe cele care 
se iau pentru prevenirea hepatitei B (CDC, citat de 7, 11, 13). 

Instrumentarul va trebui sterilizat cu etilen-oxid sau glutaraldehidă, 
iar acele de injectii vor fi sterilizate înainte de folosire (CDC, citat de 
13). Spire şi colab. (82, 83) au făcut noi recomandări pentru sterilizarea 
instrumentelor medicale şi dezinfecţia suprafeţelor, cu scopul inactivării 
HTLV III. ·-ţ;c". 

Wormser ;;i colab. (89) au studiat 25 de persoane care au fost ex
puse accidental la singele pacienţilor cu SIDD. Nici un individ nu a 
prezentat semne de imunodeficienţă. Autorii .recomandă totuşi urmărirea 
lor în continuare. In momentul de faţă se încearcă punerea la punct a 
unei baterii c!e teste pentru depistarea HTL V III în prizele de sînge de la 
donatori şi eliminarea în acest fel a transmiterii SIDD prin transfuzie (49). 

Cercetări ample sînt în curs de desfăşurare. iar autorii sînt încreză
tori în posibila descifrare a tainelor SIDD şi stăvilirea expansiunii aces
tei afecţiuni. 
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STUDII CLINICE 

Clinica Chirurgicală nr. 1 (cond.: prof. dr. E. V. Bancu, doctor-docent) 
din Tîrgu-Mureş 

REZULTATE IMEDIATE ŞI TARDIVE IN CHIRURGIA CANCERULUI 
COLO RECT AL 

E. V. Bancu, A. Keresztessy-Koszta, T. Grozescu, C. Copotoiu, Ş. Bancu, 
M. Baghiu, M. Eşianu, T. Bara, M. Coroş, Liliana Tarău 

Concerul de colon şi rect dă o frecvenţă tot mai mare printre im
bolnă'virile maligne ale tubului digestiv, ocupînd locul al doilea după 
cancerul gastric. 

Clinica Chirurgicală nr. 1 din Tîrgu-Mureş a avut preocupări se
rioase in această chirurgie, preocupări ce au depăşit ca longevitate o 
perioadă de 3 decenii. 

Acum cind ne găsim in etapa unei retrospective am putea afirma 
că strădaniile noastre au fost deosebite pe tărîmul arestei chirurgii, 
care este· grevată şi astăzi de riscuri procurate mai ales de infecţie şi 
de o serie de particularităţi anatomice care fac din acest teritoriu digestiv 
un cîmp de acţiune chirurgical precar datorită unor ţesuturi mai fra
gile şi mai rău vascularizate. 

Succesele spectaculare observate în ultimul timp pc plan mondial 
în chirurgia colorectală îşi au răldăcinile în cunoştinţele mai bune de 
anatomie vasculară sangvină şi limfatică a acestui mare teritoriu, în 
progresele realizate în anestezie, în pregătirea generală şi locală a bol
navilor de operat. Nu trebuie neglijate nici progresele tehnice pe linia 
materialelor de sutură prin folosirea aproape exclusivă a acelor atrau
matice şi a materialelor sintetice monofil precum şi a aparaturii sofis
tiC"ate de sutură mecanică a colorectului. Ingrijirea postoperatorie a 
bolnavilor operaţi reprezintă şi ea un pilon de bază al succeselor şi nu 
trebuie neglijată nici acea fericită ocazie în care un serviciu de chirur
gie poate să colaboreze cu un serviciu de terapie intensivă competent. 

Chiar dacă toate condiţiile de mai sus sînt reunite, chirurgia colo
rectului rămîne o chirurgie de hotar care are menirea prin dificultăţile 
şi anvergura ei să dea marcă serviciului de chirurgie, care pentru a 
obţine rezultate bune, trebuie să aibă echipe bine antrenate atît pt>ntru 
operaţii la rece cît şi în urgenţă, cunoscut fiind faptul că diferitele com
plicaţii ale cancerului colorectal care reclamă operaţii de urgenţă duc 
la deteriorarea prognosticului celor operaţi. 

Majoritatea hotărîtoare a autorilor sînt de acord că îmbolnr(virea 
prin cancer colorectal survine în decadele 6-7-8 de viaţă. fapt ce 
agravează prognosticul bolnavilor, verificat fiind adevărul că vîrsta îna
intată poate fi o tară a unor bolnavi ce se găsesc în fata unei mari in
tervt>nţii chirurgicale. 
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Intre anii 1968-1983 în Clinica Chirurgicală nr. 1 din Tîrgu-Mureş 
au fost internaţi 936 de bolnavi cu -cancer al colonului şi rectului. 

Din această statistică au fost studiaţi un număr de 633 bolnavi -
internaţi consecutiv - şi care au avut înscrişi toţi parametrii pe care 
ni i-am fixat spre studiu (1968-1982). 

Dacă urmărim defalcarea bolnavilor pe ani (fig. nr. 1) ne dăm seama 
că numărul internărilor creşte progresiv. In anul 1968 au fost internaţi 
39 bolnavi, iar in 1981 (an de vîrf) 103 cazuri. 
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Fig. nr. 1 
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Creşterea frecvenţei bolnavilor internati se datoreşte pe de o parte 
creşterii numărului imbolnăvirilor in teritoriul pe care-I deservim -
dar mai ales adresabilităţii crescute către clinica noastră a unor bolnavi 
din cele mai variate regiuni ale ţării in special pentru cancer de rect. 

In ceea ce priveşte localizarea cancerului colorectal trebuie să facem 
o precizare - toate acele cancere, pentru îndepărtarea cărora în limite 
de securitate oncologică le este necesară şi rezecţia unei porţiuni a 
rectului, trebuie să fie clasificate la cancerul rectal aşa cum fac majo
ritatea chirurgilor. Noi am clasificat la localizare şi cancerul joncţiunii 
rcctosigmoidiene. 

Dintr-o simplă privire orientativă (fig. nr. 2) ne dăm seama că cea 
mai frecventă localizare e cancerului intestinului gros este la nivelul 
rectului - reprezentînd 61,4°'n - atunci cind includem şi cancerul 
joncţiunii rcctosigmoidiene (13,7°,'11). Cancerul sigmoidian ocupă locul al 
doilea în orice circumstanţă, 14°'o cind luăm numai localizarea la buclă 
şi 27,70.:0 dacă am adăuga şi tumorile joncţiunii la localizarea sigmoidiană. 

Putem spune că pe porţiunea de sub colonul iliac (sigmă, rect) sînt 
localizate peste 75o,'o din cancerelc intestinului gros - aşa cum reiese 
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Fig. nr. 2 

din statistica noastră. Cele mai rare localizări sînt ale colonului descen
dent (2,84° 0 ) şi ale flexurii hepatice şi lienale (2,21% respectiv 2,36o,'o). 
Dacă sumăm cele două localizări (colon descendent şi flexură lienală) la 
cea sigmoidiană ajungem la un procentaj de peste 19% - cancere ce 
dau cele mai multe complicaţii postoperatorii atît datorită necesităţii 
de a opera uneori în urgenţă cît şi datorită dificultăţilor date de teh
nica chirurgicală, de septicitatea crescută a regiunii şi de posibilităţile 
precare de a putea pregăti uneori acest segment colic. Tocmai în aceste 
localizări vin în discuţie foarte adesea operaţiile seriate sau colosto
miile de protecţie în amonte pe colonul restant. Gravitatea operaţiile r 
practicate pe colonul sigmoidian rezultă şi din faptul bine cunoscut că 
rezecţiile segmentare de teapa operaţiei Rejbard nu mai sînt bine văzute. 
experienţa arătînd nesiguranta lor in ceea ce priveşte respectarea prin
cipiilor oncologice şi slabele rezultate la distanţă. De altfel cunoaşterea 
mai bună a circulaţiei limfatice de la nivelul colonului transvers a redus 
exerezele segmentare şi în cazul localizării la acest nivel a tumorii -
operaţiile limitate rezervîndu-se bolnavilor vîrstnici şi cu tare organice 
serioase. 
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După cum vedem, trăim astăzi o era nouă a hemicolectomiilor mai 
mult sau mai puţin extinse, hemicolectomia dreaptă pentru cancerul 
colonului transvers putînd fi lărgită pînă sub unghiul lienal al colonului 
in anumite circumstanţe. 

Un alt factor etiologie pe care l-am studiat printre altele a fost 
acela al sexului şi am constatat pe cei 633 bolnavi că diferenţele între îm
bolnăvirile la bărbaţi şi femei nu au fost esenţiale (54,5° 0 faţă de 45,5° '0). 

Cancerele cele mai joase (anorectale) sînt de 2 ori mai frecvente 
la femei, iar cancerul colonului drept de 2 ori mai frecvent la bărbaţi. 
ln restul regiunilor frecvenţa tumorilor este asemănătoare la bărbaţi 
şi femei. 

ln ceea ce priveşte cancerul rectal este bine cunoscut la noi afo
rismul lui Mandache că la 75°, 0 din bolnavii cu cancer rectal diagnos
ticul se află în vîrful indexului care palpează la tuşeu rectal. Am putea 
deduce de aici că 75° 0 din aceste cancere se găsesc la sub 10 cm de la 
limita mucocutanată a anusului. ln cazuistica noastră 89,1% din can
cerele rectale se găsesc sub 10 cm de anus, iar 38°. 0 din acestea sînt 
sub 6 cm. 

Astăzi este bine cunoscut faptul că pînă la 6-7 cm de limita muco
cutj:mată vasele limfatice sînt orientate numai as<t:>ndent. Rezultă. de 
aici faptul că toate tumorile localizate sub 7 cm trebuie rezecate larg, 
cu îndepărtarea aparatului sfincterian şi terminate cu anus contra naturii 
iliac stîng. Dacă noi am inregistrat la cei 633 bolnavi studiaţi că la 61,4° '0 
tumoarea a avut localizare rectală şi că la 38° 0 dintre aceştia au avut 
tumorile looalizate sub 6 cm şi 31,7° 0 între 6 şi 8 cm, rezultă că necesi
tatea rezecţiei abdominoperineale cu anus iliac definitiv a fost necesară 
în mult mai mult de 40°'0 dintre cancerele rectale. Cifra dată de noi 
este superioară aceleia dată de Mandache (26° ~1) la Congre~ul Inter
naţional de la New Orleans (1974) pe 482 rezecţii consecutive de rect. 

Incidenta de vîrf a cancerului colorectal în cazuistica noastră a fost 
în dea~da a 7-a şi după ea (33° 11) faţă de o comunicare recentă: din 
Glasgow (Am.J.of Surg., 1984) în care în decada a 8-a şi după ea au 
colonului stîng este hotărîtoare şi că operaţiile seriate vin mai ales aici în 
imbolnăvirea can~eroasă colorectală apare tot mai frecvent la vîrste 
foarte înaintate, întîmplarea constituind un factor de risc chirurgical 
de care trebuie să ţinem seama în tratamentul acestor bolnavi. 

Durata medie de la apariţia primelor semne de boală la internarea 
bolnavilor a fost de 12 luni. Majoritatea bolnavilor (39,6°'0) s-au inter
nat in primele 6 luni; 9,8% s-au prezentat la un interval de sub o lună 
de la apariţia simptomelor iar 14,5° 0 se prezintă in urgenţă datorită apa
riţiei complicaţiilor. 

Depistarea bolnavilor in stadiul I sau în stadiul A după Dukes este 
foarte rară. La noi doar în 7,3°o bolnavii au fost internaţi în stadiul I. 
ln comunicarea din Glasgow (1984) doar 1 O bolnavi din 456 au fost 
operaţi în stadiul A şi toţi au supravieţuit la 5 ani. 

In ceea ce priveşte simptomatologia - rectoragia este prezE'ntă cu 
atît mai frecvent cu cît tumoarea este mai jos situată. Ea s-a manifestat 
la 65.4u 11 a bolnavilor cu tumori rectale, la 39° 0 a celor cu tumori sig
moidiene şi la 15.5° o a bolnavilor cu tumori localizate în restul colonului. 

Tulburările de tranzit în sem;ul ocluziei şi subocluziei au fost celE' 
mai frecvente in cazul tumorilor jos situate pe colonul sting (39° '0). in-
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jumătăţindu-se pentru localizările rectale şf ale colonului drept. 
Majoritatea autorilor sint de acord că a opera in urgenţă pentru 

ocluzie sau peritonită, înseamnă a umbri prognosticul. imediat posto
peratoriu dar şi procentajul supravieţuirilor la distanţă. 

Dacă obstrucţiile colonului drept nu aduc riscuri atît de mari cu 
ocazia hemicolectomiilor drepte efectuate în urgenţă, a opera bolnavul 
cu ocluzie procurată de obstacol tumoral pe colonul stîng înseamnă a 
opera un bolnav nepregătit local şi a face suturi într-un mediu foarte 
septic, fapt ce compromite anastomozele şi agravează prognosticul ime
diat postoperatoriu. Am ajuns la concluzia că răbdarea în chirurgia 
colonului stîng este hotărîtoare şi că operaţiile seriate vin mai ales aici in 
discuţie. Operaţia minimă (colostomia de degajare) este adesea salutară 
in asemenea cazuri ea permiţînd atît o curăţare şi aseptizare a colo
nului de operat cît şi o remontare a unui bolnav vîrstnic şi tarat atunci 
cînd este cazul. 

Perforaţiile paratumorale sau diastatice - la distanţă - sînt cau
zele complicaţiilor prin peritonită\. A~astă incidenţă a fost întîlnită 
de noi de 23 ori pe cele 633 de cazuri. La 9 bolnavi dintre aceştia s-a 
ajuns la fistulizări iar la 14 la peritonite generalizate sau localizate. La 

La toţi bolnavii internaţi în clinică li s-au făcut examinări paraclinice 
pentru stabilirea diagnosticului, pentru diagnosticul diferenţia! uneori. 
pentru descoperirea unor tare organice în vederea stabilirii momentului 
operator şi pentru determinarea riscului anestezic şi chirurgical. Au fost 
necesare irigografii la 150 bolnavi, rectosigmoidoscopii la 120. colonoscopii 
la 8, pasaj baritat în 25 de cazuri. 

Diagnosticul a fost pus corect la marea majoritate a bolnavilor. 
Diagnosticul de tumoare a fost omis uneori în urgenţă (ocluzie, peri
tonită) cind s-a pus diagnosticul complicaţiei şi tumoarea a fost găsită 
intraoperator. 

_Nu am găsit în cazuistica noastră ceva deosebit în ceea ce priveşte 
forma anatomopatologică a tumorii. Majoritatea tumorilor vegetante se 
găseau la nivelul rectului şi colonului drept şi cele schiroase la nivelul 
colonului stîng. 

După examinările histopatologice efectuate postoperatoriu sau după 
biopsii din tumori rectale am ajuns la concluzia că în marea majoritate 
a cazurilor (85,6° 11 ) a fost consemnat adenocarcinomul, urmind în ordine 
polip ii malignizaţi (5, 70.'0), ce. epidermoid, sarcoame şi melanosarcoame 
(2.2° ·11); a fost depistat limfomul malign la 3 bolnavi. 

La cei 633 bolnavi s-au efectuat 558 intervenţii. Aceste operaţii 
au fost efectuate la cei 577 bolnavi nou internaţi şi la cei 56 reinternaţi. 
Din cei 577 bolnavi nou internaţi au fost operaţi 511 (88,6°'11), 37 au refu
zat intervenţia iar la 29 operaţia a fost contraindicată. 

Din totalul de 558 intervenţii efectuate la cei 633 bolnavi studiaţi 
an1 consemnat 71.3° 0 operaţii cu intenţie de radicalitate, 23° 0 operaţii 
paliative şi 5,7°10 laparotomii (fig. nr. 3). 

Din totalul bolnavilor operaţi în 14.3°.'0 s-au efectuat operaţii seriate. 
Operaţiile seriate au fost efeotuate pentru bolnavi operaţi în ur

genţă (colostomii, operaţie Hartmann), sau pentru asigurarea anasto
mozelor în hemicolectomiile lărgite stîngi sau rezecţiile anterioare (Dixon), 
mai ales cînd se practică anastomoze colorectale retroperitoneale joase. 
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Fig. nr. 3 

Operaţiile efectuate în intenţia extirpării radicale a tumorii: 
1. Rezecţii de rect abdominoperineale (Miles) 104 
2. Hemicolectomii drepte 75 
3. Colectomii segmentare (transvers, sigmă) 56 
4. Rezecţii anterioare (Dixon) 50 
5. Rezecţii abdominoendanale (Babcok sau Bacon-Mandache) 44 
6. Rezecţiile colorectale cu telescopare prin can. anal 11 
7. Operaţii Hartmann . 20 
8. Hemicolectomii stîngi lărgite sau colectomii limitate 38 

Au fost efectuate şi operaţii complexe, extirpîndu-se concomitent 
cu rectul sau colo nul şi alte organe: histerectomii, colpecrt:omii poste
rioare şi o colpectomie totală, enterotomii segmentare, rezecţie gastrică, 
splenectomii, anexectomii, enteroplicaturi Child-Phillips, chiuraj gan
glionar inghinal etc. 

Din cele 558 intervenţii au fost necesare reintervenţii pentru com
plicaţii de 69 de ori. 

La cele 558 operaţii am consemnnat un număr important de com
plicaţii astfel: 

- cardiovasculare 24 (tromboze 13, embolii pulmonare 6, decompen
sări cardiace 5); 

- respiratorii 23 (pneumonii şi bronhopneumonii 15, infarct pul
monar.::!, EPA 4. abces pulmonar 1, laringită striduloasă 1); 

- minore 16: cistite 13, orhiepididimite 1: IRA 2; 
- nervoase 11: psihoze exogene 4. pareze radiale 2, pareze ale 

n. cranieni VI-VII - 2. hemipareze 1, come 2 <infarct cerebral); 
- digestive: hematemeze 2, pancreatită ac. edematoasă 1; 
- alte complicaţii: septicemii 5, insuficienţă hepatorenală 5, CID 3, 

icter 3, stop cardiorespirator 6. 
La cele 558 operaţii am avut 67 supuratii deosebite ale plă

gii (12%). Am putea spune că privind pe grupe de afecţiuni supuraţiile 
într-un serviciu cu o ~Situatie bună P~" plan naţional, cel mai mare 
număr de supuraţii ni-l dau de departe intervenţiile pe colon şi rect. 
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Complicaţii locale. Printre acestea amintim insuficienţele de sutură 
coloenterală, colocolică sau colorectală - care ne-au dat un număr de 
25 de cazuri la 558 operaţii din 633 bolnavi internaţi. Aceste insufi
ciente de sutură de diferite gravităţi au dat un procentaj de 4,4°,'0 -

fără folosirea în nici un caz a firelor sintetice cu ace atraumatice, fiind 
vorba în 17 cazuri de fistule stercorale la nivelul colonului, 8 dehiscenţe 
color_ectale. Am consemnat de asemenea evlsceraţii în 9 cazuri şi dehis
cenţe serioase ale plăgii la 6 bolnavi. 

Am constatat 14 sfacelări de ansă colică terminală la cei 293 bolnavi 
operaţi pentru cancer de rect (anse coborîte pentru telescopare trans
anală, pentru operaţia Dixon sau pentru anus iliac definitiv). 

Au fost înregistrate 7 ocluzii precoce postoperatorii. Ocluzia înaltă 
sau staza prelungită produsă prin cudarea primei anse jejunale la ni
velul ligamentului lui Treitz ne-a hotărît să fa<X!m în ultimul timp o 
anastomoză entero-enterală latero-laterală între D3 şi prima ansă jeju
nală atunci cînd coborîm colonul transvers în cursul interventiilor după 
ligatura arterei şi venei mezenterice inferioare. 

Pentru studiul rezultatelor postoperatorii imediate am ţinut seama 
de o serie de factori, pentru a putea avea aspecte reale asupra dece
selor la bolnavii cu cancer al colonului şi rectului şi fără tare care să 
compromită actul operator. 

Din cei 558 bolnavi operaţi, 97 au decedat la un interval de timp 
inferjor a 30 zile de la actlul operator, dar din aceştia, 30 erau bolnavi 
gravi, taraţi în decadele VIII şi IX de vîrstă, iar la 4 bolnavi s-a prac
ticat doar o laparotomie, cazurile fiind considerate depăşite. Dacă ra
portăm la numărul total de intervenţii cu intenţie de radicalitate (398) 
num;irul bolnavilor decedaţi sub 30 de zile de la actul operator, din 
care am exclus pe cei vîrstnici şi taraţi şi la care s-au practicat rezeaţii 
de colon sau colon-rect (40), obţinem un procentaj de 10°'0 , ceea ce 
reprezintă cifra reală a mortalităţii postoperatorii precoce (fig. nr. 4). 
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Acest procentaj creşte la 12° 0 in cazul în care luăm în considerare 
şi bolnavii care au decedat sub 30 de zile şi la care li s-au efectuat 
mtervenţii paliative, iar dacă mai adăugăm şi bolnavii taraţi şi virstnici 
acesta creşte la 17°;11 • Ne dăm seama deci, din această creştere vertigi
noasă a ratei mortalităţii postoperatorii precoce, de rolul important pe 
care-I joacă cei 2 factori: terenul (tarat, vîrstnic) şi precocitatea inter
venţiei chirurgicale. 

Pentru a putea obţine date în legătură cu supravieţuirile la dis
tanţă, am . recurs la metoda corespondenţei cu bolnavii, familiile lor, 
cu medicii de circumscripţie şi cu cabinetele oncologice ale policlinicilor 
judeţene, iar o parte din bolnavi au fost consultaţi la cabinetul de chi
rurgie. Am obţinut relaţii in legătură cu 322 de bolnavi, 282 operaţi şi 
40 neopcraţi, referitoare la evoluţia postoperatorie pe o perioadă cuprinsă 
intre 4 şi 17 ani. 

Din cei 282 de bolnavi operati (cu intenţie de radicalitate şi palia
tiv) au supravieţuit la 5 ani 25,3° 0 , la 10 ani 7,5°, 0 şi la 15 ani 3,2° 0 
(fig. nr. 5). Dacă însă luăm in considerare numai bolnavii operaţi cu 
intenţie de radicalftate, această rată se ridică la 31,4°,0 (39°,"0 pentru 
tumorile colonului şi 2911 '0 pentru cele rectale). In momentul de faţă tră-

RATA SUPRAVIETUIRii ll'i PROSENTE PE PERJ(JAOA 
DE 17 AN! :...A 282 PAS:E!J: OPU?AT: SI !./) NEOPE · 
RAT! PENTRU NEOPLASM CO:..O-PECTAL 

1(1 " 1} JJ " 15 16 '7 Qf9f 

Fig. nr. 5 

iese 95 din 282 bolnavi operaţi, despre care am reuşit să obţinem in
formaţii. 

Avînd in vedere că mulţi dintre bolnavii trataţi in serviciul nostru 
au fost virstnici, putem afirma că scăderea vertiginoasă a ratei supra
vieţuirii la 10 şi 15 ani se datoreşte şi deceselor de alte cauze, incluzind 
şi virsta înaintată. 
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Toţi cei 40 de bolnavi care nu au fost operaţi au decedat la 1-3 
an1. sau la mai puţin de 1 an din cauza refuzului intervenţiei sau a 
contraindicaţiei noastre. 

Din cazuistica noastră rezultă că cea mai mare rată a supravieţuirii 
la 5 ani ne-au dat-o bolnavii din decada a V -a de vîrstă (42,5°/0) şi cei 
la care tumoarea era localizată pe colonul drept şi rectal superior. 

Concluzii 

Rezultatele imediate şi tardive ale tratamentului chirurgical al can
<.-erului colorectal sînt susceptibile de ameliorare. Pentru atingerea aces
tui deziderat ne-am propus următoarele: 

1. Asigurarea unei munci mai susţinute in teren pentru depistarea 
cit mai precoce a cazurilor de îmbolnăvire. 

2. Insuşirea deprinderii de a efectua operaţii seriate pentru cazu
rile care se prezintă în urgenţă, cunoscut fiind faptul că aceste forme 
complicate deteriorează atît rezultatele imediate cît şi la distanţă. 

3. Stabilirea momentului operator în funcţie de pregătirea gene
rală şi locală a bolnavului. In acest sens se va scădea septicitatea colo
rectului prin folosirea obligatorie preoperatoriu a sulfamidelor şi anti
bioticelor indicate, completată de antibioterapia postoperatorie. 

4. Renunţarea la operaţia radicală dacă interoperatoriu s-a consta
tat o pregătire precară a colonului şi trecerea la operaţii seriate. 

5. Folosirea în toate suturile pe colon şi rect a acelor atraumatice 
cu fire sintetice (4/0). 

6. Introducerea în acest caz la toate -anastomozele colorec~e a 
suturii monoplan - totale inversante. 

7. Asigurarea anastomozelor colorectale şi colo-colice joase (unde este 
cazul) cu o colostomie de protecţie. 

8 .Efectuarea anastomozei entero-enterale între D~ şi prima ansă 
jejunală în toate cazurile în care se coboară colonul transvers pentru 
tclcscopare sau anastomoză. 

9. Continuarea studiului rezultatelor imediate şi tardive, şi ape
larea la chirurgia experimentală de tot atîtea ori cînd abordăm o ma
nevră nouă în chirurgia colorectului. 

l'. E. Bancu, A. Keresztessy-Koszta, T. Grozescu, C. Copotoiu, Ş. Bancu, 
!\1. Baghiu, M. Eşianu, T. Bara, .'\1. Coroş, Liliana Tarău 

Jl\1:\IEDIATE AND TARDIVE RESULTS IN THE SURGERY OF 
COLORECTAL C,\NCER 

Studying 633 patients consecutively hospitalized at the Surgical Clinic Nr. 1. 
Ti.rgu-Mureş, between 1963-1982. the authors pointed out that the nwnber of 
patients suffering from color€.cta.J cancer w.a.s increasmg IJ!'C>gressively from 39 
h~pitalizations in 1968 to 103 ca~ in 1981, which reopresented the peak year. 
In 61.4% of these cases the lesion w.a.s localized at the level of the rectum. The 
moot frequent cancers were rectosigmoid ones, and the sigmoid and rectal cancers 
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taken together showed 75% of the clinical material studied. ln 38% of the rect.al 
cancers the localiaztion was under 6 cm of muco-cuta.neous lirnit. Most cases (33%) 
belooged to the 7th decade of •Jge. Only 7.3% of the C<lSeS were hospitaJizcd in 
stage I (DUKES). In the 633 patients 558 interventio;JS were perfor!TM!d, of whit-h 
71.3% wme opei-ated on with radical intentio;J, 2.3% underwent palliative sur~ery 
and 5.7% lapru-otomy. 

The authors present the type of interventions. An important number of patients 
had postoperative complications and 1~/0 suppurations of the wounds. Posto;>e
rative dea{h-rate was 9.19~~. whkh rose to 12% by adding those who died ruter 
pa.Iliative interv<"ntions. and if we also add old and debhlitated patients. the 
death-rate rose to 17°/a. The tardive n~ults showed 31.4% of survivals after 5 
yca:rs if we takc into consideration only those patients who underwent inte-r
ventions with radical intention. 

Clinica Chirurgicală nr. 1 (cood.: prof. dr. E. V. B:mcu, doctor-docent) 
din Tirgu-:.\lureş 

TROMBOZE ALE AXULUI SPLENOPORTAL. EVOLUŢIA UNOR 
BOLNAVI CU H.D.S. LA CARE EFECTUAREA ŞUNTL'LUI 

MEZENTERICO-CAV A FOST IMPOSIBILA 

E. V. Bancu, Ş. Bancu 

Bolnavii cu tromboze ale axului venos splenoportal ajung în climcă 
mai ales cu ocazia hemoragiei digestive sau a hipersplenismului. Ei sint 
de obicei tineri adolescenţi sau la vîrstă în jur de 1 O ani şi rareori 
adulţi. Trombozele apar mai frecvent la tineri şi copii datorită su
puraţiei bontului cordonului ombilical după naştere. Cînd apar la adult 
ne gîndim mai ales la piletromboze pe seama unui proces supurativ 
mtraperitoneal oarecare. Afecţiunea este însoţită de splenomegalii con
siderabile pe lîngă păstrarea funcţiilor hepatice. Acest fapt a sugerat 
ideea stadiului I al .,splenopatiei cu anemie" descris de Banţi. Cum 
lipsa cointeresării fiClltului este adesea neglijată unii bolnavi sînt eti
chetaţi drept cirotici cu splenomegalie. De altfel, trombozele axului sple
noportal pot surveni şi în cadrul unei ciroze hepatice mai ales în for
mele avansate cu curente hepatofuge dezvoltate. Acestea din urmă sint 
cazurile cele mai gt·eu de tratat cu ocazia hemoragiilor digestive şi prog
nosticul lor este cel mai grav. Am avut ocazia s~ întîlnim sindrom 
Cruveilhier-Baungarten, cu repermeabilizarea puternică a venei ombili
cale şi a unei vene paraombilicale pe lîngă tromboza axului splenoportal. 
Cu toate că vena omfalică era uşor de preparat. pătrunderea în retro
peritoneu pentru evidenţierea cavei a fost imposibilă. 

Perseverind în greşeli de diagnostic, mulţi bolnavi cu tromboze sple
noport.ale extrahepatice sînt interpretati preoperator, cu ocazia H.D. a 
fi cirotici. Aşa s-a intimplat şi în cazurile noastre. 

Obs. nr. 1. Bolnava R. E. de 18 ani se internează în Clinica Chirur
gicală nr. 1 din Tîrgu-Mureş la 18 V 1970 cu diagnosticul de H.D.S. ma
nifestată prin hematemeze şi melene. Din antecedentele personale reiese 
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{;a 1 s-a efeejtuat o spleneotomie la virsta de 10 ani. Boala actuală a 
inceput brusc la 17 V 1970 cînd este trezită din somn de o stare de rau 
şi varsă o cantitate mare de sînge roşu, ca apoi să aibă un scaun mele
nic abundent. La 18 V are din nou hematemeze şi se internează în spi
talul din Sighişoara de unde ne este transferată de urgenţă. In clinica 
noastră este pregătită pentru intervenţie şi se practică laparotomia la 
l!i V 1970. Intraperitoneal constatto~tn vene mult dilatate care trădează 
existenţa unei hipertensiuni portale. In jurul lojei splenice şi la nivelul 
pediculului hepatic aspect angiomatos. Retroperitoneul puternic infil
trat trame puternice limfatice şi vasculare fac imposibilă orice disecţie. 
Ne dăm seama că porta şi splenica sînt trombozate, iar vena mezenterică 
superioară este inabordabilă. Ficatul de aspect normal macroscopic. Sin
tem in situaţia de a trebui să recurgem la o operaţie de deconexiune 
paleativă. Specificăm că bolnava prezintă tulburări de comportament cu 
alterarea vioiciunii mentale care au apărut după hemoragia digestivă. 
Facem o gastrotomie subcardială şi ciJnstatHn varice mari esofagiene 
procidente în orificiul cardiei. Suturărn varicele pericardial, preparăm 
esofagul şi-1 suspendăm cu o meşă tractoare. Aplicăm un buton Boerema 
in scopul unei deconexiuni transesofagiene şi refacem planurile. Bolnava 
merge bine postoperator fiind alimentată prin sondă gastrică trecută in 
stomac prin buton. Fenomenele de encefalopatie dispar şi se reinstalează 
rapid echilibrul psihic. La 6 săptămîni postoperator apar fenomene de 
disfagie pentru care se rein.ternează în clinică la 15 VIII 1970 cind i se 
efectuează o gastrostomie de alimentaţie, avînd în vedere stenoza de la 
nivelul deconexiunii transesofagiene. Bolnava rii\:nine cu gastrostomie 
<cu vene mult dilatate) şi a esofagului inferior. Se practică o esogastro
pină la 1 X 1970 cind se reinternează şi apoi i se efectuează o esogastro
stomie fundică pe cale toracică (Sauerbruck). Evoluţia postoperatorie 
simplă, bolnava părăsind clinica vindecată cu orificiul de gastrostomie 
închis (fig. nr. 1). 

După 15 ani bolnava este în stare generală bună. Am revăzut-o în 
nenumărate rînduri. Nu a mai avut hemoragii nici fenomene de ence
falopatie. Intre timp s-a integrat foarte bine în societate şi familie. S-a 
căsătorit şi are copii. 

Obs. nr. 2. Bolnavul P. M. de 57 ani se internează în clinica noastră 
A refuzat intervenţia propusă cu toate că a avut hematemeze serioase. 
în mai multe rînduri cu diagnosticul de hemoragie digestivă ulceroasă. 
La 18 IV 1979 se reinternează pentru hematemeză gravă. E.<>te suprapon
deral avînd în jur de 130 kg. Sîntem obligaţi să intervenim la 23 IV 1979. 
Cu ocazia laparotomiei constatăm stomac şi ficat indemne, splină mult 
mărită şi fenomene serioase de hipertensiune portală (vase mult dilatate 
în teritoriul epiploic sting şi in ligamentul gastrocolic). Retroperitoneul 
puternic infiltrat şi în zona ligamentului gastrohepatic fenomene de an
giomatoză. Ficatul de aspect normal. Teritoriul splenic nu poate fi ex
plorat din cauza obezităţii neobişnuite. 

Hotărîm deconexiune azigoportală prin scheletizarea stomacului şi 
triplă ligatură a pediculelor gastrice (coronară, gastroepiploica dreaptă 
şi gastroepiploica stingă cu vasele scurte). Abordul spre regiunea forni
xului a fost foarte dificil. Bolnavul are o evoluţie bună postoperatorie. 
In ziua a 1~-a este trezit din somn de o hematemeză masivă care se re
petă peste noapte - bolnavul fiind menţinut în viaţă cu peste 10 1 sînge. 
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Se reintervine la 6 V 1979, de astă dată printr-o incizie epigastrică 
transversală care este trecută pe torace, secţionlndu-se rebordul costa! 
şi pătrunzindu-se în torace prin spaţiul VII intercostal şi deschizlindu-se 
diafragmul. ~-a realizat astfel o toracofrenolaparotomie de 75 cm, bolna
vul fiind foarte volumrinos (incizia Marshal). Se trece la efectuarea unei 
splenectomii dificile şi apoi la o rezecţie polară superioară a stomacului 
st.omie ,T-L după procedeul Sweet. Stomacul este complet eliberat de 
vase pină la pilor unde se vede pachetul piloric şi în vecinătatea că;ruia 
facem o mica piloroplastie. Refacem planurile. Evoluţie postoperatorie 
simplă. 

După 7 ani bolnavul se află in stare de sănătate deplină., fiind bine 
incadrat in societate şi familie. Nu a mai avut hemoragii digestive. 

Obs. nr. 3. Bolnavul T. V. de 56 ani, se internează in clinica noastră 
fiind transferat de la un spital judeţean cu diagnosticul de ciroză hepa
tică, hipertensiune portală, varice esofagiene, hemoragie digestivă supe
rioară. La internare bolnavul este într-o stare generală bună, fiind pre
gătit pentru şunt portocav în serviciul de interne al unui spital jude
ţean de un internist cunoscăt.or al problemelor hipertensiunii portale. 

Tabloul sangvin, ionograma, ureea, creatinina, proteinele totale, seri
nele, indexul de protrombină, bilirubina, sint de valori bune, astfel nu 
contraindică operaţia de şuntare. 

După pregătirea preoperatorie intervenim la data de 12 XI 1985 (Cond. 
op. nr. 1471) prin laparotomie mediană. La explorare găsim vase mult 
dilatate in teritoriul supramezocolic. Angiomatoză a pediculului hepatic 
şi a zonei splenice, venele epiploice monstruoase. Ficatul de aspect nor
mal macroscopic, splina mult mărită. Sintem in faţa unui diagnostic clar 
de tromboză a axului splenoportal şi sîntem nevoiţi să schimbăm tactica 
operatorie, vena portă şi splenică fiind impracticabile. Ridicăm mezoco
!onul şi sub unghiul lui Treitz (in dreapta) palpăm un cordon dur in 
dreapta bătăilor arterei mezenterice superioare, care ar corespunde venei 
mezenterice superioare. Deschidem foita peritoneală a mezenterului pen
tru a prepara vena mezenterică superioat·ă dar disecţia este iluzorie din 
cauza va->elor de neoformaţie care ameninţă prin hemoragie viaţa bol
navului. Inaintarea spre vena cavă este de asemenea imposibilă - D:1 şi 
pancreasul făcînd un bloc masiv, fiind prinse intr-un baraj limfatic stră
bătut de vase de neoformaţie. Sîntem obligaţi să renunţăm la realizarea 
şuntului mezenterico-cav şi efectuăm o deconexiune azigoportală prin
tr-o întinsă> sdheletizare a curburilor stomacului de la cardie la pilor 
păt>trind doar pediculul vascular piloric. Refacem planurile anatomic. 
Bolnavul merge bine postoperator imediat dar in ziua a 5-a apar hema
temezele pe care nu le-a mai avut in ultima lună, operaţia noastră făcîn
du-se .,la rece" nu în urgenţă întîrziată ca în cazurile anterioare. Hotă
rîm reintervenţia prin toracofrenolaparotomie Marshal (19 XI 1985: cond. 
op. nr. 1512). Efectuăm splenectomia şi rezecţia polară superioară gas
trică şi a esofagului inferior cu o anastomoză esogastrică termina-late
rală după procedeul Sweet. Revăzînd stomacul constatăm că este com
plet devascularizat şi liber pînă la pilor numai acolo observîndu-se micul 
pachet piloric. Renunţăm la piloroplastie pentru a nu sacrifica din ramu
rile arterei pilorice. Refacem planurile. Evolutia postoperat.orie a fost 
bună Ia inceput, in afara unei supuraţii de plagă. Bolnavul nu a mai 
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repetat hemoragia, dar are fenomene intermitente de encefalopatie por
tală. Nu poate fi trecut pe regim hipoproteinat din cauza hipoproteine
miei. Părăseşte clinica la15 I 1986 (fig. nr. 2). 

Discuţii 

Infiltrarea limfatico-vasculara a retroperitoneului la bolnavi cu H.P. 
prin tromboza axului splenoportal ne obligă să renunţăm la efectuarea 
unui şunt prin folosirea singurei vene rămase apte care este mezenterica 
superioară. Sint însă situaţii în care nu numai riscul hemoragiei ne face 
să ne abţinem de la continuarea disecţiei (obs. nr. 2). Uneori, chiar dacă 
prin mari dificultăţi putem prepara vena mezenterică, aceasta ne apare 
inaptă pentru anastomoză, fiind deformată, cu perete subţire şi mat, gîtui
ta pe alocuri, ca şi cînd s-ar găsi după o tromboflebită cu repermeabi
lizare venoasă. In alte situaţii trunchiul venei este atît de scurt incit 
nu se poate efectua aici o anastomoză cu grefonul de material plastic. 
Să nu neglijăm nici situaţiile in care blocul masiv pancreatico-duodenal 
şi infiltrarea ltmfatică profundă în retroperitoneu nu ne permit prepa
rarea venei cave (obs. nr. 3). ln asemenea situaţii se poate recurge la 
diferite tipuri de decone~uni (deoonexiunea Boerema - obs. nr. 1), 
şi cel mai comod este de a devasculariza stomacul cu sau fără ligatura 
arterei splenice (in scopul reducerii aportului spre splină în conditiile 
drenării defectuoase a sîngelui venos splenic printr-o venă splenică trom
bozată), pentru a scădea fluxul spre stomac prin venele splenogastrice 
(gastricele posterioare, esogastrice tuberozitare). 

In trombozele axului splenoportal sîngerările apar din varicele de 
la nivelul esofagului inferior şi fornixului gastric (obs. nr. 1, 2, 3). Sin
gerările din rect sînt deosebit de rare iar din intestinul subţire par să 
nu survină niciodată. Autorii sint de arord astăzi că atunci cînd un şunt 
este imposibil de realizat din diferite cauze (obs. nr. 1. 2, 3) trebuie să 
se recurgă la o metodă de transsecţiune esofagiană sau la injecţii scle
rozante ale varicelor. Unii autori sînt de părere (5) că deşi aceste metode 
sînt eficace iniţial, hemoragiile revin după 2-3 ani, fapt pe care noi 
nu l-am constatat (obs. nr. 1, 2). 

Transsecţia esofagiană se poate realiza fie transesofagian <obs. 1) şi 
mai ales printr-o rezecţie polară superioară (obs. nr. 2, 3), atunci cind 
şi vena splenică este trombozată şi cînd splenectomia (cînd splina este 
pe loc) ne arată o venă de nefolosit pentru şuntul splenorenal (obs. nr. 
2, 3). Cînd se face splenectomia prin ligatura arterei splenice şi a arte
relor gastrice stîngi se produce o reducere considerabilă a fluxului de 
sînge spre sistemul portal, de pe o parte, se întrerup deci venele scurte 
care duc sîngele spre zonele periculoase, se suprimă prin ligatura venci 
coronare calea cea mai periculoasă de derivaţie. iar prin îndepărtarea 
polului superior al stomacului şi a esofagului inferior dispare chiar aria 
în care se materializează hemoragia prin ruperea varicelor. 

Unii autori (5) sînt de părere că după rezectia polară superioară ar 
putea după cîţiva ani să apară o nouă zonă periculoasă întinsă între 
esofagul de sub crosa arterei şi canalul piloric (submucoasa antrală) şi 
sîngerările să reapară. ln acest context propun de la ;nceput gastrec
tomia totală cu îndepărtarea concomitentă a esofagului de !!Ub cirja nortf'i 
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:;;i o Jejunostomie. Cu toate că operaţia este logică pare prea laborioasă 
in condiţii de urgenţă, dar poate veni in discuţie dacă hemoragia se 
repetă după ani, fapt neconstatat de noi (obs. nr. 2). 

A fost interesant să fim atenţionaţi de faptul că stomacul devascu
larizat (obs. nr. 2, 3) cu un mic pedicul vas~lar piloric, prezenta o sîn
gerare puternică cu ocazia rezecţiei polului superior, fapt evident pentru 
noi cind am aplicat firele hemostatice Eiselsberg pe cele două feţe ale 
stomaeului. Toate vasele din submucoasă se prezentau ca şi cînd ar fi 
conţinut singe arterial, singerările survenind în jet şi sîngele fiind bine 
oxigenat (angioamele subhepatice şi perisplenice asigurînd amestecul sin
gelui arterial şi venos). 

Deşi orice astfel de operaţie de deconexiune este laborioasă pentru 
bolnavii obosiţi prin pierderi succesive de sînge, curajul ne este facilitat 
de aspectul macroscopic normal al ficatului. Cu toate acestea este bine 
să intervenim sau să reintervenim în urgenţă intîrziată după aplicarea 
unei sonde Blakemore (obs. nr. 3) care să ne permită să oprim hemo
ragia şi să evacuăm sîngele din intestin evitînd fenomene de encefalo
patie prin hiperamonemie (obs. nr. 1). 

Pe baza unei experienţe de mulţi ani sîntem in măsură să afirmăm 
că în situaţia în care la bolnavi cu tromboze ale axului splenoportal, 
realizarea şuntului mezenterico-cav este imposibilă, cea mai bună ope
raţie de deconexiune este rezecţia polară superioară a stomacului şi a 
esofagului inferior. Reuşita intervenţiei ne este asigurată de un ficat 
quasi suficient ca funcţiune cu toate că el este insuficient din punct de 
vedere metabolic prin lipsa unui flux portal puternic datorită trombo
zei portale, venele Sappey din angiomul periportal nefiind suficiente 
pentru păstrarea unui flux bun. Considerăm că acest gen de operaţii nu 
este binevenit la cirotici, la care o interventie minimă (sclerozări sau 
ligaturi de varice), sau simpla tamponare Blakemore trebuie să pregă
bească terenul pentru operaţia definitivă care trebuie să fie un şunt 
portocav. realizat înaintea apariţiei unei noi hemoragii. 
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\'. E. Bancu, Ş. Bancu 

THROMBOSIS OF SPLENOPORTAL AXIS. EVOLUTION OF SOME SUPERIOR 
DIGESTIVE HAE.'\IORRHAGE C.~SES IN WHICH IT W AS 1!\lPOSSIBLE TO 

CARRY OUT !\IESENTERICO-CA VAL ANASTOMOSIS 

The lymphatico-vascular :miltration of the retroperitoneum in vatients with 
poeta! hypertension throu&h thrombO&Sis of splenoportal axis caused us to give 
up making a mesenterico-caval shunt. In such situations it is possible to resort 
to various types of azygoportal disconnectloos. One of these methods !s oesophagial 
transection; for this purpose superior polar reseetion ma1· a!so be used. 

33 



Three such cases are presented, in 2 of them we roade superior polar resec
tions followed by eso-antrostomy, arul in 1 female patient oesophagial (Boerema) 
transection, which .after oesophagia.l stricture w.as supplemented .at reintervention 
by Sauerbruch's b.asic esogastric derivation. 

Both patients with superior ]}Olar resection underwent an emergency operatian 
with disconnections by tl'iple lig.atiOI!l of gastric pedides (coron.ary, left gastro
epiplcic, right g.astro-epiploic). Although at the reinte..'"Vention the stom.ach remai
ned with a single pediole, its blood supply was good when eso-antral anastomosis 
was varried out. 

Clinica Chirurgicală nr. 2 (cond.: con!. dr. C. Pană, doctor-docent) 
din Tîrgu-Mureş 

PROFILAXIA BOLII TROMBOEMBOLICE POSTOPERATORIE 
CU DOZE MICI DE HEP ARIN A 

C. Pană, Z. Naftali, T. Georgescu, F. Nagy, L. Creangă, C. Crăciun, 
V. Nistor, A. Boţianu 

Interesul deosebit acordat în ultimii zece ani profilaxiei bolii trom
boembolice postoperatorii (BTEP) se datoreşte: 

- creşterii incidenţei BTEP direct proporţional cu sporirea numă
rului operaţiilor legată strîns de progresele anesteziei şi terapiei inten
sive, extinderea indicaţiilor operatorii la vîrstnici datorită creşterii lon
gevităţii şi a supravieţuirilor după operaţii, perfecţionarea metodelor 
paraclinice de diagnostic al BTEP; 

- gravităţii complicaţiilor BTEP: embolie pulmonară (EP) şi sin
dromul posttrombotic (SPT); 

- răspunsului nesatisfăcător al BTEP declarat la tratamentul anti
coagulant şi trombolitic. 

Orientarea asupra profilaxiei BTEP a condus la metode noi profi
lactice ca: stimularea electrică a extremităţilor pelviene în timpul opera
ţiei (Doran, White), stimularea mecanică a musculaturii extremităţilor pel
viene în timpul imobilizării în pat (Baciu, Dumitrescu), administrarea de 
Dextran 70 şi de doze mici de heparină. 

Noi. încurajaţi de rezultatele foarte bune publicate de unii autori 
străini (2, 3, 5, 6, 8, 10), practicăm profilaxia BTEP cu doze mici de 
heparină din anul 1975. 

Material şi metodă 

Lotul de operaţi cărora li s-a practicat profilaxia BTEP cu doze 
mici de heparină în intervalul 1975-1981 constă din 3283, care repre
zintă 33,90% din totalul operaţilor în acelaşi interval de timp (9 379). 
Am practicat heparinarea numai în caz de operaţii mari 2189 (66,70%) 
şi mijlocii 1094 (33,30%). 
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Procentul operaţilor heparinaţi pre- şi postoperatoriu (cu scop pro
filactic) pare relativ mic, din motive obiective: în anul 1978 nu am 
putut-o aplica la nici un operat din mc)l;ive organizatorice, iar în interva
lul 1979-1981 am fost nevoiţi să selectăm bolnavii pentru această me
todă profilactică. 

Am selecţionat bolnavii după următoarele criterii, care fac parte, 
izolat ori asociat, din constelaţia trombogenă: vîrsta peste 40 de ani, am
ploarea operaţiei şi felul anesteziei, bolnavii cu cancer, operaţii cu boli 
asociate: bronhopulmonare cronice, cardiocirculatorii cronice, purtătorii 
de boală varicoasă a extremităţilor pelviene, diabetul zaharat, bolnavii cu 
BTEP, EP ori SPT în antecedente, obezi, supraponderali ş.a.m.d. 

Posologia a constat din 5 000 u.i. de heparină, doză pe doză, injec
tate subcutanat în peretele abdomenului, prima doză cu 2 ore inainte de 
operaţie şi aceeaşi doză din 12 în 12 ore după operaţie, pînă la mobilizarea 
activă completă a operaţilor (în medie 6 zile). Au fost respectate contra
indicaţiile heparinei. 

Am urmărit pre- şi postoperator pînă la externare următorii pa
rametri : 

- clinici: perimetrul gambelor, edemul maleolar, temperatura cuta
nată, durerea subiectivă şi obiectivă în molet, semnul Homans, testul 
Lovenburg (apariţia durerii la presiunea de 50-70 mmHg); am considerat 
semnificative pentru BTEP nemanifestă clinic: diferenţa de 1 cm a peri
metrului gambelor, edemul maleolar cu godeu, creşterea temperaturii 
cutanate cu 0,7~C: iar împăştarea dureroasă a moletului, semnul Homan 
şi testul Lovenburg le-am considerat semne de început ale BTEP; 

- paraclinici: timpul venos de coagulare (TVC), testul Howell, testul 
Quick. titrul fibrinogenului. titrul antitrombinei III (inactivarea trombi
nei). timpul parţial al tromboplastinei (timpul cefalinei), numărul plache
telor, agregarea trombocitară cu ADP, titrul FIMO (complex de mono
mE'ri ai fibrinei), !iza euglobulinelor. 

ME'ntionăm că nu am practicat flebografia, nici explorarea venelor 
cu fibrinogen marcat cu iod radioactiv, folosite de unii autori pentru de
pistarea BTEP in stadiul preclinic. 

Repartiţia operaţi!or heparinaţi după vîrstă-sex, felul anesteziei şi 
al operaţiei este cuprinsă în tabelele nr. 1, 2 şi 3. 

Tabelul nr. 1 

Grupe de Bolnavi 
Sex Nr. OI 

vîrstă Nr. % !O 

16-20 ani 331 10.08 Bărbaţi 1 597 48,65 
21-30 ani 444 13,52 Femei 1 686 51,35 
31-40 ani 528 16.08 
41-50 ani 692 21,07 TOTAL 3 283 100,00 
51-60 ani 592 18.05 
60 ani 696 21,20 

TOTAL 3 283 100,00 
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Tabelul nr. 2 Tabelul nr. 3 
---------

Bolnavi 
Felul operaţiei o· Anestezia Nr. 

Nr. OI .o 
10 

Generală 2 291 69,79 Mari 2 189 66,70 
Peridurală 698 21,26 Mijlocii 1 094 33,30 
Locală 294 8,95 

TOTAL 3 283 100.00 TOTAL 3 283 100,00 

Rezultate 

In lotul de operaţi heparinaţi profilactic nu a fost semnalat mc1 un 
caz de BTEP. Parametrii paraclinici nu au prezentat modificări semnifi
cative, iar cei clinici au prezentat modificări rare, izolate şi nesemnifica
tive la 283 operaţi (8,6%). 

Neajunsurile metodei semnalate de noi şi alţii au fost neinsemnate 
şi extrem de rare, ca: 

- sufuziuni sangvine limitate la locul injecţiilor subcutanate post
operatoriu, 

- singerări cu ceva mai mari pe tubul de dren după operaţii de
labrate ca operaţia Halsted ş.a.m.d. 

- singerarea am evitat-o in ultimii 2 ani prin utilizarea electro
cauterului, 

- hematoame ale plăgii operatorie la 90 operaţi pe abdomen (0,2%). 
care s-au resorbit spontan, nu au impus reintervenţie şi nu au afectat 
calitatea cicatrizării plăgii operatorie. 

Nu am inregistrat hemoragii postoperatorii care să necesit€' transfu
zii, hemostatice ori reintervenţii. 

In lotul martor de 6 096 operaţi neheparinaţi am inregistrat 116 ca
zuri (1,91 °10) BTEP. In acest lot am incadrat şi 5 operaţi, la care profilaxia 
BTEP cu doze mici de heparină a fost întreruptă nejustificat in ziua ope
raţiei ori in a doua zi postoperatoriu. 

Discuţii 

Rezultatele noastre, ca şi cele publicate de alţi autori, aşează pe pri
mul plan administrarea dozelor mici de heparină printre măsurile de 
profilaxie a BTEP cunoscute astăzi. Puţinele neajunsuri şi rare sînt fără 
importanţă în practică în comparaţie cu gravitatea EP şi a SPT. Tot în 
sprijinul acestei metode de profilaxie a BTEP vine incidenţa complicaţiei 
in lotul de operaţi neheparinaţi (1.91°10); ca şi cei 5 operaţi, la care s-a 
inceput administrarea de heparină dar aceasta a fost întreruptă. mni mult 
sau mai puţin justificat. ir-1ediat ori la 2 zile de la operaţie şi urmată de
apariţia BTEP. 
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Cu toată eficienţa profilaxiei BTEP cu doze mici de heparină, noi 
am asociat-o constant cu unele măsuri fizice clasice ca: bandajul com
presiv al gambelor pre-per-şi postoperatoriu şi mobilizarea precoce în 
pat şi din pat. 

Modificările nesemnificative ale parametrilor clinici înregistrate ar 
putea fi interpretate ca semne discrete ale BTEP incipiente (localizată 
încă în molet). In această eventualitate, experienţa demonstrează că do
zele mici de heparină administrate pre- şi post-operatoriu sînt în mă
sură să anihileze potenţialul evolutiv şi să vindece BTEP incipientă. 

Doza preoperatorie de heparină este obligatorie, pentru că autorii 
care practică de rutină flebografia şi explorarea ru fibrinogen marcat cu 
iod radioactiv au constatat semne de trombogeneză în timpul operaţiei, la 
unii bolnavi chiar înainte de operaţie. Rezultatele noastre se încadrează 
in cele obţinute şi de alţi autori. 

In concluzie, profilaxia BTEP cu doze mici de heparină este metoda 
cea mai eficientă. Doza administrată preoperatoriu nu influenţează cu 
nimic sîngerarea în timpul operaţiei. Se poate practica în orice serviciu 
de chirurgie. 
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C. Pană, Z. Na/tali, Tr. Georgescu, F. Nagy, L. Creangă, C. Crăciun, V. Nistor, 
.4. Boţianu. 

PREVESTION 01' POSTOPERATIVE THRO!\IBOE.'IBOUC DISEASE 
B"i' S!\IALL IIEPARIS DOSES 

The srudy includes 3,283 patients af d.ifferent ages operated on for var:ou.~ 
conditions during 1975-1981, and tteatcd pcrioperatively with s.rna.l! hep.arin dese; 
subcutaneously in deep venous thromboois after major surgery. None of t.'le 
p."ltients developed signs o! post-operative thromboembocsm. In the group of 6,096 
patient.s non-heparinized postoperetive1y, the complicat!on incidence w.a~ 191%. 
The method iS efficient provided it is applied after the surgjcal intervention until 
the pat.ient.s are oomp!etely mobihzed. The method i& readily applicable, there ts 
no risk, and haemostasis is ensured. 
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Clinica Medicală nr. 2 (rond.: prof. dr. E. Olosz, doctor in medi<:ină) 
din Tirgu-Mureş 

SENSIBILITATEA ŞI SPECIFICITATEA SEMNELOR PALPATORICE 
DE HIPERTROFIE VENTRICULARA STINGA ŞI DREAPTA 

E. Olosz, Şt. Monoki, Rodica Georgescu, Diana Petre, Eniko Olosz 

Am studiat în cursul ultimilor ani valoarea diagnostică a unor semne 
elementare simple de hipertrofie ventriculară, şi anume, semnele palpa
torice ale hipertrofiilor ventriculare drepte şi stîngi. Datele găsite le-am 
prelucrat cu ajutorul unor metode matematice relativ recent publicate 
de noi (9). 

Material şi metodă 

Pe un material de 100 bolnavi aleşi la întîmplare din cazurile inter
nate la Clinica Medicală nr. 2, în secţia de explorări hemodinamice, am 
găsit 43 cazuri cu hipertrofie ventriculară dreaptă izolată, 15 cu hiper
ti·ofie ven triculară stîngă izolată, 22 cu hipertrofie biventriculară şi 20 
fără hipertrofie ventriculară. Procentul relativ mai mare al cazurilor de 
hipertrofie ventriculară este comparabil cu cel al unor secţii cu profil 
cardiologie, unde se practică cateterismul cardiac. Numărul relativ mai 
mare al hipertrofiilor ventriculare drepte a provenit din stenoze mitrale 
şi defecte septale interatriale. 

Palparea cordului: am luat în consideraţie numai acele semne palpa
torice care furnizează informaţii privitoare la hipertrofia ventriculară 
dreaptă sau stîngă. Astfel, la hipertrofia ventriculară dreaptă: şoc apexian 
deplasat spre stinga dar în spaţiul intercostal V; pulsaţie parasternală 
stîngă; pulsaţie epigastrică. La hipertrofia ventriculară stîngă: şoc ape
xian în afara liniei medioclaviculare, în spaţiul intercostal VI sau VII: 
şoc cu caracter liftant, deci şoc care ridică în mod vizibil degetul. Pentru 
creşterea sens-ibilităţii palpării, şocul a fost palpat şi în decubit lateral 
stîng (bineînţeles, scăzînd două laturi de deget din sediul şocului găsit 
în această poziţie). De asemenea, regiunea parasternală stîngă a fost pal
pată şi în expiraţie, în poziţie şezîndă, cu trunchiul aplecat înain~e. 
Aceste tehnici de palpare folosite de noi au făcut să crească sensibilitatea 
decelabilităţii semnelor palpatorice de hipertrofie ventriculară. 

Testttl de referinţă 

Pentru a decide cit mai corect în privinţa prezenţei sau absenţei reale 
a hipertrofiei ventricularc. am recurs la o serie de teste paraclinice şi cli
nice: radiografii toracice(P-A şi LLS), înregistrări ECG în 12 derivaţii, 
cateterismul cardiac al compartimentelor cardiace drepte. semne clinice 
de insuficienţă cardiacă (atrială stingă şi/sau ventriculară dreaptă. ventri-
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culară stingă), şi semnele clinice ale unei afecţiuni cardiace generatoare 
de hipertrofie ventriculară. Pe baza acestor teste de referinţă am consi
derat că hipertrofia este sau nu prezentă in mod real. 

Metoda matematică de prelucrare a datelor 

Prelucrarea statistică a datelor obţinute am făcut-o după metoda 
şcolii de semiologie din Tirgu-Mureş, bazată pe teoria mulţimilor şi teo
ria probabilităţilor, comunicată prima dată in 1968 şi comunicată şi publi
cată cu numeroase ocazii între 1968-1980. Pentru ilustrarea rezultatelor 
obişnuim să folosim diagrame Venn: un patrulater în care sînt înscrise 
două cercuri care se întretaie; cercul din stînga reprezintă mulţimea ca
zurilor care au boala studiată (de exemplu hipertrofia ventriculului drept 
(HVD) sau sting (HVS), iar cercul din dreapta reprezintă mulţimea cazu
rilor care prezintă semnele palpatorice ale hipertrofiei ventriculare. In 
patrulater se creează astfel 4 zone care corespund mulţimilor de cazuri 
"real pozitive" (zona de întretăiere a celor două cercuri), "fals negative" 
(zona semilunară din stînga), "fals pozitive" (zona semilunară din dreapta) 
şi ,.real negative" (zona din patrulater în afara celor două cercuri). Fie
care caz a fost trecut în compartimentul corespunzător al diagramei Venn 
şi s-a trecut la calcularea sensibilităţilor şi specificităţilor semnelor 
pozitive şi negative pe baza formulelor de calcul: 

Bf\S 
1. Sensibilitatea semnului pozitiv = S = 

B 
din care rezultă 

probabilitatea Ps(S), deci în condiţia prezenţei bolii, cu ce probabilitate 
va fi prezent semnul, sau cu alte cuvinte prezenţa semnului, cu ce pro
babilitate îi clasifică corect pe cei bolnavi. 

- HvS 
2. Sensibilitatea testului negativ (a lipsei semnului) = S =-=-

B 
din care rezultă probabilitatea PB"(S), deci probabilitatea ca în absenţa 

semnului, in ce procent îi clasifică corect pe cei care nu au boala studiată. 
Notăm că epidemiologii şi OMS, in loc de sensibilitate a testului negativ 
folosesc denumirea de "specificitate". 

Bf\S 
3. Specificitatea semnului pozitiv = S = -S din care rezultă 

probabilitatea P s (B), deci in condiţia prezenţei semnului cu ce proba
babilitate e prezentă boala. Menţionăm că in nomenclatura epidemiolo
gică şi OMS, in loc de specificitatea testului pozitiv se foloseşte "valoa
rea predictivă a testului pozitiv". 

4. Specificitatea semnului negativ = S = din care rezultă 

probabilitatea P s (B), deci probabilitatea ca în absenţa semnului să fie 
absentă şi boala. In nomenclatura epidemiologică şi O~·.'IS, în locul speci
ficităţii testului negativ se foloseşte "valoarea predictivă a testului ne
gativ". 
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Rezultate 

In privinţa semnelor palpatorice de hipertrofie ventriculară dreaptă, 
din cele 43 de cazuri cu prezenţa reală a hipertrofiei ventriculare drepte, 

:n 
semnele palpatorice ale HVD au fost prezente în 37, deci -

43 
= 0,86 (86%) 

sensibilitate a semnului prezent. Cu alte cuvinte, prezenţa acestor semne 
a clasificat corect 86°'0 din cazurile de HVD. 

Din cele 57 de cazuri care nu au avut HVD semnele palpatorice 
au fost real pozitive in 53 şi fals pozitive în 4 şi astfel sensibilitatea sem-

5.~ 
nului absent a fost de 57 = 0,92 (92%), deci 92°, 0 din cei fără HVD au 

fost corect clasificaţi prin lipsa acestor semne. 
Din cele 41 de cazuri la care erau prezente semnele palpatorice de 

HVD, în mod real a fost prezentă şi hipertrofia ventriculară dreaptă, deci 
~7 

specificitatea semnului prezent a fost de 41=0,90 (90o,'o), sau cu alte cu-

vmte, din prezenţa semnelor s-a putut deduce cu o probabilitate de 90% 
prezenţa reală a HVD (valoare predictivă a testului pozitiv în nomencla
tura epidemiologică). 

5.1 . 
Specificitatea lipsei semnelor de HVD 59 = 0,89 (89° 0) s-a calculat 

împărţind mulţimea cazurilor fără semne palpatorice de HVD cu mulţi
mea cazurilor fără HVD. Deci, pe baza absenţei acestor semne palpato
rice putea fi exclusă cu o probabilitate de 89%. 

In privinţa semnelor palpatorice în hipertrofia ventriculară stingă 
izolată, din cele 15 cazuri de HVS în 13 au fost prezente semnele palpa-

torice {~= 0.86 (86°'0), deci în acest procent au fost corect clasificate 

cazurile de HVS, ceea ce reprezintă sensibilitatea semnului prezent. 
Sensibilitatea lipsei semnelor în HVS a fost calculată din cele 85 de 

cazuri fără HVS, din care semnele palpatorice au fost real negative în 81. 

şi fals pozitive în 4, :: = 0,95 (950'0), deci în acest procent au fost corect 

clasificate cazurile fără HVS. 
Specificitatea semnului palpatoric prezent: din cele 17 cazuri în care 

aceste semne au fost prezente în 13, am constatat că ele au fost real po-
13 

zitive şi în 4 fals pozitive. 17 = 0,76 (76°'0) sau cu alte cuvinte din pre-

zenţa semnelor cu o probabilitate de 76% s-a putut deduce prezenţa 
reală a HVS. 

Specificitatea absenţei semnelor palpatorice de HVS a fost calculată 
dm totalitatea cazurilor fără HVS, din care semnele palpatorice au fost 

RI 
real negative în 81 şi fals negative în 2 8J = 0,97 (97%), sau cu alte cu-

vinte lipsa semnelor palpatorice exclude prezenţa HVS cu o probabilitate 
de 97° 0 . 

Comparînd valoarea. semnelor palpatorice de hipertrofie ventriculară 
cu valoarea semnelor electrocardiografice, în ansamblu sensibilitatea ce
lor palpatorice este aproximativ egală cu cele electrocardiografice şi în 
nici un caz nu mai mică. In privinţa semnelor ECG am luat în considera-
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ţie nivelul de cel puţin 1 criteriu prezent, indiferent care, din cele 6 grupe 
de criterii luate în consideraţie. 

In privinţa spccificităţii semnelor palpatorice de hipertrofie ventri
culară, ele au o valoarea diagnostică mai mare decît criteriile ECG: 

-- In hipertrofia ventriculară dreaptă specificitatea prezenţei sem
nelor palpatorice este 90% faţă de 56°/0 electrocardiografic. 

- In hipertrofia ventriculară stingă specificitatea semnelor palpa
torice prezente este de 76°'0 faţă de 36°"0 electrocardiografie. 

- In hipertrofia ventriculară dreaptă specificitatea absenţei sem
nelor palpatorice a fost de 98°10 faţă de semnele ECG care au fost de 80%. 

- In hipertrofia ventriculară stingă absenţa semnelor palpatorice a 
avut o specificitate de 970,'0 faţă de valoarea semnelor ECG de 91 °'0 . 

Din studiul nostru reiese deci că valoarea semnelor palpatorice de 
hipertrofie ventriculară depăşeşte valoarea diagnostică a semnelor ECG, 
cel puţin la nivelul de "cel puţin un criteriu electrocardiografic, indiferent 
care". Este adevărat că la nivelul de "cel puţin 3 criterii ECG prezente" 
se întîmplă ca specificitatea criteriilor ECG să ajungă chiar la valoarea 
de 1fJ03 0, dar în astfel de condiţii de multe ori sensibilitatea scade 
sub 25° 0 . 
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E. Olosz. Şt. Monoki, Rodica Georgescu, Diana Petre, Eniko Olosz 

SFJiiSJTJ\"ENE.'iS AND SPECIFICJT\" OF THE PALPATJON SIGNS OF LEFT 
AND RIGHT \"ENTRJCULAR HYPERTROPH\" 

The authors have studied the sen&iti\·eness of the presence and absence ef the 
palpation signs of left and right ventricular hypertrophy, as well as the spec!Iictty 
Cpredictab~e \·.::tlue") of the presence or nooPnCE> of these signs. Comp~ring the 
di3gnostic value of the !>.::tl!Xltion s:gns with that of FAX; signs at the II"Vel of 
''at ~oast nne ECG criterion of H\'S cr HVD". the <'O!lclu.~i= is that the !>.::tlt>ation 
gigns of \"entricular hypertrophy are more specific than the ElCG signs, and 
the sensit!veness of the palpatian signs is approximately f'()ual to the electrocardio
graphic scnsit.iveoness. 
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Clinica Nefrologică (cond.: conf. dr. M. Manasia, doct01· in medieină) 
din Cluj-Napoca 

INHIBITORII ENZIJ.\IEI DE CONVERSIE A AGIOTENSINEI 1 
IN TRATAMENTUL HIPERTENSIUNII ARTERIALE 

M. Manasia, D. \llăduţiu, I. M. Paţiu, C. Spânu 

Sistemul renină-angiotensină (SRA) reprezintă un ansamblu hormo
nal complex, care contribuie la menţinerea presiunii arteriale şi modu
lează balanţa sodică a organismului. Creşterea seQreţiei de renină are 
un rol patogenetic important în umeroase forme de hipertensiune arte
rială (HTA): din nefropatiile parenchimatoase, anomaliile vasculare re
nale, în anumite forme de HTA esenţială ("cu renină crescută" - cea 
15-20 din HTA esenţiale) (1, 2, 3, 7). 

Există în prezent numeroşi inhibitori ai SRA; dintre aceştia inhi
bitorii enzimei de conversie a angiotensinej I (captopril, enalapril) au 
dus la o mai bună cunoaştere a SRA şi au şi o largă utilizare în diagnosti
cul şi tratamentul HTA !5, 13, 15). 

Lucrarea de faţă analizează rezultatele terapiei cu captopril (Lopirin, 
produs de firma Squibb) la pacienţi cu HTA secundară unor nefropatii 
parenchimatoase cu insuficienţă renală cronică; efectele administrării 
medicamentului au fost urmăr~te atît în condiţii de cură "acută" (doză 
unică) cît şi după tratament mai prelungit (evoluţie clinică, dozarea 
activităţii reninei plasmatice) (ARP). 

Material şi metodă 

Acţiunea captoprilului (Lopirin) a fost cercetată la 14 bolnavi cu 
HTA şi insuficienţă renală cronică. Un prim grup includea 10 pacienţi 
hemodializaţi periodic (el. creatininic sub 5 ml'min.), la care depleţia 
volemică din timpul dializei exacerba HTA. Medicaţia antihipertensivă 
a fost întreruptă pentru 3-7 zile, după care s-a urmărit tensiunea arte
rială şi ARP înainte de hemodializă, la 3 şi 6 ore de la inceputul aces
teia. Determinările au fost repetate în condiţiile administrării a 25 mg 
captopril la începutul dializei (pacienţii erau supuşi unui regim de 
2-3 dialize de 6 ore pe săptămînă: Na în dializat - 136 mEq/1). Grupul 
al doilea a fost constituit din 4 bolnavi cu insuficienţă renală cronică 
tratati "conservativ" (el. creatininic 40-12 ml!min.), cu HTA marcată 
(tensiunea diastolică peste 120 mm Hg), refractară la tratamentul cu regim 
şi combinaţii variate de diuretice. propranolol, hipopresol, clonidină. Şi 
la aceşti pacienti tratamentul antihipertensiv a fost intrerupt 3-7 zile: 
s-a administrat apoi captopril in doză iniţială de 25 mg/24 ore, ulterior 
crescîndu-se la 75-225 mg/24 ore (durata tratamentului: 2 săptămîni). 
S-a urmărit evolutia tensiunii arteriale şi ARP. aceasta din urmă fiind 
dozată radioimunologic, ·cu Angiotensin I Radioimmunoassay kit C 1 S 
Sorin Biomedica (valori normale 0,11-1,78 ng/mllh; natriureza a fost 
de 90-120 mEq/24 ore). 
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Rezultate, discuţii 

La primul lot de pacienţi cu insuficienţă renală cronică hemodializaţi 
periodic, HTA era tipic "angiotensin II dependentă"; reducerea volumu
lui circulant în cursul şedinţei de hemodializă a determinat areşterea 
tensiunii arteriale, de la valori medii de 184,5/112 mm Hg la 194/104 
(fig. nr. 1), în paralel cu creşterea ARP de la media de 1,99 ng/ml/h la 
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Fig. nr. 1: Scăderea tensiunii arteriale după captopril, la un grup de 
renali cronici hemodializaţi pc•riodic. Hipertensiunea acestor pacienţi se ac
t-entuează în timpul dializei fără medicaţie antihipertensivă (A), dar scade 
după 25 mg captopril administrat la începutul dializei (B). ActiYitatea re-

ninei plasmatice (ARP) creşte la dializă. 

4,17 ng/ml/h (.,hipertensiune hipovolemică postdialitică"). Administra
rea a 25 mg captopril înainte de începerea hemodializei <cu blocarea 
transformării angiotensinei I în angiotensină II) a dus la scăderea ten
siunii arteriale în timpul dializei, pînă la o medie de 152/98 mmHg. 
Reducerea cantităţii de angiotensină II -- care inhibă prin feed-back 
negativ secretia de renină -- a făcut cu ARP să crească după captopril 
la o medie postdialitică de 5,8 ng/ml/h. 

Se ştie că hipertensiunea uremicilor reacţionează diferit la depleţia 
volemică de la hemodializă: diminuarea volumului circulant duce la 
scăderea valorilor tensionale la 80°'0 din pacienţi (.,HTA volumdepen
dentă"), dar exacerbează HTA la cea 20°, 11 (,.HTA ren in-respectiv angio
tcnsin II dependentă") (4, 9, 16). Aceştia din urmă constituie adesea 
pacienţii .,problemă" ai centrelor de hemodializă şi ei beneficiază col 
mai mult de tratamentul cu inhibitori ai SRA (şi în particular cu inhi
hitorii enzimei de conversie a angiotensinei I), aşa cum o confirmă şi 
reozultatele expuse. 
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La al doilea grup - cel al bolnavilor cu insuficienţă renală tratată 
numai cu regim alimentar şi medicamente - tensiunea arterială medie 
a fost de 240/130 mmHg; după 25 mg captopril valorile au scăzut în 
medie cu 39/25 mmHg; tensiunea s-a menţinut redusă cît timp s-a 
continuat tratamentul (cu 75-225 mg/24 ore), ARP a crescut net după 
tratament (la unul din pacienţi, de ex., la 8 ng/ml!h la 1 O zile de tra
tament şi la 20 ng1mllh la 14 zile) (fig. nr. 2). 
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FLg. nr. 2: Eficienţa tratamentului cu captopril (singur şi in asociaţie cu 
[urosemid) la un pacient cu hipertensiune arterială refractară la alte anti

hipertensivt> (ARP-activitatea n•nienei plasmatice). 

Captoprilul (Lopirin, Capoten, Captolane) s-a dovedit deci eficient 
in reducerea valorilor tensionale ale bolnavilor cu insuficienţă renală 
cronică analizaţi. Preparatul este recomandat mai ales în HT A "refrac
tare" la tratamentul convenţional bine condus, în HTA renovasculară, 
HTA ,,malignă", HTA din nefropatiile cronice (8, 10, 18, 20). Captoprilul 
reprezintă primul inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei I 
activ pe dale orală (inhibitorul precedent - teprotidul, SQ 20 881 -
poate fi administrat numai intravenos); a fost sintetizat în 1977 de către 
Ondetti şi colab. in laboratoarele Squibb (2. 3). Administrat a jeun, pre
paratul se absoarbe rapid, în proporţie de aproximativ 75%, efectul 
antihlpE>rtensiv devenind evident la 6Q-90 min. (13, 17, 19, 20). Se eli
mină preponderent renal, fiind deci necesară reducerea dozei la bolnavii 
cu retentie azotată. Dozele administrate în HTA se cresc progresiv (pen
tru evitarea eventualei hipotensiuni ortostatice); se începe cu 25 mg de 
3 ol'i pe zi şi se poate ajunge la cel mult 400 mg/24 ore <2, 3, 17, 19). 
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Efectul antihipertensiv este potenţat de diuretice, care corectează şi 
posibila hiperpotasemie. Captoprilul s-a dovedit util şi în unele forme 
de insuficienţă cardiacă refractară la terapia convenţională corect con
dusa (vasodilataţie arteriovenoasă cu scăderea pre- şi postsarcinii). Efec
tele secundare apar mai ales la doze peste 200-300 mg/24 ore, după 
ctdministrare de mai lungă durată: erupţii cutanate, pruriginoase, pro
teinurie, neutropenie, agranulocitoză, pierderea temporară a gustului etc.; 
ele dispar de regulă la diminuarea dozelor sau la întreruperea terapiei 
(11, 13, 17). Lipsa efectelor secundare la bolnavii urmăriţi de noi este 
probabil urmarea dozelor relativ mici şi a duratei scurte de administrare. 

Efectele adverse ale captoprilului sînt legate de gruparea SH; noua 
generaţie de inhibitori ai enzimei de conversie, dintre care se remarcă 
enalaprilul (MK 421. RenitecR) nu au această grupare şi au o toleranţă 
mult superioară (14. 15). Enalaprilul poate fi administrat pe cale orală, 
are activitate antihipertensivă mai puternică decît captoprilul. la doza 
inferioare (10-20-60 mg-'24 ore) (14. 15). 

In concluzie, captoprilul - inhibitor al enzimei de conversie a an
giotensinei I - s-a dovedit eficient în scăderea valorilor tensionale la 
bolnavii cu nefropatii cronice analizaţi, chiar şi in situaţiile in care alte 
antihipertensive nu au putut reduce adecvat valorile tensionale. 
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:Spitalul Judeţean, Secţia cardiologie (cond.: dr. R_ lspas, medic primar) din Sibiu 

RELAŢII INTRE DURITATEA APEI POTABILE, MORBIDITATEA 
ŞI !\IORTALITATEA PRIN BOLI CARDIOVASCULARE 

R. Ispas 

Factvrii care prezintă un risc de îmbolnăvire a aparatului cardio
vascular sint multipli şî heterogeni (1), fiind în principal reprezentati 
prin: H.T.A., hipercolesterolemie, fumat, sedentarism, obezi tate şi diabet. 

In ultimele 2-3 decenii au fost publicate numeroase lucrări privind 
intervenţia şi altor factori de risc, afară de cei menţionaţi mai sus, în 
etiopatogenia unor boli cardiovasculare cronice degenerative. Astfel, a 
fost incriminat în determismul acestor boli, variaţii ale mediului extern, 
dezechilibrul oligoelementelor (2, 3) şi calitatea apei potabile (5). 

Pornind de la datele semnalate în literatura de specialitate, am 
intreprins un studiu epidemiologic privind relaţiile posibile între morbi
ditatea şi mortalitatea prin boli cardiovasculare în judeţul Sibiu şi cali
tatea apei potabile, consumată de populaţia acestui judeţ. 

Material, metodă. rezultate 
--""i"!! 

Inainte de a expune metoda şi rezultatele cercetării efeduate, men
ţionăm că sub noţiunea de duritate înţelegem gradul de mineralizare a 
apei, această duritate fiind (5): 

- temporară (carbonată), dată de bicarbonaţii de calciu şi de mag
ne2'.iu dizolvaţi in ea; 

- permanentă (necarbonată), care este dată de celelalte săruri de 
calciu şi de magneziu, solubilizate în apă (azotaţi, fosfaţi, sulfaţi etc.). 

Suma celor două durităţi (temporară +permanentă) rPprezint'i duri
tatea totală a apei şi se exprimă în grade germane de duritate. Un astfel 
de grad echivalează cu· 1 O mg CaO/litru apă. In diverse localităţi urbane 
din judeţul Sibiu au fost constatate, prin deterll'J!l.ări repetate, durităti 
variate ale apei potabile, după cum reiese din tabelul următor (5): 
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Looalitatro 1 Sibiu Agnita Cisnădie 1 Mediaş 1 Dumbrăvenil 
1 

1 

Data 
! !!IX/ 25 I 10 X 1 27 II 8 VIIII 5 Il! 130 VIII5 VIIIi 31 I 1 6VI 
1 1979 1 1980 1979 1980 1979 1980 1979 1980 1979 1980 

1 
apă brută 0,89 1,26 17,1 22,5 0,85 1,24 17,05 13.40 2-1,9 32,7 

apă decantată 1,2 1,1 17,1 21.1 O,OJ t.U 13,06 14.26 21,7 33,6 

apă filtrată 0,9 1.2 17.1 22,5 0,85 2.24 15,05 15.03 19,03 31.8 

apă clorurată 2.1 2,2 18.6 19.8 0,87 2.24 16,38 14,26 17,95 30.0 

-------

Se poate observa că populaţia municipiului Sibiu şi cea a oraşului 
Cisnădie consumă o apă potabilă slab mineralizată, cu oscilaţii între 
0,89-2,20 grade germane, pentru prima localitate, şi între 0,85-2,24 
grade germane pentru cea de a doua. In contrast cu aceste localităţi, 
in municipiul Mediaş şi în oraşele Agnita şi Dumbrăveni, apa potabilă 
consumată de populaţia respectivă este foarte mineralizată, duritatea 
acesteia variind de la 13,06 la 17.05 grade germane pentru Mediaş, 
17,1 la 22.5 grade germane pentru Agnita şi 17.95 la 33,6 grade ger
mane pentru Dumbrăveni. Rezultă din punct de vedere al durităţii apei, 
la extreme se situează municipiul Sibiu, care dispune de o apă foarte 
slab mineralizată ("moale") şi oraşul Dumbrăveni. unde se consumă o 
apă puternic mineralizată ( .. dură"). 

Pornind de la această constatare. am studiat morbiditatea intraspi
talicească prin boli cardiovasculare. pe perioada 1976-1979. comparativ 
<:u Spitalul Judeţean Sibiu (secţiile cardiologie, medicală 1 şi medicalâ Il) 
şi în Spitalul Municipal Mediaş <secţia medicală). 

!n intervalul de timp amintit. în Spitalul Judeţean Sibiu s-au inter
nat 7798 bolnavi cardiovasculari (H.T.A. esenţială. cardiopatie ische
mică cronică. infarct miocardic, alte boli ischemice cardiace, cardiopatii 
simptomatice) şi alte forme de cardiopatii (miocardioscleroză, miocardio
patie), cardiopatii rcumatismale cronice în timp ce in aceeaşi perioadă 
în Spitalul Municipal Mediaş au fost spitalizaţi 2535 cardiovasculari. 

Faţă de totalul de 27252 bolnavi spitalizaţi in spitalul judetean 
Sibiu în perioada 1976-1979. numărul bolnavilor cardiovasculari repre
zintă 34.89°,'0 , în timp ce la 11351 bolnavi internaţi în Spitalul Municipal 
Mediaş, in aceeaşi perioadă de timp, proportia celor suferinzi de inimă 
şi vase reprezintă 22,4°.'o. 

Am omis intenţionat din morbiditatea intraspitalicească în ambele 
spitale, o serie de bolnavi cu suferinţe cardiovasculare, ca: reumatismul 
cardioarticular acut, emboliile arteriale, cordul pulmonar cronic, bolile 
cerebrovasculare, bolile venelor. pentru faptul că aceste cazuri se inter
nează şi în alte secţii ale spitalului (chirurgie, pneumologie, pediatrie, 
dermatologie, neurologie etc.), în afară de secţiile medicale şi cardiologie. 
Este evident că proporţia de bolnavi cardiovasculari spitalizaţi in cele 4 
secţii luate in studiu este in realitate mai m!lt'e. 
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Referitor la mortalitatea prin boli cardiovasculare şi duritatea apei 
potabile, studiul nostru s-a efectuat pe populaţia zonei Miercurea Sibi
ului, unde din punct de vedere al mineralizării apei potabile, există două 
zone: Zona l, unde populaţia consumă o apă dură (în medie 23,3 grade 
germane) şi Zona a II-a, unde mineralizarea apei este mult mai redusă 
(în medie 5,8 grade germane). 

In intervalul 1975-1979, din totalul deceselor înregistrate la oficiul 
stării civile în zona l, proporţia deceselor prin boli cardiovasculare cro
nice degenerative a fost de 20,7°'0, în timp ce în Zona a II-a, această 
proporţie a fost de 32,9° 0• 

Discuţii şi concluzii 

Referitor la calitatea apei potabile, încă. din 1957, Kobayshi a arătat, 
într-un vast studiu epidemiologic, că între "natura chimică a apei de 
rîu şi moartea prin apoplexie", care în Japonia este de 4-8 ori mai 
mare aa în S.U.A. şi Marea Britanie, există unele relaţii (4). In 1960, 
SchrCleder afirma că "pare a fi demonstrată existenţa unei relaţii nega
tive între cazurile de deces prin boli cardiovasculare, coronaropatie, ac
cidente cerebrale şi duritatea apei" (4). 

Din studiul epidemiologic efectuat reiese că între morbiditatea prin 
boli cardiovasculare şi duritatea apei potabile există o relaţie, în sensul 
creşterii ei la cei ce consumă apă slab mineralizată. 

Cifrele sînt demonstrative, dat fiind faptul că populaţia celor două 
municipii studiate întruneşte condiţiile loturilor comparabile: aceeaşi 
vîrstă şi alimentaţie, acelaşi grad de industrializare, acelaşi nivel socio
economic etc. 

Studiul asupra mortalitătii prin boli cardiovasculare în relaţie cu 
duritatea apei în zona Miercurea Sibiului arată o creştere semnificativă 
a deceselor la cei care oonsumă apa slab mineralizată. 

In concluzie se poate spune că gradul mai ridicat de mineralizare 
a apei (duritatea crescută) conferă protecţie aparatului cardiovascular, 
în timp ce o apă slab mineralizată favorizează creşterea morbidităţii şi 
mortalităţii prin boli cardiovasculare cronice. 
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R. Jspas 

RELATIONS BETWEEN THE HARDNESS OF DRINKING WATER, 
MORBIDITY AND MORTALITY DUE TO CARDIOVASCULAR DISEASES 

Correlatlng the degree of hardness of drinking water with the morbidity due 
to cardiovascular diseases in two towns having water with great diffE!i"ences 111. 
hardness, an increase of the morbidity related to the cOI!l.Sumption of poorly 
mineralized water has been pointed out. Studying the morbidity in a place with 
two sectars of drinking water sources differing in hardness. we found an increa
sed mortality rate in those drinking soft water. The conclusion is that minera
lized h.ard water confers certain protection to the cardiovascular apparatus. 

Clinica Medicală nr. 1 (cond..: prof. dr. C. Du dea, doct(l[" in medicină) şi 

Clinica Medicală nr. 3 (cond.: conf. dr. S. Cotoi, doctor in medicină) din 
T'lrgu-Mureş 

EVALUAREA EFICIENŢEI TRATAMENTULUI CU GLUCOZA
INSULINA-POTASIU IN CARDIOPATIA ISCHEMICA, FOLOSIND 

HARTA ELECTROCARDIOGRAFICA PRECORDIALA 

Ana Bratu, C. Dudea, S. Cotoi, Maria Repolszki, 1. Bucur 

In tratamentul cardiopatiei ischemice (CI) unul din obiectivele prin
cipale vizează limitarea leziunilor tisulare produse de ischemia miocar
dică acută. Una dintre metodele preconizate în acest scop constă in ad
ministrarea soluţiei de glucoză-insulină-potasiu (GIK) (14, 17, 21), a 
cărei utilizare s~ bazează pe date experimentale şi clinice în cazul 
infarctului miocardic acut (1, 16, 19, 20). Efectul s-ar explica prin aceea 
că glucoza şi insulina stimulează utilizarea oxidativă şi neoxidativă a 
hidraţilor de carbon miocardici şi cresc stocajul intracelular de glicogen. 
In plus, scad acizii graşi liberi prin facilitarea esterificării lor în trigli
ceride şi prin inhibarea lipolizei. Conversia lipidelor în hidraţi de car
bon în timpul perfuziei reduce necesarul miocardic de oxigen. Insulina 
are şi un efect inotropic pozitiv. Amestecul de glucoză-insulină îmbună
tăţeşte nutriţia organismului, scade edemul tisular prin efectul său 
hiperosmolar, ameliorează perfuzia miocardică şi contractilitatea sa. In 
fine, potasiu! din GIK tinde să refacă pierderile din celulele ischemiate. 
(4. 5, 6, 7, 8, 15, 18). 

O metodă de obiectivizare a ischemiei cardiace cronice (subendo
cardice) constă din punerea în evidenţă a modificărilor electrocardio
grafice de tip .. ischemie", in primul rînd subdenivelarea segmentului ST. 
fn cercetarea noastră am utilizat acest criteriu pentru a urmări efectele 
tratamentului cu GIK. Deoarece s-a dovedit (9, 10, 11, 12), inclusiv din 
cercetările noastre (2), că HEP (harta electrocardiografică precordială) 
poate oferi relaţii mai complete şi detaliate decît electrograma standard, 
ne-am propus să urmărim eficienţa terapiei cu GIK prin această tehnică 
electrocar~iografică specială. 
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Material şi metodă 

S-a studiat un grup fonnat din 75 de bolnavi cu CI a căror electro
cardiogramă indeplinea unnătoarele criterii: 

1. subdenivelarea ST a fost mai mare de 1 mm pe electrocardio-
grama standard, în repaus; 

2. prezentau ritm sinuzal; 
3. lipsea unda U evidentă; 
4. s-au exclus alte cauze de modificare a segmentului ST: hiper

trofia ventriculară stingă, blocul de ramură stingă, modificările mari 
electrolitice, supradozajul digitalic, leziunile miocardice de altă natură 
decît ischemia, diabetul zaharat, inregistrarea după un efort fizic. 

Toţi bolnavii au fost compensaţi în momentul investigaţiei. Ei au 
fost împărţiţi in două loturi (lotul A şi lotul B). La 38 de bolnavi (lotul 
A) s-a administrat soluţia de GIK (glucoză 5% 250 ml, insulină crista
lizată 5 UI, clorură de potasiu 10 mEq/1). Ceilalţi 37 de bolnavi au con
stituit lotul B - martor - la care s-a făcut tratament individualizat, 
fără să se administreze GIK sau alte medicamente care ar putea influ
enţa aspectul electrocardiogramei. Tuturor bolnavilor li s-a făcut de 
două ori harta precordială, la interval de şapte zile (lotul A, inainte şi 
după tratament cu GIK). S-a urmărit amplitudinea subdenivelării seg
mentului ST, apoi s-a calculat suma acestor subdenivelări (~ ST) şi 
numărul .derivaţii~or care prezentau subdenivelarea ST peste 1 mm 

"'ST (NST). S-a calculat raportul ;_
8

T-. 

Media aritmetică globală, atît în cazul lotului A cît şi în cazul lo
:EST 

tului B, înainte şi după tratament, 
. L NST se obţme astfel: M = 

N 

(în care M =media aritmetică globală a lotului,--;~~- = valorile obţi
nute la cazurile din lot, N = numărul total al cazurilor din lot). 

:EST 
~-

Calculînd media mediilor-rrsT se obţine înainte de tratament 

007 ~~ M = -ta- = 2,12 mm, după tratament M' = 
38 

= 1,06 mm, dife-

renţa mediilor fiind Md = 
4~·:7 = 1,06 mm. 

Se observă că ameliorarea este semnificativă, ajungîndu-se de la 
2,12 mm cit a fost iniţial, la 1,06 mm după tratament. 

Calculindu-se media mediilor aritmetice a ST în cazul lotului mar-

tor, se obţine înainte de tratament M ~ 8~;1 = 2,24 mm, după trata._ 

ment M' = 7~~ = 2;03 mm, dif~renţa mediilor fiind Md = _?_~J_ = 
=0,2 mm. 

Deci în acest caz revenirea segmentului ST este de 0,2 mm. 
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Rezultate şi concluzii 

Dacă se calculează media revenirii segmentului ST in cazul lotului 
tratat, se obţine o ameliorare de 1,06 mm. deci semnificativă. 

La lotul martor, ameliorarea este de 0,2 mm, adică nesemnificativă. 
Administrarea soluţiei de GIK are ca rezultat ameliorarea semnifi

cativă a aspectului HEP, în sensul revenirii spre linia O a segmentului 
ST după tratament. Diferenţa dintre datele obţinute după şapte zile de 
tratament arată o revenire a segmentului ST, in medie de cinci ori mai 

bună în lotul tratat faţă de lotul martor ( ~~~ mm = 5). Lotul martor la , mm 
care nu s-a făcut tratament cu GIK nu prezintă o modificare semnifica
tivă a aspectului ECG. 

Considerîndu-se modificările segmentului ST ca un indicator al is
chemiei miocardice, utilizarea HEP poate oferi criterii cuantificate cu 
privire la eficienţa tratamentului aplicat in această boală. 
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t1na Bratu, C. Dudea, S. Cotei, Maria Repolszki, I. Bucur 

EY.'\I.UATION OF THE EFFICIENCY OF THE TRE.'\TMENT WITH 
GLUCOSE-INSULIN-POTASSIUM IN ISCHAEMIC C.'\RDIOPATHY BY 

L'SING PRECORDIAL ELECTROCARDIOGRAPHIC MAP 

In a group of 38 cases with electrocardiographic modi!ications typical for 
subendocardial myocardial ischaemia (excluding other c.auses shoWing the same 
electrocardlographic aspect), we administered solution of g!ucooe-lnsulin-pota
ssium (GlKl for seven days. The comparison was made with a control group of 
37 patientS suffering from ischaemic cardiopathy, chosen according to the same 
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criteria arid they were not given GIK. In all patients we r~orded precordial 
electrocardiographic maps (PEM) before and after the treatment for seven days 
By c.a.lculating the mean of the amplitude of the shifted ST .segment, we observed 
a recurrence towards the isoelectrical line, whlch was five times greater in the 
treatecl group than in the cootrols. In conclusion, GIK treatment produces a rapid 
recurrenoe Of ST segment in ischaemic ca.rdiopathy, and PEM affords the possi
bility of quantification of thernpeutic efficiency from this point of view. 

C!i'll.ica Medicală nr. 3 (cond.: conf. dr. S. Cotoi, doctor in medicină) 
din Tîrgu-Mureş 

EXPLORAREA NODULUI SINUZAL 
PRIN ELECTROSTIMULARE TRANSESOF AGIAN A 

E. Caraşca, Maria Repolszki, S. Cotoi 

Modificările funcţiei nodului sinuzal au grade de manifestare va
riate. Cînd disfuncţia sinuzală este evidentă, electrocardiograma conven
ţională poate fi suficientă în diagnosticul şi stabilirea conduitei terapeu
tice. Alteori, identificarea suferinţei nodului sinuzal precum şi stabilirea 
sancţiunii terapeutice este mai laborioasă, necesitînd explorări comple
mentare: monitorizare Holter, manevre vagale, proba de efort, probe 
farmacodinamice, studii electrofiziologice (12, 3, 16, 13, 15). 

Majoritatea manifestărilor de suferinţă sinuzală sînt încadrabile în 
criteriile de diagnostic ale bolii nodului sinuzal (10, 11). Prin faptul că 
există variaţii fiziologice mari în parametrii de apreciere a funcţionali
tăţii nodului sinuzal şi prin marea varietate teoretică de manifestări a 
malfuncţiei nodului sinuzal, decizia asupra suferinţei acestuia este uneori 
greu de luat, investigarea lui complexă devenind necesară. 

Studiile electrofiziologice de explorare a nodului sinuzal au fost efec
tuate pină nu de mult exclusiv la nivel intracavitar. In ultimii ani, o 
parte din explorările intracavitare au putut fi substituite cu cele efec
tuate tranesofagian, ultimele avînd avantajul de a fi mai puţin invazive, 
mai uşor repetabile şi oferind rezultate comparabile celor obţinute pe 
cale intracavitară (4, 14, 5, 6, 2, 17). 

Scopul lucrării este de a evidenţia, pe baza experienţei proprii, posi
bilităţile de explorare a funcţiei nodului sinuzal prin stimulare trans
esofagiană. 

Metodologie 

Parametrii obţinuţi pe această cale au fost: timpul de recuperare 
a nodului sinuzal. timpul de conducere sinoatrială şi refractoritatea efec
tivă a nodului sinu7al. 

Electrostimularea atrială transesofagiană s-a efectuat cu sonde şi 
electrostimulatoare de construcţie proprie, după o metodologie descrisă 
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anterior, sonda csofagiană fiind plasată in poziţia optimă de stimulare 
urmărind electrogramele esofagiene (5, 6, 7, 8). 

Aceiaşi parametri au fost determinaţi şi experimental la cîine, cu 
toracele deschis, avînd o abordare directă a atriului stîng şi drept cu 
sonda electrod de stimulare. 

Determinarea timpului de recuperare a nodului sin uzal: 
Se începe electrostimularea cu o frecvenţă de 90-100 pe minut, in 

funcţie de lungimea ciclului cardiac de bază, timp de 30 de secunde, după 
care stimularea este întreruptă brusc. Manevra se repetă la frecvenţă de 
120 şi 150 pe minut. Distanţa dintre ultimul stimul şi apariţia primei 
unde P sinuzale reprezintă timpul de recuperare a nodului sinuzal. S-au 
făcut şi determinări cu frecvenţă unică de stimulare (100-120 pe mi
nut) (19). 

Pentru a evita limitele valorice prea largi ale timpului de recupe
rare a nodului sinuzal, care depind de lungimea ciclului cardiac de bază, 
în ritmurile cardiace ce se abat de la limitele teoretice ale frecvenţei nor
male am calculat timpul de recuperare a nodului sinuzal corectat, a cărui 
valoare rezultă din scăderea duratei ciclului de bază din timpul de recu
perare a nodului sinuzal (15, 1), (fig. nr.1). 

p 
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1 
1 
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Fig. nr. 1. Timpul de recuperare sinuzală (SNRT) 

In anumite cazuri, pentru evaluarea activităţii intrinsece a nodului 
sinuzal s-a instituit blocada autonomă propusă de Jordan şi colab. în 1978 
cu atropină 0,04 mg;kg şi propanolol 0,02 mgfkg. 

Determinarea timpului de conducere sinoatrială : 
A fost făcută după metoda Narula (16) descrisă pentru electrostimu

larea intracavitară, ca fiind mai simplă şi mai puţin laborioasă decît cea 
recomandată de Strauss (18), care utilizează extrastimuli programaţi. 

Se practică o electrostimulare la o frecvenţă cu 10 bătăi mai ridicată 
decît ritmul spontan. După 8-10 bătăi stimulate se întrerupe brusc sti
mularea; din lungimea ciclului poststimulare extragem valoarea medie a 

53 



ciclului sinuzal spontan (calculat din 10 cicluri spontane anterioare elec
trostimulării), şi obţinem timpul de conducere sinoatrială ante şi retro
grad. Se face media a patru-cinci măsurători (fig. nr. 2). 

SN 

ţ ~ 1 

r., =., \., SA 

A 

SN 

SA 

A 

Fig. nr. 2: Timpul de conducere sinoatrială (SACT-NARULA) 

Determinarea perioadei refractare efective a nodului sinuzal : 
Am utilizat tehnica stimulării atriale programate, sau metoda sti

mulării cu frecvenţă apropiată de cea a nodului sinuzal (coaction) (13). 
Cel mai lung interval de cuplare, la care extrastimulul atrial nu reuşeşte 
să penetreze nodul sinuzal şi să producă fenomenul de reset, realizînd 
interpolare şi nu pauză decalantă este apreciat ca perioadă refractară 
efectivă a nodului sinuzal (fig. nr. 3). 

RE SET 

INTERPOLATION 

Fig. nr. 3: Perioada refractară efectivă a nodului sinuzal 

Determinările comparative, pe cale transesofagiană şi endocavitară, 
făcute de noi, la aceiaşi pacienţi, a celor trei parametri (timpul de recu
perare a nodului sinuzal, timpul de conducere sinoatrială şi refractori
tatea efectivă a nodului" sinuzal) au evidenţiat o prelungire constantă a 
valorilor parametrilor determinaţi transesofagian cu circa 20 msec. faţă 
de valorile determinate endocavitar. Inregistrările sincrone ale atriogra
melor recoltate endocavitar, transesofagian şi intr-o derivaţie precordială 
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stabilesc debutul sincron al undei P din precordiale cu atriograma intra
cavitară şi un decalaj între ele cu atriograma esofagiană similar cu dife
renţa valorilor obţinute la detexminările celor trei indicatori, ceea ce 
denotă că se poate face o corecţie a valorilor stabilite pe cale transesofa
giană prin scăderea intervalului de decalare dintre unda P şi atriograma 
esofagiană. Valorile astfel corectate se pot raporta real la datele din lite
ratura de specialitate ce au fost stabilite exclusiv prin studii intracavitare. 

Discuţii 

In cazuistica noastră, electrostimularea atrială pe cale transesofa
giană a fost posibilă în 90°'0 din cazuri. Datele din literatura de specia-! 
litate sînt apropiate celor găsite de noi. 

Eficienţa dovedită a electrostimulării transesofagiene a făcut apli
cabile o parte dintre metodele de testare a funcţiei nodului sinuzal pe 
această cale, mai puţin invazivă. Dintre metodele de testare a funcţiei 
nodului sinuzal se poate determina transesofagian timpul de recuperare 
a nodului sinuzal, timpul de conducere sinoatrială, refractoritatea efectivă 
a nodului sinuzal, deşi literatura de specialitate rămîne săracă in date (14, 
2, 17, 20). 

Metodologia de determinare a acestor parametri prin electrostimu
lare transesofagiană este identică cu cea aplicată în electrostimularea 
intracavitară a atriului drept. Diferenţa esenţială derivă din faptul că 
prin raporturile anatomice ale esofagului cu atriul stîng, electrostimula
rea transesofagiană se face la distanţă de nodul sinuzal, spre deosebire 
de cea intracavitară ce oferă posibilitatea poziţionării sondei în imediata 
apropiere a acestuia, reuşindu-se chiar înregistrarea potenţialului de 
nod. Datorită raporturilor anatomice este nevoie de a utiliza un factor 
de corecţie-timp de 20 msec. 

Studiile experimentale la ciine, cu torace deschis, au dus la obţine
nerea unor valori foarte apropiate a timpului de conducere sinoatriale 
determinat prin electrostimulare pe atriul drept (parasinuzal), faţă de 
durata potenţialului de nod sinuzal şi a dovedit a fi reală corecţia men
ţionată, atunci cînd valoarea timpului de conducere sinoatriale determinat 
transesofagian a fost comparată cu durata potenţialului de nod sinuzal şi 
cu valoarea timpului de conducere sinoatriale obţinut prin electrostimu
lare parasinuzală (9). 

Practicarea metodei este bine suportată de pacient. are capacitate 
de reproductibilitate şi comportă riscuri minime, încît poate fi practi
cată pe scară mai largă decît cea intracaviatră. 

Electrostimularea transesofagiană constituie deci o metodă neinva
zivă, relativ simplă, fiind capabilă să ofere pentru practică parametri 
importanţi în aprecierea funcţiei nodului sinuzal, iar utilizînd factorul 
de corecţie-timp privind stimularea atrială stîngă să aibă aceleaşi valori 
ca şi în cazul metodei clasice de stimulare intracavitară. 
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E. Caraşca, Maria Repolszki, S. Cetoi 

EXPLORATION OF THE SINOATRIAL NODE BY TRANSOESOPHAGIAL 
ELECTROSTIMULATION 

The methocl shown in ·th.is paper is a simple one, by which it is possible to 
apprecitate the function of the sinoatrial node. Our own apparatuses and technique 
afford an accurate appreciation of the par.ameters characterizing the sinoatrial 
node: the time of recovery of the liinoatrial nocle, the time of sinoatrial conductioo 
and the actULll refractory period of the sinoatrial periocl. 

Clinica Medicală nr. 3 (cond.: conf. dr. S. Cotoi, doctor in medicină), 
Centrul de recoltare şi conservare a singelui (cond.: dr. G. Borsai, 

medic primar) din Tirgu-Mureş 

CONSIDERATII ETIOPATOGENETICE ŞI PRACTICE 
PRIVIND LIMFADENOPATIILE REACTIVE 

Bar bara Sztisz, G. Borsai 

Intrebarea principală pe care şi-o pune medicul practician în fa~a 
unui sindrom limfoproliferativ este, cum să diferenţieze formele de 
boală malignă de procesele reactive? Ganglionul limfatic reprezintă, ală
turi de celelalte organe limfoide periferice, sediul reacţiilor imune. AcestE> 
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elemente vor suferi in consecinţă, modificări structurale şi funcţionale 
in cursul numeroaselor solicitări antigenice induse de diferiţi factori, in 
special de cei de natură infecţioasă, infectoalergică precum şi de boli 
autoagresive (7). Astfel, creşterea in volum cu modificarea structurii 
limfoganglionare poate să apară atît pe parcursul reacţiilor inflamatoare 
declanşate de numeroşi agenţi, cît şi în cursul proliferărilor maligne ca 
in leucemii, tumori maligne cu punct de plecare din sistemul limfatic 
sau din alte organe (7). 

Berceanu, pe baza observaţiilor clinice şi experimentale personale 
clasifică bolile sistemului celular al imunităţii (S.C.I.) în trei grupe: 

1. boli prin limfoproliferări reactive; 
2. limfoproliferările maligne, adică tumorile primare ale S.C.I. (boala 

Hodgkin, limfoamele maligne nehodgkiniene, mielomul multiplu etc.) şi 
3. leziuni limfatice de graniţă (1, 2). 
Bolile prin limfoproliferările reactive se pot clasifica după etiologie 

in: infecţii virale (mononucleoză infecţioasă, limfocitoză acută infecţioasă, 
boala ghearelor de pisică etc.), infecţii bacteriene (tuberculoză, germeni 
piogeni), infecţii parazitare (histoplasmoză, toxoplasmoză), infecţii mico
tice (actinomicoză. aspergiloză etc.), substanţe chimice (difenilhidantoin) 
şi imunoproliferări in bolile autoimune (lupus eritematos diseminat, poli
artrită reumatoidă, sindrom Sjogren etc.) (9, 13). 

Limfoproliferările de graniţă (limfadenopatia angioimunoblastică, 
1munoproliferări in disgamaglobulinemii etc.) constituie un grup poli
mor! caracterizat printr-o patogenie imunoreactivă pe fond de deficit 
1mun şi printr-o evoluţie posibilă spre limfoamele maligne sau spre bo
lile autoimune (3, 4, 10). Istoricul unei bolnave de la noi ilustrează o ase
menea evoluţie: 

Cazul nr. 1: B.T., vînzătoare, de 34 de ani, se prezintă pentru con
sultaţie avind o limfadenopatie supraclaviculară stîngă de o mărime de 
2X3 cm. Subiectiv asimptomatic, fără alte modificări obiective. Dintre 
explorările paraclinice menţionăm scăderea limfocitelor T periferice (nu
mărul absolut de limfocite: 946 mm3, din care rozete E: 30%), precum 
şi 'anergia cutanată (intradermoreacţiile negative la tuberculină, fito
hemaglutinină şi la dinitroclorbenzol). Examenul histopatologic semna
lează limfadenopatie angioimunoblastică. Peste doi ani bolnava revine 
cu sindrom de compresie mediastinală, avînd şi adenopatie supraclavicu
lară şi laterocervicală. Examenul histopatologic repetat precizează de 
această dată diagnosticul de boala Hodgkin. 

Atit formele reactive cit şi cele maligne au în fond o natură prolife
rativă comună. Aceasta din urmă in procesele reactive este moderată, 
controlabilă şi polimorfă, cu participarea tuturor grupelor celulare exis
tente în organul afectat. Spre deosebire de acest fapt. în tumorile ma
ligne proprii ale ganglionilor. structura normală a acestora este complet 
bulversată şi înlocuită de proliferarea aqresivă a celulelor neaplazice (1). 

Gradul acestei proliferări. reflectindu-se clinic prin creşterea în vo
lum a organului, depinde de puterea imunogenă a antigenului, de difu
zarea ei sistematică precum şi de persistenta ei in organism. De notat că 
după natura antigenului stimulant şi în procesele reactive pot exista în 
singele periferic descărcări de celule proliferante: provocînd leucocitoză, 
Jimfocitoză. apariţia de celule mononucleare, fenomen observat in tuber
culoză, mononuclează, bruceloză, toxoplasmoză etc. (1. 2). 
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Dificultăţile de diagnostic create uneori de limfadenopatiile re'active 
in bolile autoimune, respectiv in unele infecţii, le exemplificăm cu ur
mătoarele cazuri observate: 

Cazul nr. 2: H. I., casnică de 41 de ani, în antecedentele ei bogate 
figurează un chist papilifer tiroidian malignizat, pentru care i s-a făcut 
tiroidectomie subtotală, urmată de radioterapie. Bolnava menţionează şi 
un proces tuberculos cu localizare pulmonară şi osteoarticulară. Se pre
zintă pentru scădere ponderală de 20 kg in decurs de 1 an, înspţită de 
o stare febrilă intermitentă, imitind curba Pel-Epstein. La examenul 
fizic in regiunile supraclaviculare şi laterocervicale se palpează o poli
adenopatie cu unii ganglioni mai voluminoşi de 4-5 cm diametru. Din
tre explorările efectuate menţionăm: VSH 85/120, leucocite: 3 OOO/mm3, 
medulogramă: eozinofilie cu excitaţie pe seria plasmocitară, plasmocitele 
formind pe alocuri grupe de 3-6 celule, unele binucleate. Intradermo
reacţia (IDR) la PPD: 25 mm. Avind in vedere mai multe posibilităţi, ca 
de exemplu: metastaze ganglionare, limfadenită tuberculoasă sau boala 
Hodgkin, am recurs la biopsie ganglionară. Examenul histopatologic a 
relevat doar o hiperplazie limfoganglionară (cu unele semne de reacţie 
imună) cu foliculi mari, voluminoşi cu histiocite tumefiate, activate, cor
doane medulare lărgite. Pe parcursul evoluţiei a mai apărut eritem fa
cial, poliartrită, poliserozită şi semne de sindrom miocardic. Prezenţa 
celulelor lupice în acest context ne determină să confirmăm boala lupică. 
Acest caz ilustrează posibilitatea apariţiei limfoproliferărilor reactive, 
chiar cu tabloul clinic al unei adenopatii voluminoase, tumorale. 

Cazul nr. 3: F. E.. femeie de 34 de ani, medic stomatolog, se inter
nează pentru subfebră, poliartralgii şi dureri musculare difuze, acuze 
care au debutat cu trei luni inainte de internare. La examenul fizic se 
constată limfadenopatie generalizată precum şi hepato-splenomegalie. 
Dintre explorările paraclinice amintim VSH 28/55, leucocite 6 400/mm3, 
cu formulă: segm. 44%, mono. 16%, limfo. 40°, 0 , IDR la PPD, la fito
hemaglutinină precum şi la toxoplasmină negative. Tabloul amprentei 
ganglionare efectuate in urma biopsiei din regiunea axilară stîngă a 
întărit suspiciunea clinică de limfom malign nehodgkinian, evidenţiind 
printre numeroase limfocite, predominant forme imature. prolimfocite şi 
cîţiva limfoblaşti. Printre limfocite s-au observat, in număr mai redus, 
celule mari de tip reticular, avînd o mărime de 20-25 microni, cu nu
cleu fin structurat, conţinînd 4-8 nucleoli mari neregulaţi. Examenul 
histopatologic este mai puţin concludent, precizează doar o reacţie cu 
celule epiteloide in focare mici. Reacţia serologică de imunofluorescenţă 
la toxoplasmină (IF) a prezentat un titru foarte inalt: 111280. După un 
tratament adecvat cu Pirimetamină şi sulfadiazină simptomele subiec
tive şi obiective ale bolnavei au dispărut complet, fiind fără acuze de 
peste 2 ani. 

Cazul nr. 4: K. Zs., muncitoare de 28 de ani, este trimisă cu suspi~ 
ciunea bolii Hodgkin avind pe lîngă polialgii, transpiraţii şi adenopatie 
apărută cu cîteva luni inaintea internării. La examenul fizic se constată 
limfoganglioni măriţi in mod generalizat. avind dimensiuni de 2X2 res
pectiv 2X1 cm şi un limfoganglion laterocervical drept de 3X4 cm. Din
tre rezultatele de laborator menţionăm VSH 27/46, leucocite 6 600/mm3 
cu: limfocite 44% (2 903 mm3), IDR la PPD negativă. Examenul histo
patologic al ganglionului laterocervical drept extirpat a evidenţiat păs-
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trarca structurii ganglionare cu hiperplazie limfohistiocitară cu prezenţa 
de celule epiteloide în focare mici, relevindu-se şi unele celule gigante 
multinucleate. Pe baza acestui aspect nu s-a putut exclude cu desăvîrşire 
un limfom malign pe cale de constituire cu celule Hodgkin. De aseme
nea, s-a impus şi problema diferenţierii faţă de o limfadenită tubercu
loasă, cu atit mai mult cu cit in această piesă s-au mai observat şi focare 
de necroză hemoragică. Rezultatul IF la toxoplasmină: li2 560, tratamen
tul amintit la cazul precedent a fost urmat de vindecare. 

Intr-un sistem imunitar cu reactivitate normală, o agresiune infec
ţioasă este combătută prin secreţie de anticorpi, iar complexele imune 
ce rezultă de pe urma reacţiilor antigen-anticorp sint curăţate prin acti
vitatea macrofagelor. Uneori însă sistemul imun al organismului nu reu
şeşte să elimine antigenul invadant şi nici complexele imune, astfel că 
starea de reactivitate continuă. Foarte probabil, self-perpetuarea reacţii
lor este condiţionată de persistenta antigenului, determinată printr-un 
deficit imun la nivel de limfocit T (T helper), care nu activează in sufi
cientă măsură clearance-ul antigenelor de către macrofage, sau este vor
ba de o sursă persistentă de antigen (1). 

De fapt, in cursul evoluţiei reacţiilor de limfoproliferare sint posi
bile următoarele eventualităţi: a) procesul să se stingă prin revenirea 
capacităţii imune normale, b) proliferarea să se autoperpetueze, c) su
prasolicitarea imună prin persistenta antigenului să modifice toleranţa 
imună in sensul declanşării unei reacţii imune faţă de self, rezultind o 
boală autoimună şi c) proliferarea reactivă prelungită a SCI transfor
mindu-se intr-o proliferare malignă (1, 5, 14). 

In ultimii ani, rolul infecţiilor virale pare să fie din ce in ce mai 
implicat in transformarea limfoproliferărilor reactive in proliferări de 
lungă durată şi apoi in cele maligne. Următoarea observaţie relatată 
confirmă ipotezele emise de Lukes, Shiftan, Rappaport şi alţii privind 
transformarea celulelor limfoide reactive in celule maligne (6, 11, 12). 

Cazul nr. 5: K. V., elev de 18 ani in urmă cu un an a prezentat o 
mononucleoză infecţioasă formă comună. După dispariţia tuturor semnelor 
de infecţie s-a putut constata persistenta hepato-splenomegaliei. Simpto
matologia bolii maligne a apărut relativ brusc: junghi uri toracice, tuse 
iritativă, limfadenopatie supraclaviculară şi axilară, tumoare mediasti
nală voluminoasă, infiltraţie masivă medulară. Diagnosticul histo
patologic: limfom imunoblastic. 

La alte două bolnave am putut urmări de asemenea transformarea 
Jimfoproliferărilor reactive în limfom malign. Dintre ele relatăm: 

Cazul nr. 6: K. G., casnică de 51 de ani a cărei boală, a debutat cu 
crize Raynaud, sclerodermia fiind confirmată histologic încă la virsta 
de 3-1 ani. Limfadenopatia generalizatii acompaniată de adinamie, sub
febrilitate, transpiraţii, inapetenţă, scăderea ponderală, a fost etichetată 
la început ca limfadenopatie reactivă in cadrul bolii autoimune aflate 
în fază de recrudescenţă. Biopsia gangiionară efectuată din .-egiunea 
laterocen•icală stîngă precizează însă diagnosticul de limfom limfocitar 
difuz slab diferenţiat. 

Pe baza celor relatate putem formula următoarele concluzii: 
1. Sindromul limfoproliferativ în bolile autoimune, in stările de de

ficit imun. precum şi in limfoame maligne reprezintă verigi diferite ale 
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aceluiaşi proces patologic, fiind într-o interdependenţă şi interrelaţie pa
togenetică foarte strînsă. 

2. Nici o constelaţie clinică sugestivă pentru limfom malign nu jus
tifică începerea unui tratament radio-chimioterapeutic, în lipsa unui re.
zultat histologic concludent. Posibilitatea etiologiei inflamatorii, autoi
mune etc. (ca în cazurile nr. 2, 3 şi 4) ne obligă la o atitudine foarte 
circumspectă. Tratamentul citostatic nejustificat, pe lîngă efectul muta
gen şi numeroase alte efecte secundare nedorite, de pildă prin accentu
area imunodepresiei, poate chiar să favorizeze evoluţia spre un limfom 
malign. 

3. In cazul oricărei proliferări reactive benigne cu evoluţie înde
lungată (îndeosebi in bolile autoimune cu limfadenopatii, purpure disglo
bulinemice, sindromul Sjogren, gamopatii monoclonale benigne, unele 
viroze), trebuie avut in vedere posibilitatea trecerii in limfoame maligne 
{cazurile nr. 5 şi 6). 

In faţa situaţiilor dubioase, unde suspiciunea limfoproliferării ma
ligne nu poate fi abandonată, atitudinea corectă nu poate fi alta decît 
supravegherea atentă a bolnavului (dispensarizarea) şi repetarea biop
sie! - de preferinţă dintr-o altă regiune - pînă la obţinerea unui re
zultat concludent. 
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Barl>ara Szâsz, G. Borsai 

.\ETIOPATHOGESETIC :\SD PRACTIC AL CONSIDER:\ TIOSS COSCT.RSING 
REACTIYE L \" ~IPII ADENOPA TH\" 

lniti.ally the authors present three p:ltients with reactive Jymphadenopathy 
(caused bY disseminated lupus erythematosus and toxoplamosis. respectively), pointin~ 
out the diffieu!ties encotmtered in differential diagll<l6is as compared with malig-
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nant lymphomas. In three other cases they were able to follow up the trans!or
mati~n of reactive lymphoproliferations in malignant lymphoma, namely an angio
immunoblastic lymphoma in Hodgkin's disease, an infectious mononucleGsis in 
immunobl.astic !ymphoma, and finally the appearance of a slightly di!ferentiated 
dilfuse lymphocytic lymphoma based on scleroderma. The casuistics desci;bed 
in the paper prove~; the fa.ct that the Jymphoproliferative syndrome in autoimmune 
diseases, in condHions of immune defictency and in malignant lymphomas may 
be considercd as some different links of the same pathologic process, revealing a 
very close pathogenetic interdependence and interralation between themseh·es. 

Clinica de Pediatrie nr. 3 (cond.: conf. dr. C. Rusnac, doctor în medicină\ 
din Tirgu-Mureş 

DIAIJETUL ZAHARAT ŞI INFECŢIA URINARA LA COPII* 

C. Rusnac, Martha Adler, Olga Metz, Emilia Popşor, Julieta Dunca 

Intre cauzele favorizante de ordin general care pot iniţia şi între
ţine o infecţie urinară, diabetul zaharat se situează la loc de frunte, atît 
la adulţi cît şi la copii (2, 4, 6, 7, 8, 10). Asupra acestui lucru au atras 
atenţia încă din 1935 Sharkey şi Root, iar ulterior şi alţi autori, printre 
care merită să fie citaţi: Baldtcin şi Root (1940), Styron (1949), Nilson, 
Root şi Marble (1951), Joron (1955), Croizat şi Derot (1961), Brune (1968), 
Fabre (1971), Courtois (1973) (citaţi de 3), Georgescu (1974) (3). 

Dat fiind faptul că în literatura de specialitate care ne-a stat la 
dispoziţie nu am găsit referiri la relaţia dintre diabetul zaharat şi infec
ţia urinară la copii, am luat in studiu această problemă, cu atît mai 
mult cu cît clinica de pediatrie din Tîrgu-Mureş dispensarizează un nu
măr de 216 copii cu diabet zaharat. 

Material şi metodă 

Au fost cercetate fişele de dispensarizare ale celor 216 diabetici 
(147 fete şi 69 băieţi), cu virsta între 2 şi 18 ani, unii dintre ei urmăriţi 
de peste 15 ani, şi la care am cercetat incidenţa infecţiei urinare şi relaţia 
acesteia cu virsta. sexul, mediul de provenienţă a bolnavilor şi vechi
mea diabetului. etiologia, forma de manifestare a infecţiei urinare, aso
cierea cu eventuale malformaţii ale aparatului urinar şi/sau litiază uri
nară, evoluţia respectiv numărul puseelor de boală şi conduita terape
utică. Rezultatele obţinute au fost comparate, pe de o parte cu datele 
din literatura de specialitate, privind adulţii diabetici, pe de altă parte 
cu observaţiile personale privind infecţia urinară la copiii nediabetici (1). 

• Lucrare comunicată la al X-lea simpoz.ion naţional de nutriţie şi boli me
tabolice "Zilele de dia.betologie", Tlrgu-Mureş, 2f>-26 mai 1984 
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Rezultate şi discuţii 

Incidenţa infecţiei urinare în rîndul copiilor cu diabet zaharat a 
fost de 8,3° 0 faţă de 14,7°;0 sau chiar 19° 0 , procente găsite de Schrub (9) 
şi. respectiv, Joron (5) la adulţii diabetici. Faţă de frecvenţa constatată 
de noi la copii fără diabet (1) şi anume 1,90,'0 , cea întîlnită la copiii diabe
tici este de peste 4 ori mai mare. ceea ce confirmă rolul favorizant al 
d\abetului zaharat în apariţia infecţiei urinare şi în copilărie. 

După vîrstă, cazurile noastre s-au repartizat în exclusivitate peste 
10 ani şi, mai ales, după 12 ani (3 cazuri între 10 şi 12 ani restul de 15 
peste această vîrstă). Or, in rîndul copiilor fără diabet, infecţia urinară 
s-a întîlnit la această vîrstă numai intr-o proporţie de 26, 750,'0 . La prima 
vedere am fost tentaţi să credem că acest fapt este în legătură cu vechi
mea diabetului, dar analizînd cazurile din acest punct de vedere am ex
clus această ipoteză, 1 caz de infecţie urinară avînd o vechime a dia
betului sub 1 an; 7 cazuri o vechime de 1-3 ani; 2 cazuri între 3 şi5 
ani; G cazuri între 5-10 ani şi numai 2 cazuri apărînd după 10 ani de 
la debutul diabetului. De fapt. concluzia că vechimea diabetului nu are 
nici o importanţă in determinarea infecţiei urinare am găsit-o consem
nată şi la adulţi. De pildă, Schrub (9) a diagnosticat pielonefrită la 26 
diabetici recenţi (sub 1 an vechime), şi la 36 bolnavi cu debut de pestx:! 
10 ani. In schimb, relaţia cu sexul este valabilă atit pentru diabeticii 
adulţi cît şi pentru copii. Astfel. între cele 18 cazuri personale am găsit 
1 singur băiat, aşa precum Styron (cit. 3), între 78 diabetici adulţi cu 
pielonefrită găseşte numai 6 bărbaţi. 

Mediul de provenienţă a bolnavilor noştri nu a influenţat asocierea 
diabet-infecţie urinară, 11 copii aparţinînd mediului urban şi t7 ~lui 
rural, în schimb analiza bacteriologică a urinii ne-a relevat următoarea 
situaţie, comparativ cu copiii fără diabet, adulţii cu şi fără diabet (după 
Schrub şi Courtois, 9). 

Din punct de vedere clinic, marea majoritate a cazurilor de infecţie 
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urinară la copii diabetici (77,8°, 0) au evoluat asimptomatic, restul de 
22,211 '0 manifestindu-se cu febră, dureri abdominale sau lombare, tulbu
rări micţionale, enureză nocturnă. Faţă de numai 3°. 0 cazuri de infecţii 
urinare asimptomatice întilmte la copiii nediabetici, proporţia de peste 
70", 0 găsită la cei cu diabet este semnificativă, ceea ce îndreptăţeşte re
comandarea ca orice copil diabetic să fie investigat periodic şi din punct 
de vedere al unei eventuale infecţii urinare. O altă observaţie pe care 
am făcut-o la copi1i noştri a fost aceea că la nici unul infecţia urinară 
nu a decompensat diabetul, chiar şi atunci cind ea a fost manifestă clinic. 

Laboratorul a aratat numai in 2 cazuri uree sangvină crescută pînă 
la 57 şi, rc3pectlv, 60 mg0, 0 , concomitent cu o creatininemie de 1,30 şi, res
pectiv, 1. 15 mg0, 0 • Luind în cons:derare aceste date şi unele manifestări 
dinice prezente in alt~ două cazuri (febră. dureri lombare) se poate spune 
că numai la 4 copii din 13 a fost vorba de o infecţie urinară ,.înaltă" (tip 
pielondrită), restul fiind cistite sau cistopielite. Reamintim că la copiii 
fără diabet am găsit aproape în 60°, 0 din cazuri pielonefrite şi numai 
într-o proporţie mai mică infecţii urinare ,.joase". 

După evoluţie, 10 cazuri de infecţie urinară la diabetici se găseau la 
primul puseu (55,6°, 0), restul erau infecţii recidivante (4 cazuri cu 2 
pusee, 2 cazuri cu 5 pusee şi cîte 1 caz cu 3 şL respectiv, 4 pusee). Nici 
un caz nu a prezentat insă semne clinice sau de laborator care să pledeze 
pentru o pielonefrită cronică. deşi la aproapt> jumătate din copii (8 din 
18), infecţia urinară evolua de peste 5 ani de zile. 

In privinta unor cauze favorizante locale, investigaţiile radiologice ale 
aparatului urinar. litiază sau reflux vezico-ureteral. au fost negative, în 
schimb am găsit destul de frecvent vulvovaginite bacteriene sau mico
tice şi, de asemenea, enureză diurnă şi'sau nocturnă. 

Tratamentul de atac în puseele acute de infecţie urinară a constat 
exclusiv din monoterapie, cele mai bune rezultate obţinîndu-se (chiar 
înainte de primirea rezultatului uroculturii şi antibiogramei) cu Biseptol 
la 11 copii, acid nalidixic la 4, Ampicilină la 2 şi Neoxazol la 1 copil. Pro
filaxia recidivelor a fost necesară în 4 cazuri, la care infecţia urinară a 
recidivat imediat după întreruperea tratamentului de atac, şi ea s-a făcut 
cu Nitrofurantoin în cură prelungită. 

Concluzii 

Infecţia urinară se întîlneşte cu o frecvenţă mai mare la copiii dia
betiei, în raport cu cei fără diabet, glicozuria constituind, după cum se 
ştie, un mediu excelent de dezvoltare a bacteriilor. Dacă apariţia infec
ţiei nu are nici o legătură cu vechimea diabetului, sexul joacă în schimb 
un rol preponderent, raportul fete·băieţi fiind în materialul nostru de 
17.'1. Etiologia a fost dominată tot de bacilul coli, dar pe locul doi ca 
frecvenţă s-a situat stafilococul aureu hemolitic. Clinic, marea majoritate 
a cazurilor a evoluat asimptomatic, iar după sediul anatomic, cele mai 
multe infecţii urinare au fost "joase" (de tip cistită). Vulvovaginita a 
constituit factorul favorizant cel mai frecvent întîlnit, iar tratamentul 
s-a bazat în principal pe chimioterapice precum Biseptol, respectiv Neo
xazol şi acid nalidixic, în puseu! acut, şi Nitrofurantoin pentru profilaxia 
recidivelor. Dat fiind faptul că bolnavii diabetici dispun de un factor fa
vorizant de prim ordin. personal opiniem pentru o cură de consolidare 
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de 6 săptămîni în continuarea tratamentului de atac, dat fiind că recidi
vele au apărut în exclusivitate în primele 3--4 săptămîni de la întreru
perea tratamentului de atac. 
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C. Rvsnac, Martha .4dler, Olga Metz, Emilia Popşor, Julieta Dunca 

DIABETES MELLITUS AND URINARY INFECTION IN CHILDREN 

The authors have investigated the dispensary files of 216 diabetic children 
(147 girls and 69 boys) a.ged between 2 and 16 years, whose rnt.io of urina.n· 
infection was 8.3% (18 child.ren). A single p.atient was ma.Je, the rema.inder were 
fernales over 10 years, without any connection with the duration of diabetos. 
Escherichia coli was present in 40% of the children, Staphylococcus aureus hae
molyticus in 2fil/0 , Klebsiella and Proteus in 16% each. Fever and lurnbar pain 
oocurred only in 2 children, and in 2 others slight nitrogenous retention was 
found. The authors consider that in 4 cases acute pyelonephritis and in the otheT 
14 acute cystitis may have been dia.gnosed. 

Clinica de Neuropsihiatrie Infantilă (cond.: conf. dr. B. Aşgian, doctor in medicină) 
din Tirgu-Mureş 

STUDIU ASUPRA SCORULUI APGAR ŞI AL DIVERSELOR EVF:SJ
MENTE INTRANATALE CU REPERCUSIUNI FETALE, LA TOTALUl. 

NAŞTERILOR DIN CLINICA OBSTETRICALA 1 TIRGU-MUREŞ 
IN ANUL 1984 

B. Aşgian, Margareta Pfefferkon 

ln ultimul timp a început să se dea importanţa cuvenită efectelor 
malefice ale evenimentelor patologice perinatale asupra creierului, cu 
apariţie imediată sau tardivă a manifestărilor clinice. In acest cadru, cre
dem că ar prezenta interes cunoaşterea frecvenţei de survenire a acestor 
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evenimente patologice perinatale. In acest scop, am analizat naşterile de 
la Clinica Obstetricală nr. 1 din Tirgu-Mureş tn decursul anului 1984, 
urmărind la fiecare caz, scorul Apgar şi eventuala prezenţă a evenimen
telor patologice perinatale. ln lucrare ne referim exclusiv la evenimentele 
patologice intranatale, intrucit acestea sint cele mai numeroase, repre
zentînd 30-60°,'0 dintre toţi factorii perinatali (Aicardi, 1971; Connell, 
1979; Diament, 1979; Ey şi colab., 1974; Michaux, 1967; Pavel, 1973; 
Popescu, 1970; Rusescu şi Popescu, 1965; Rusnac, şi colab., 1981 ş.a.) 

Rezultate şi discuţii 

In cursul anului 1984, la Clinica Obstetricală nr. l din Tirgu-Mureş 
s-au născut 2 185 feţi vii, dintre care 907 (41,6%) băieţi şi 1 278 (58,4%) 
fete. Din numărul total de 2 185, numărul naşterilor care au decurs eutocic 
şi fiziologic şi fără apariţia intranatală a vreunui factor matern, fetal sau 
ovular anormal sau patologic, a fost de 1 282, adică 58,7~/~- Restul de 903 
naşteri (adică 41,3%) s-au desfăşurat fie eutocic, dar cu prezenţa unor 
factori anormali sau patologiei, fie distocic, necesitînd diverse intervenţii, 
manevre sau operaţii. 

Analiza după scorul Apgar al celor 1 282 copii cu naştere normală 
ne arată că 587 copii (45,8°,1

0) au avut scor: 10; 662 copii (51,6%) scor 9; 
au fost şi 33 copii (2,6%) avind scor Apgar 8; nici unul cu scor Apgar 
sub 8. Menţionăm că intre copiii cu scorul Apgar 10 figurează şi 170 
noi-născuţi care in minutul 1 după naştere prezentaseră o acrocianoză 
evidentă la toate 4 membrele, virată spre roz in următoarele 4 minute 
după naştere. 

Copiii care au suferit la naştere influenţa unor evenimente patolo
gice au fost grupaţi după numărul factorilor patogeni surveniţi. Astfel. 
din totalul de 903 copii, au suferit influenţa unui singur factor patologic 
intranatal 570 copii (63,10/o), a 2 factori 186 copii (20,6'J,'0) şi a mai multor 
factori intranatali 147 copii (16,3°/c). Analiza după scorul Apgar al acestor 
3 grupe de copii, numerică şi procentuală (tabelul nr. 1, fig. nr. 1), evi
denţiază că intre numărul factorilor patologiei intranatali şi scorul Apgar 
l•xistă un raport invers proporţional. Cifra globală este totuşi in favoarea 

Grupul de copii 

cu scor Apgar 9-10 

cu scor Apgar 7-8 

Tabelul nr. 1 

j Naşteri cu evenimente intran.atale 

1 

~Z~~c 1-f-~-1-.-2::---:-1-'-P-~-to-liOI:l--:·c~-e·--:----1 ~terNrl: 
·• 5 fac- multi Nr. DJo fată 

tori factori total de 903 

% 
Scor 

Apgar 

1249 4RO 97 ! 29 : 606 67.1 Ofo 118551 84.9% 

33 73 1 44 i 189 20,9% 1222 l 10.2% 

cu scor Apgar sub:..;7:..-i----,,_....:lc::8-;---=1c::6_:j---'-74.:_1,i--'l'-=0:;:.8-;--..:.:12::·.::.03~10Ll..J ~10:::11:..._.;1 __ .::.4~·g..!.oilLo 
Tot a 1 1 1282 1 570 1 100 1 H7 1 903 1 lOO.oG/o 1 21851 100.0% 
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Noştero Normale No~lero cu evenomente polologoce ont ronolole 

2.6 

9·10 7-8 sub 7 9-10 7-8 sub 7 

Scorul Apgar 

(.., 1 facror• ~-u eno• •uite fo(for~ 

01
~2.2 o:D~O.Io 

29.9 
19,7 

6 

'-10 7-8 sub 1 9-10 7-8 sub 7 

Fig. nr. 1 

scorului 9-10 (84,9°/c) şi un procent relativ scăzut al scorurilor Apgar 
sub 7 (4,9'1, 0). 

In ceea ce priveşte frecvenţa globală, izolată sau asociată, a diferi
ţilor factori patogeni care au survenit la cele 903 cazuri de naşteri cu 
evenimente patologice intranatale, prezentăm această survenire, în or
dine descrescîndă în tabelul nr. 2. Ni se pare însă că prezintă interes 
frecvenţa de survenire a fiecărui factor patogen intranatal, atît în sur
venirea lor izolată, cît şi în diversele lor asocieri, duble sau multiple. In 
acest sens, la cei 570 copii (63,1 %), frecvenţa în ordine descrescîndă a 
factorilor care au survenit la naştere ca evenimente patologice izolate 
au fost: circulară de cordon 304 cazuri, prematuritate 46, operaţie ceza
riană 41, naştere supraponderală 33, expulsie prelungită 28, prezentare 
pelviană 26, asfixie albastră 25, suferinţă fetală 20, sarcină gemelară 13, 
expulsie precipitată 12. nod adevărat de cordon 8, primipară sub 18 ani 7, 
sarcină suprapurtată 3, aplicare de forceps 3 şi primipară peste 32 de 
ani 1 caz. La cei 186 copii (20,6%) care au suferit la naştere influenţa a 
doi factori patogeni, frecvenţa acestora a fost următoarea: expulsie pre
lungită+ circulară de cordon 20 de cazuri, sarcină gemelară +reanima
rea nou-născutului 19 cazuri, prezentare pelviană +operaţie cezariană 
17 cazuri, sarcină suprapurtată + ·suferinţă fetală 15, prezentare pel
viană + reanimarea nou-născutului 14, suferinţă fetală + reanimarea 
nou-născutului 13, expulzie prelungită+ naştere supraponderală 13. 
expulsie prelungită+ naştere supraponderală, 13, primipară peste 32 
ani+ expulsie prelungită 13, primipară sub 18 ani + prematuritate 11, 
operaţie cezariană + reanimarea nou-născutului 8. prematuritate + cir
culară de cordon 7, naştere supraponderală +circulară de cordon 7, pre
zentare pelviană + prematuritate 6, primipară sub 18 ani +reanimarea 
nou-născutului 5, asfixie albastră+ reanimarea nou-născutului 4. expul
sie prelungită+ reanimarea nou-născutului 4, primipară peste 32 de 
ani + aplicare de forceps 3, asfixie albastră + suferinţă fetală 3, sufc-
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Tabelul nr. 2 
FrecYenţa diferiţi!or factori patologiei intranatali 

in survenirea lor izolată sau asociată 

î Patologia cordonului ombilical 
l 
,--~--------------------------------

- circulară de cordon simplă 267 
- circulară de cordon dublă 101 
- circulară de cordon triplă 46 
- nod adevărat de cordon 11 

Naştere dificilă (distocică) 

- expu!.sie prelungită 
- operaţie cezariană 
- prezentaţie pelviană 
- expulsie precipitată 
- aplicaţie de forceps 
- placenta praevia 

1 
3 1 Reanimarea nou-născutului 

4 1 Prematuritate 

98 
91 
78 
29 
10 
5 

--5---~~i~u~;a~urtată ________________________ _ 

1 
- gre~tate > 4000 gr. 

, - suprapurtare cronologică 

425 

311 

(30,0°1n) 

] 6 1 Virstă ne~riv_it_ă_a __ mam----~-i_-~-r-!!fl--jpar _____ e====~---------+------+--------

1 l - prinupară sub 18 ani 
- primipar.i peste 32 ani 

1 7 1 Suferinţă. fetală 
1 8 1 Asfixie albastră:_:.n~ec::::o::::r:..:d:::on=a~l~ă ________________ ~.;---~--l-~~~!--l 

1 

9 : Sarcină gern~e~lar~ă~----------------------------+---~~~~~~~l 

Total 

-.-- --- -------

rinţă fetală + circulară de cordon 3 cazuri şi sarcină suprapurtată + pre
zentare pelviană 1 caz. Frecvenţa asocierilor a 3 sau a mai multor factori 
patogeni intranatali apare in tabelul nr. 3 şi s-a constatat la 147 copii 
(16,3°. '0). 

ln literatura de specialitate numeroşi autori (Bernard şi colab., 1972; 
Combes şi colab., 1975; Geormăneanu, 1978; Predescu şi colab., 1976; 
Rumeau-Rouquette, 1975; Sirbu, 1979 ş.a.) sînt de părere că pentru apa
riţia unor tablouri clinice neuropsihice nete este necesară intervenţia a 
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Tabelul nr. 3 
Frecvenţa diferiţilor factori patologiei intra.natali in survenirea lor multiplă 

1 1 Circulară de cordon+asfixie albastră+ reanimarea nou-născutului 25 
--~ Naştere precipit.ată +naştere suprapondera1ă + reanimarea nou-năs-

2 l~cu~t~u~l~w~·-------------------------------------------- 17 

----;;1 Primipară sub 18 ani+naştere prcmatură+expulsic prelungltă-----l-1-3-~ 
4 1 Naştere prematură+ circulară de cordon + reanimarea nou-născutului -1-3-, --
5 

6 

7 

8 

9 --
10 

11 ---
12 

-· 

13 

1_!!_ 
15 

16 

17 

1 Sarcină gemelară + naştere prematură +reanimarea nou-născutului 
-cewiană Tsliterintă fetală + circulară 

1 
_1_2_ 

1 

10 1 

Sarcină gemelară + operaţie 
de cordon 
Primi pară peste 32 ani + sarcină suprapurtată + circulară de cordon 
+suferinţă fetală + reanimarea nou-născutull,!i 

Primipară peste 32 ani + ~~re_PI!ll1atură + operaţie cezarirulă 

Primipară peste 32 ani+prezentaţie pelviană+expulsie prelungită 
Prezntare pelviană +naştere prematură + circulară de cordon + rea-
nimarea nou-născutului 

Naştere prematură + suferinţă fetaiă +reanimarea nou-născutului i 
1 Operaţie cezariană + circulară de cordon +_!~~~ea nou-născutului 

1 
Primi pară sub 18 ani + circulară de cordon+ reanimare nou-născu tu lui 

Aplieare de forceps + asfixie albastră+ reanimarea nou-născutului 1 

Nod de cordon + asuxie albastră + reanimarea nou-născutului i 

Placenta praevia + naştere prematură+ reru1imarea nou-născutului 1 

Placenta praevia + ope~a~~ c~;ană ~-;eanimarea~ou:~~u~:;-~ 
Tot a 1 

1 - ---- --

9 1 -8, 
1 

7 1 

7 ! -, 
_5__1 

5 1 __ l 

__ 4_: 

147 1 
1 

mai mult decît a unui singur factor agresiv perinatal. Constatările noas
tre prezente, cît şi altele publicate în lucrări anterioare (Aşgian, 1983; 
Aşgian şi Corfariu, 1984) estimează că -- într-adevăr -- cu cît numărul 
factorilor patogeni intranatali este mai mare, cu atît riscul generării unor 
afectări neuropsihice este şi el mai mare, dar că în numeroase cazuri cu 
suferinţe neuropsihice verificate clinic şi paraclinic, în antecedentele 
personale ale acestor pacienţi a fost depistat un singur factor patogen 
intranatal. Trebuie să mai menţionăm aici că evenimentele patologice 
intranatale pot determina afectări diseminate şi de mică anvergură ale 
creierului, care ar putea genera instalarea sindromului de leziune cere
brală minoră, despre care se vorbeşte din ce în ce mai mult în literatura 
de specialitate, sub denumirile de .,minimal brain dysfunction" sau de 
"minimal brain damage" (B~?Tkow, 198:!; Jenkin şi colab., 1977; Nellhaus 
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şi colab., 1982; De Vivo, 1982; Wender, 1971). In acest sens Amiel-Tison 
(1978) apreciază că factorii patologiei perinatali genen•ază adeseori mo
dificări morfofuncţionale ale creierului, clasificate după intensitatea şi 
abundenţa lor în 3 grupe şi că, în peste 50°,'11 a cazurilor, simptomele cli
nice de gradul I dispar în prima săptămînă de viaţă, iar cele de gradul II 
pînă la sfîrşitul primului an. Aceste leziuni cerebrale devenite subcli
nice, pot fi validate clinic ulterior, prin survenirea unor factori aleatori 
(infecţii, intoxicaţii, stări febrile, stresuri, traumatisme etc.), cărora li 
se atribuie - în mod eronat - rolul de factori determinanţi ai bolii 
instalate. 

In cazuistica prezentată de noi, naşterile care au suferit influenţa 
concomitentă sau succesivă a doi sau mai mulţi factori patogeni intra
natali însumează 333 cazuri, reprezentînd 36,9% dintre naşterile cu eve
nimente patologice şi merită menţionat faptul că necesitatea reanimării 
s-a ivit la 176 dintre aceşti noi-născuţi, şi anume la 67 la care surveniseră 
doi factori patogeni şi 109 noi-născuţi la care surveniseră trei sau mai 
mulţi asemenea factori; reanimarea nu a fost necesară la nici un nou
născut la care intervenise un singur factor patogen intranatal. 

Din cele expuse mai sus se pot trage următoarele 

Concluzii 

1. In cazuistica noastră, din totalul de 2 185 naşteri, 58,7% au fost 
naşteri fără evenimente intranatale patologice iar 41,3° '0 naşteri cu di
verse asemenea evenimente, izolate sau asociate. 

2. Dintre cei 903 nou-născuţi cu evenimente patologice intranatale, 
63,7% au suferit influenţa unui singur factor patologic iar 36,3% au 
suferit influenţa a doi sau a mai multor factori patologiei intranatali. 

3. Cu cit numărul factorilor patogeni intranatali a fost mai mare, cu 
atît scorul Apgar a fost mai mic. 

4. Factorii patogeni intranatali pot determina leziuni morfofuncţio
nale ale structurilor cerebrale. 

5. Cu cît numărul factorilor patogeni intranatali este mai mare, cu 
atît posibilitatea şi pericolul lezării structurilor cerebrale sînt şi ele mai 
mari. 

6. Depistarea cît mai precoce a oricărui factor patologic matern, fe
tal sau ovular care apare în timpul naşterii şi luarea cît mai urgentă a 
măsurilor profilactice sau terapeutice care se impun, vor fi determinante 
în prevenirea afectărilor cerebrale fetale. 
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Sosit la redactie: 19 iunie 1985 

B. Aşgian, Margareta Pfefferkon 

STUDY ON THE AI'GAR-SCORE ANO V:\RinUS JNTR:\N:\TAL EVFNT<i 
WITH FOIITAL REPERCUSSIONS IN r\LL RlRTHS :\T THE CLINIC OF 

OBSTETRICS NR. 1, TIRGU-1\IUR~. IN 198~ 

The authors have analysed the births in 1984 at the Clinic of Ostetrics Nr. 1, 
Tirgu-Mureş, concerning the Apgar-score and various intranatal pathological events. 
The total number of births was 2185, of which 11282 (58.7%) wHhout anv intra
natal patho!ogica.l events and grouped according to the Apg.ar-score. The births 
with intranatal e\·ents (903, i.e. 4.1.3%) were grouped according to the incidence 
of a single factor, :~ccording to the incidence of two factors and acrording to 
the incidence of three or more factors, each of these subgrouos being ana!ysed 
according to the Apgar-score. The authors refer to the connection whieh h~1s to 
be made between the high incidence of intranatal path()f(en.ic factors and the 
tardive neur~psychic manifestatio:1s. 
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Clinica de Radiologie (cond.: conf. dr. G. Stanciu, doctor in medicină) 
din Tirgu-MW"eş 

OBSERVAŢII PRIVIND HEMANGIOAMELE CUTANATE DIN 
EVIDENŢA NOASTRA IN PERIOADA 1980-1982 

G. Stanciu, I. Krepsz, Eva Nagy, Klara Olosz, I. Kozma 

Hemangioamele cutanate sînt tumori benigne, formate din vase sang
vine, cu anumite caracteristici şi aspecte, ceea ce determină la următoa
rea clasificare macroscopică (9, 14): 

- hemangiomul plan (nevul vascular) are formă, contur şi dimen
siuni variabile şi cu localizare mai ales pe faţă, este congenital de cele 
mai multe ori, foarte rar apare tardiv în jurul vîrstei de 10 ani; se poate 
asocia cu angiomatoza creierului, a meningelui şi a coroidei, astfel repre
zentînd sindromul Sturge-Weber; combinat cu hipertrofia părţilor moi 
şi a oaselor în sindromul Klippel-Trenaunay; 

- hemangiomul cavernos, este mai voluminos, în mod obişnuit şi 
cu localizare subcutanată; se poate asocia cu hemangioame intestinale iar 
în sindromul Maffuci coexistă şi multiple osteocondroame; 

- hemangiomul tubero-verucos cheratoid este capilar, cu localizare 
dermohipodermică; 

- hemangiomul simplu, capilar sau teleangectazia, poate fi albastru 
sau roşu după conţinutul venos sau arterial al reţelei sangvine. 

Diferitele caracteristici şi aspecte microscopice, multiple şi variate, 
în practica noastră interesează mai puţin, deci nu ne ocupăm de ele. 

Intocmirea şi aplicarea planului de radioterapie, se va face în funcţie 
de tipul hemangiomului, extinderea în suprafaţă şi profunzime, vîrsta 
pacientului, vechimea leziunii, protejînd anumite organe din ambianţă 
şi pe cît posibil chiar restul organismului (în special cînd iradierea este 
mai penetrantă). 

In această perioadă am avut in evidenţă şi tratament 97 de cazuri 
dintre care 93 copii şi 4 adulţi. 

Referindu-ne şi revenind la aceşti copii, 89 au fost sub 1 an şi 2 
între 1 şi 2 ani. Este important de a sublinia că eficienţa optimă a radia
ţiilor, atît terapeutic cît şi estetic, este atunci cînd se aplică între o lună 
jumătate şi 3 luni de la naştere. Deci, este bine ca medicii pediatri să 
cunoască acest lucru şi să trimită bolnavii la timp pentru tratament. 
După cum rezultă din statistica noastră, marea majoritate a tratamentelor 
aplicîndu-se la vîrsta de sub 1 an, orientarea în acest sens a fost bună. 

Radioterapia este metoda majoră şi constă din rontgenterapie de con
tact, rontgenterapie semiprofundă şi betaterapie. Acestea au fost sursele 
şi mijloacele de care am dispus, dar trebuie adăugat că efectuarea curie
terapiei reprezintă procedeul ideal. 

Avînd în vedere că frecvenţa la sexul femenin a fost aproape dublă 
fată de cel masculin, ne-am străduit să rezolvăm cît mai bine şi aspectul 
estetic. 

Aspectele şi formele clinice au fost: 81°'0 tuberoase: 12°'0 planotu
beroase şi 70.'0 plane. Primele două forme prezintă reacţie mai bună la 
radiaţii. 
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Cit priveşte tratamentul, la 22 cazu1i s-a făcut rontgenterapie de 
contact, la 7 rontgenterapie semiprofundă şi la 68 betaterapie cu apli
catoare de stronţiu + ytriu. La cele mai multe a fost su.ficient un cimp 
de iradiere la 8 cazuri, 2 la 5 cazuri şi 3 la un caz (care avea un heman
gion mult extins pe faţă şi bilateral, multiple cimpuri). 

Dozele totale aplicate: rontgenterapie 300-1000 R la 12 cazuri; peste 
1000 R pînă la -!000 R la 17 cazuri; betaterapie pînă la 6000 rad la 62 
cazuri şi peste 6000 rad pînă la 10 000 la 6 cazuri. Acest tratament a dat 
vindecări cu ameliorări estetice la vîrsta de sub un an in procentaj de 
91° 0 , iar la restul rezultatele au fost de 4°'0 bune, 3°. 0 staţionare şi 
2°, 0 neinfluenţate (fără reactivitate). Cazurile la care rezultatele au fost 
nefavorabile, s-au îndrumat spre a li se efectua alt tip de tratamente. 

Prin radioterapie se produce degenerarea celulelor endoteliale din 
intima vaselor (10, 12). 
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OBSERVATIOSS REGARUING CUTANEOUS HAK"<!A;IIGIO~lt\S IN OUR 
RECORDS IN 1'980-1982 

The authors present 97 cases nf cutaneous haem.angioma, or which 89 were 
under 1 year, 2 between 1 and 2 years nf a~e and 4 adults. Aspects nnd clinica.l 
forrns: 81% tuberous. 12"" planotubcrous and 7 'n {lat. 

I'..adiotherapy consisted of ccmtact T'OCntgcnother.apY in 22 c.a.ses. semi-de-ep 
roentgenotherapy in 7 cases and beta-therap\· (strontium + ~·ttriuml in 116 ca .. <.c<;. 

Recoveries (aesthetic ameliorations includedl showed ~1% of the patien~ 
agcd under 1 year. 
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ASSA Y OF THE ANTIPROTEASIC ACTIVITY OF SERUM 
IN DIFFERENT ACUTE AND CHRONIC DISEASES 

Zsuzsanna Bordy, M. Kerekes, E. M6dy 

Neutra! cellular proteases present one of the important selfdefence 
mechanisms of the organism (1 a, 1 O, 1 7). Most of the enzymes impli
cated in limited proteolytic systems, belong to the great family of serin
proteases. Their activity is determined by the presence of serin in their 
active centre (23). The inhibition of their activity by antiproteases is 
also related to this structural feature (8, 9, 14). For laboratory investi
gations serum antiproteases are the most accessible ones (5). Serum 
contains severa! proteins with antiproteasic effect. These are alpha-1-anti

trypsin, alpha-1-antichymotrypsin, inter-alpha trypsin inhibitor and alpha-
2-macroglobulin. The most important one is alpha-1-antitrypsin (7, 16), 
which constitutes the major inhibitor of plasma protelytic enzymes, 
representing 90°/0 of serum antiproteasic activity (7). 

Normal human serum contains 2-6 g/1 alpha-1-antitrypsin, which 
is synthetized in the liver (1, 6, 5, 4). With knowledge of the impor
tant pathogenetic role which proteases have in inducing morphological 
and functional lesions, the assay of serum antiproteasic activity pre
sents great interest (2). As a first orientation, the performance of stan
dardized proteinogram may be very useful, which shows the presence, 
decrease or absence of alpha-1-bands. The amount of alpha-1-antitryp
sin can be determined by radial immunodiffusion (13), or by immu
noassay, respectively (12). 

Most useful for for clinica! purposes is the determination of serum 
total antiproteasic activity, which means the capacity of a definite serum 
!volume to neutrali~e the proteolytio effect of a definite amount of 
trypsin. 

Material and method 

We have determined serum total antiproteasic activity in 584 sub
jects, of which 84 were healthy persons and the rest of 500 were patients 
suffering from liver diseascs (chronic hepatitis, cirrhosis, hepatic fibra
sis, hepatoma), infectious states (bronchopneumonia, cholecystitis, rheu
matoid polyarthritis, glomerulonephritis, vasculitis, respiratory viroses, 
herpes simplex), malignant processes (Hodgkin's disease, prostate tu
mours, malignant lymphomas. multiple m:veloma), ischaemic cardiopathy 
and coeliac disease. The sera investi!!ated were obtained from the ma
terial of the Clinica! CE.>ntral L11boratory, Tirgu-Mureş. 

The method we used is based on case in as substrate (11 ). This is 
incubated with trypsin in absence, respectively in presence of serum. 
The activity of trypsin is partially inhibited by serum antiproteases. 
The difference between the measured activity of trypsin upon casein 
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in the two tests, indicates the amount of serum antiproteases, expressed 
in trypsin units. The mean value in healthy individuals is 1,90±0,25 
U/ml which corresponds to the value found by other authors. 

Results and discussivns 

The results obtained are comprised in TableI. 

Table 1 

Serum antiproteasic activity (SAA) in different diseases. 

Nr. Disease 
1 

N. 
1 

SAA U'm!l SD 
1 

Significance 

1. Chr. hepatitis l 72 2,04 ±0,64 p<0,001 
2. Cirrhosis 40 1,96 ±0.84 0,7>p>0,6 
3. Hepatic fibrosis 

1 

12 2,05 ±0,65 0,2>P;>0,1 
4. Hepatoma 9 2.53 ±0,78 p<0,001 
5. Bronchopneumonia 17 2,14 ±0,34 0,1>p>0.01 
6. Cholecystitis 37 1,92 ±0.63 0,9>p>0,8 
7. Rheumatoid po!yarthritis 42 2.20 ±o.&l p<0,001 
8. Glomerulonephritis 21 2,59 ±0.67 p<0,001 
9. Vasculitis 50 1,53 ±1.14 O,o2>p>0,01 

10. Respiratory viroses 56 1,98 ±0.57 0,4>P>9.3 
11. Herpes simplex 10 2.22 ±0,49 O,l>p>0,01 
12. Hodgkin's disease 14 2,42 ±0,8:! p<O.OOl 
13. Prostate tumors G 2,6!1 ±1.09 p<0,001 
14. Malignant !ymphomas 13 2.16 ±0.75 

i 
0,05>p>0,02 

15. Multiple myeloma : 29 

1 

2.07 ±0,56 0,1>p>0.05 
16. lschaemic cardiopathy 

1 

56 1.95 ±0.70 0,7>p>0,6 
17. Coeliac disease 19 2,23 ±0,76 0,1>p>0,01 

Considering the changes of serum antiproteasic activity (SAA) in 
different diseases, the following may be observed: 

1. In the group of acute inflammatory diseases, SAA was signifi
cantly increased in bronchopneumonia, acute glomerulonephritis, rheu
matoid polyarthritis and herpes simplex. 

2. In the group of chronic diseases, SAA was significantly increa
sed in chronic hepatitis, hepatic cirrhosis and coeliac disease. 

3. Concerning malignant tumours, SAA was significantly increased 
in hepatoma, Hodgkin's disease, prostate tumours, malignant lymphomas. 

4. Significantly decreased values of SAA were detected in the group 
of 50 subjects suffering from vasculitis. 

5. SAA was practically unchanged in subjects with acute respiratory 
viroses, acute cholecystitis, ischaemic cardiopathy, cirrhosis and multiple 
myeloma. 

6. In some cases increased values of SAA were found in patients 
with microvasculitis. These may be explained by a sufficient compensa
tion of proteolysis, with satisfying chances for regeneration. 
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7. Expressed decrease of SAA, paralleled with the presence of grave 
clinica! symptoms, points to the existence of microvascular inflamma
tory process with reduced chances for regeneration. 

8. Presenting well appreciable changes in both directions, the assay 
of SAA with this simple and rapid method, provides valuable informa
tion for diagnosis and prognosis in clinica! practice. 
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EFECTUL (TETRAHIDROFURANIL-2)-5-FLUOROURACILULUI 
ASUPRA REACŢIEI FAGOCIT ARE IN VITRO 

A. Cojocaru, Magdalena Lciszl6, Iren Kâvecsi * 

Fagocitoza, parte integrantă a mecanismelor nespecifice de apărare a 
organismului, a fost studiată de numeroşi autori, sub multiple faţete 
(Wood şi colab., 1946; Unanue şi Askonas, 1968; van Furth şi Cohn, 1968; 
Sell, 1980), iar rolul sistemului nervos central in reglarea reacţiei fago
citare a fost magistral demonstrat de Benetato, Oprişiu şi Baciu (1947) cu 
metoda "capului izolat". 

Interrelaţiile dintre imunitate şi cancer au făcut obiectul unor ample 
monografii şi articole de orientare (Burnet, 1970; Măller şi Moller, 1976; 
Simu, 1978), iar datele din literatura de specialitate a ultimelor două de
cenii relevă faptul că în apărarea antitumorală a organismului (Burnet, 
1967; Gergely, 1979; Chiricuţă, 1981; Moraru, 1984) reacţia fagocitară 
joacă un rol important nu numai in recunoaşterea şi prelucrarea anti
genelor tumorale, respectiv transmiterea informaţiei antigenice ci şi in 
catabolizarea lor printr-un mecanism nespecific intra- stu extracelular 
(Clark, 1979; Cron. 1981; Merkiel, 1982). 

Numeroase date experimentale au demonstrat, că la canceroşi fago
citoza suferă modificări variabile. S-a raportat creşterea fagocitozei in 
cancerul rectal, stomacal, renal, laringean, mamar, pulmonar, cerebral 
(Vaucher, 1970; Cron, 1975) şi în boala Hodgkin (Sii.ss, 1982), precum şi 
scăderea ei în leucemia acută (Melezynska-Matej, 1981), leucemia limfa
tică cronică şi limfoame (McRipley, 1967). 

S-a arătat de asemenea că fagocitoza nu se modifică in leucemia mie
loidă cronică (Jaworkou:sky, 1980), iar după Neuwirtova (1976) nici în 
leucemia acută, în care alţi autori o găsesc scăzută. 

Adrian şi colab. (1976) urmărind dinamica reacţiei fagocitare la şobo
lanit purtători de tumori în diferite stadii de dezvoltare au constatat scă
derea capacităţii fagocitare a leucocitelor pe măsura creşterii in volum a 
ţesutului tumoral, observîndu-se şi faptul că serul animalelor purtătoare 
de tumori a redus semnificativ capacitatea fagocitară a leucocitelor nor
male. 

Unii autori consideră că reacţia fagocitară constituie mecanismul fun
damental în rezistenţa naturală antitumorală a organismului şi reflectă 

• Asistenţa tehnică: L. Krizbai 
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situaţia dinamică a relaţiilor dintre organismul gazdă şi tumoare (Eck
hardt, 1973; Bojân, 1976; Cron, 1981). 

In ceea ce priveşte efectul citostaticelor asupra reacţiei fagocitarc a 
leucocitelor provenite de la persoanele sănătoase sau purtătoare de tumori 
maligne, rezultatele cercetărilor experimentale sînt contradictorii. S-a 
constatat fie scăderea, fie nemodificarea, respectiv creşterea reacţiei fago
citare, modificări care sînt dependente de doză, de specie şi de citostati
cul utilizat (Nicol, 1954; Pisano, 1973; Neuwirtovâ, 1976; Cojocaru, 1978: 
Cron, 1981). 

Dată fiind importanţa fagocitozei în apărarea organismului, studiul 
interferenţei dintre citostatice şi reacţia fagocitară prezintă un interes 
teoretic şi practic deosebit. Din aceste considerente, în lucrarea de faţă 
am urmărit reacţia fagocitară a polimorfonuclearelor neutrofile sub influ
enţa (tetrahidrofuranil-2)-5-fluorouracilului (F) - citostatic utilizat în te
rapia cancerului gastric, rectal, mamar şi cerebral (Karev, 1972; Valdi
vieso, 1976). 

Material şi metodă 

Cercetările au fost efectuate pe sîngele prelevat de la un lot de 44 
persoane sănătoase (donatori de sînge), de sex şi vîrstă diferite. S-a stu
diat reacţia fagocitară a polimorfonuclearelor neutrofile in vitro după 
Benetato şi colab. (1947), cu unele modificări şi s-au exprimat rezultatele 
prin cifra fagocitară (CF) - procentul de leucocite care fagocitează - şi 
mdicele fagocitar (IF) - numărul mediu de germeni înglobaţi de un 
granulocit neutrofil. S-a utilizat preparatul Ftorafur ("Medexport", 
U.R.S.S.), administrat in vitro în doză de 60.10~; g/ml. Rezultatele obţinute 
au fost prelucrate statistic utilizînd testul ,.t" al lui Student. 

Rezultate şi discuţii 

Rezultatele obţinute sint prezentate în tabelele nr. 1 şi 2 
Din datele noastre rezultă că F în doza administrată şi in vitro nu 

produce modificări notabile în capacitatea fagocitară a granulocitelor 
neutrofile, neconstatîndu-se variaţii semnificative nici sub raportul gra-

Lotul 

Martor 

Tratat 

Tabelul nr. 1 

Eiectele Ftocafurului asupra activităţii f.agocitare 

Cifra 
fagocitară 

68,56% 

1 
63,5001. 

r:r 

-----~-

± 16,33% 

± 15,35° d 

Limite de 
variatie 

25.0{)--91.00'' 'n 

280Q-88.00°,;, 

n p 

44 >0.1 
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Tabelul nr. 2 

Variaţiile indicelUi fagocitar sub acţiunea Ftorafurului 

Limite de 1 

variatie 
1 n p Lotul Indicele 

fagocita.r r; 

~---- --
4,6-t--20.20 1 

1 

44 >0.5 
4,69-20,23 

Martor 8,67 ±3"11 

Tratat B,!H ±3.14 
---- ------

dului de participare a polimorfonuclearelor neutrofile la fagocitoză (CF) 
şi nici în ceea ce priveşte intensitatea captării microorganismelor fago
citate (IF). 

In cercetările noastre anterioare (Cojocaru şi Lâszl6, 1982) am con
statat prin testul NBT că substanţa afectează în mod semnificativ cea de a 
III-a fază a reacţiei fagocitare (dezintegrarea substanţelor particulate în 
fagolizozom). In literatura de specialitate este unanim acceptat faptul că 
NBT -ul joacă rolul de acceptor de hidrogen în sistemul de oxidoreductaze 
(NBT-reductaza), fiind astfel un indicator fidel al activării metabolismului 
energetic al neutrofilelor (Vaucher, 1970; Szarits, 1976; Dragomirescu. 
1976; Korenkieu:icz, 1983). 

Este probabil că F nu influenţează fenomenele de membrană care au 
loc în faza de înglobare a particulelor fagocitate şi nu afectează arhitec
tura membranei şi/sau funcţia receptorilor de membrană. Cercetările 
noastre au arătat că F nu modifică capacitatea de rozetare spontană a 
limfocitelor T umane (date necomunicate), acţionînd prioritar prin alte
rarea metabolismului oxidativ al fagocitelor şi a consumului de 0 2 al or
ganelor implicate în sinteza anticorpilor (Cojocaru şi colab.. J 983'. 

Date experimentale recente (Clark, 1979; Merkiel, 1981, 1982; Nathan, 
1982) atestă că granulocitele neutrofile sînt implicate în distrugerea ţesu
turilor tumorale, fie prin activarea unor enzime ale metabolismului oxi
dativ (mieloperoxidaza, peroxidaza. betaglucuronidaza. fosfataza alcalină). 
fie prin produşii activării oxigenului molecular (02-, H20 2 etc.). Aceste 
substanţe, împreună cu halogenii, formează un sistem citotoxic care acţio
nează printr-un mecanism extracelular. 

Rezultate similare privind influenţarea diferenţiată a fazelor fagoci
tozei s-au obţinut şi prin alte procedee. Astfel, s-a stabilit că radioterapia 
(Baehner, 1973; Gierek, 1979), corticosteroizii (Alexander 1968; Matula. 
1971; Chretien, 1972) şi prostaglandinele (Flyer, 1973) au efecte inhibante 
numai asupra fazei de digestie intracelulară, nemodificînd faza de înglo
bare a particulelor fagocitate. 

Concluzii 

1. S-a studiat activitatea fagocitară a granulocitelor neutrofile in vitro 
la 44 pc;·~·xmc sil.nătoase (donatori de sînge). La lotul martor cifra fago
citară a fost de G8,56°/0 , br indicele fagocitar 8,67%. 
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2. Administrarea (tetrahidrofuranil-2)-5-fluorouracilului in vitro in 
doză de 60.10_.; g/ml nu produce modificări semnificative ale cifrei fago
citare (63,50°. 0) şi nici ale indicelui fagocitar (8,9401

1,). 

3. Ftorafurul nu acţionează asupra fazei de înglobare, inhibă însă. 
faza de digestie intracelulară a fagocitozei prin alterarea metabolismului 
oxidativ al granulocitelor neutrofile, afectind astfel o verigă importantă 
a capacităţii de apărare antitumorală a organismului. 
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A. Cojocaru, Magdalena Lciszlâ, Irtin Kllt'ecsi 

Ef'FECT OF (TETRAHYDROFURANYL-2)-5-FLUOROURACIL ON THE 
PHAGOCYTIC REACTION IN VITRO 

The authors have studied the phagocytic activity of neutrophile granulocytes 
in vitro in 44 healthy individuals (blood donors). In the control group the nwnber 
of phagocytes was 68.56"/n. and the ohagocyte index 8.6T'/0 . 

Administr.ation of (tetrahydrofur.anyl-2)-5-fluorouracil m vitro. in a dose 
of 60.10..e gfml does not produce any sigrtificant modifications in the number of 
phagocytes (63.50%> and in the phagocyte index (8.94%). 

Fturafur has no action on the engulfing phase, but it inhibits the phase of 
inten:ellular digestion of pha:gocyto.~is by .altering the mtidative metabolism of 
n(>Utrophile granulocytes. thus affecting a very important link in the capacity of 
antitumourail defence of the bodY. 

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

INFLUENŢA UNUI SIROP CU FeH ASUPRA MODIFICARILOR 
PRODUSE DE FENILBUTAZONA IN METABOLISMUL 

UNOR ENZIME ŞI ELECTROLIŢI 

V. Bota. Alexandrina Oşan, Iulia Kovcics, 1. Mcithe, 
Mărioara Ţambrea 

Fenilbutazona este un derivat al pirazolidin 3,5-dionei folosit ca anti
inflamator nesteroidic în poliartrita reumatoidă şi în alte afecţiuni reu
matice inflamatoare. Proprietăţile antiinflamatoare s-au dovedit utile şi 
în criza gutoasă. Prezintă acţiune analgezică şi antipiretică cu eficacitate 
mai slabă, iar toxicitatea fenilbutazonei face să nu fie întrebuinţată în 
durerile de altă natură decît cea reumatoidă, nici in stările febrile (1). 

Toxicitatea fenilbutazonei interesează indeosebi sîngele şi măduva 
osoasă hematogenă, rinichiul, ficatul, metabolismul apei şi al electroli
ţilor, pielea şi alte structuri (2). 

Datorită faptului că toxicitatea fenilbutazonei interesează îndeosebi 
singele, măduva osoasă, rinichii, ficatul şi produce fenomenul de induc
ţie enzimatică ne-am propus să cercetăm activitatea unor enzime sangvine 
şi hepatice, variaţia sodiului şi a potasiului serie la cobaii care au fost 
trataţi oral cu fenilbutazonă. 

Deoarece poliartrita reumatoidă este foarte adesea însoţită de ane
mie (3, 4, 5, 6), este indicat ca alături de tratamentul ei specific să se 
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administreze şi preparate cu fier (7, 8, 9). De aceea s-a urmărit in ce 
măsură administrarea o dată cu fenilbutazonă a unui sirop cu Fe2+ a 
influenţat activitatea enzimatică şi metabolismul sodiului şi al potasiului 
serie. 

Material şi metodă 

Experienţele s-au efectuat pe loturi de cîte 8 cobai, cu greutate me
die de 630 g. 

Lotul I, format din 8 cobai, a servit drept martor. 
Lotul II a fost tratat zilnic cu fenilbutazonă în concentraţie de 

3 mg/kilocorp, timp de 4 săptămîni. Fenilbutazona a fost administrată per 
os sub forma unei suspensii într-un sirop de zaharoză. 

Lotul III a fost tratat ca şi precedentul, primind in plus zilnic un si
rop cu fier divalent (Ferobot), în cantitate de 7 mg Fe2+fkilocorp. 

După 4 săptămîni de tratament, animalele au fost sacrificate prin 
secţionarea venei jugulare, iar sîngele s-a recoltat pe heparină. 

Din sînge s-a determinat hemoglobina ca cianmethemoglobină şi acti
vitatea catalazei prin metoda volumetrică (10). Din eritrocite s-a deter
minat activitatea glucozo-6-fosfat dehidrogenazei (11), iar din ser activi
tatea transaminazelor GOT şi GPT (10), sodiul şi potasiu! după diluare 
cu apă deionizată prin metoda flamfotometrică (aparat Flapho-4K
Zeiss Jena). 

Din ficatul proaspăt recoltat s-a preparat un omogenat 2% în apă 
distilată, din care s-a determinat activitatea catalazei şi a transaminazelor. 

Rezultatele experimentale au fost evaluate statistic prin testul "t" al 
lui Student, ele fiind considerate semnificative dacă p ":;; 0,05. 

Rezultate şi discuţii 

In tabelul nr. 1 sînt prezentate comparativ rezultatele experimentale 
obţinute la determinarea hemoglobinei şi a catalazei sacgvine şi hepatice. 

Tabelul nr. 1 

Diferenta 
Diferenta Lot Diferenta dintre lotul 

Parametrii Lot Lot fată de tratat fată de tratat cu 
determinati martor tratat lotul cu Phb+ lot Phb fată de 

cu Phb mart01· Fe2+ martor 'cel tratat cu 
Phb+Fe2+ 

Cifra cata- 12.35 ll.ll -10,04"n 

1 

11,05 -10,52% 

1 
0,54°n 

lazică mg ±0,6 ±3.0 p>0.1 ±2.23 p>0.1 p>0.1 
H,0.,/~>1 1 

stnee 

Activitatea 167,55 99.82 --40.42°" 12-1.93 -25,43°~. -25.15°n 
catalazică ±2,62 ±1.368 p<0.001 ±2,5 p<0.001 ~<om 
g H~J./g 
ficat 

1 

Hb g 0 n 13,17 ,6..84 -48,06°.o 8.09 -38.57°.i. -18.27°,. 
±0.68 ±0.70 p<0.001 ±0.65 p<0.001 Jl<0,01 

1 
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Administrarea de fenilbutazonă la cobai a avut ca urmare o scă
dere semnificativă cu 48% a hemoglobinei, iar la animalele care in pa
ralel au primit Fe2+ scăderea a fost mai: mică, de 38°,'0 faţă de lotul 
martor. 

Anemia semnalată sub acţiunea fenibutazonei poate să fie o expre
sie a inhibiţiei eritropoiezei sau hemodiluţiei. Administrarea siropului 
cu Fe2+ a avut un efect protector asupra sistemului hematoformator. 

Activitatea catalazei sangvine nu a prezentat modificări semnifica
tive după tratamentul cu fenilbutazonă, respectiv fenilbutazonă şi fier. 
In omogenatul de ficat la animalele tratate cu fenilbutazonă s-a consta
tat o scădere semnificativă cu 40°/0 a activităţii catalazei, iar la ani
malele care au primit şi fier scăderea a fost de numai 25°,'0 • Siropul a 
avut proprietatea de a proteja catalaza hepatică, menţinînd la valori 
mai ridicate activitatea faţă de cea determinată la animalele tratate 
numai cu fenilbutazonă. 

Tratamentul cu fenilbutazonă nu a modificat activitatea catalazei 
eritrocitare, ceea ce presupune că aceasta nu a alterat sistemele protec
toare ale hemoglobinei existente in hematii, formate din glutation-glu
tation peroxidază, catalază şi superoxid dismutază. Catalaza hepatică 
este legată structural de peroxizomi. Scăderea activităţii ei arată că fenil
butazona nu a avut efect de inducere ci de reducere a sintezei, respectiv 
de creştere a ratei de distrugere. Este posibil ca la animalele tratate cu 
fier, metabolizarea fenilbutazonei prin sistemul transportor de electroni 
microzomal (NADPH-citocrom P1:;o), în compoziţia căruia intră şi fier, 
să fie accelerată iar inhibarea catalazei astfel redusă. 

Menţionăm că unele cercetări arată că fenilbutazona produce şi o 
decuplare a fosforilării oxidative (12) şi inhibă resorbţia unor amino
acizi (13, 14). 

Scăderea activităţii catalazice a hematiilor a fost semnalată în de
ficitul de fier (15). Cercetările noastre anterioare au arătat că la cobaii 
ţiJnuţi la regim sărac in fier are loc o scădere a activităţii! cata.lazei 
sangvine şi hepatice şi a glucozo-6-fosfat dehidrogenazei, iar adminis
trarea de Fe2+ pe cale orală micşorează procentul scăderii activităţii com
parativ cu cea observată la animalele martor (16). 

Activitatea transaminazelor serice (GOT şi GPT) este prezentată in 
tabelul nr. 2. 

In serul ambelor loturi tratate, activitatea transaminazelor GOT şi 
GPT creşte semnificativ, faţă de lotul martor, iar in ficat creşte sem
nificativ numai activitatea GOT. 

Gradientul hepatoseric pentru loturile tratate scade comparativ cu 
cel calculat la latul martor, dar scăderea este mai mică la animalele 
care au primit şi Fe2+. 

Urmărind activitatea transaminazelor serice se observă că deşi dife
renţele dintre loturile tratate sînt nesemnificative, totuşi faţă de lotul 
martor, la animalele tratate cu fenilbutazonă şi fier creşterea activi
tăţii GPT este mai mică (+140o,'o), in timp ce la lotul tratat numai cu 
fenilbutazonă creşterea este mai mare (+243%), ceea ce duce la scă
derea raportului De Ritis de la 1,38 la lotul martor la 1,09 la lotul 
tratat cu fenilbutazonă, iar la animalele tratate şi cu Fe2+ valoarea ra
portului De Ritis rămîne aproape de a lotului martor (,1,41). Aceasta 
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Tabelul nr. 2 
--

:; '.!;:s 
Dif. fată Dif. fată O ~u 

Lot tratat de lotul Lot tratat de lotul ~ ~3 Lot martor cu Phb martor cu .!:l ",1> ~ martot· 
o Phb-'-Fe-2+ 

o" 
Cu~ ... ~ 

" :S..,+-a;o 

1 

,...S.o<.J.O 
a~E:~E: 

i ! 
1 GOT UI 13,42± 35,H± + 161,84 32.99± + 145,82 - 6,11 

ser 2.21 
1 

2.93 o<0.001 6,61 o<0.001 o<O.l 

1 
j GPT UI 9.71± 32,22± +231,82 :?.3,38± +140,78 -27,43 
1 ser 1,31 11,82 o<O.OOI 3.20 o<0.001 o<0,1 
1 

1 Rap. De Ritis 1,38 1,()') - l.U - - 1 

1 GOT UI 1211.67± 1560,04± +28,75 1738,10± +43.44 +11,41 
1 ' e>mog. 70,58 192,75 o<0.001 169,95 o<0.1 o<O.l 

GPT UI 441,25± 452,10± +2,45 577,91± +30,97 +27,92 
omog. 45.1 204,2 o<o.1 178,69 o<0.1 o<0.1 

Rap. hepato-
serie - GO'I' 90,28 44,3':1 -50,89 52.68 -41.64 +18,67 

-GPT 45.H H.03 -69,01 24,71 -l5,62 +76,05 1 

ne sugerează că sub acţiunea feni!butazonei se poate produce o uşoară 
modificare a permeabilităţii hepatocitului, iar prezenţa Fe2+ contribuie 
la menţinerea funcţiei de membrană. 

La nivelul ficatului creşte semnificativ numai activitatea GOT. 
Deşi GOT nu participă direct la metabolizarea fenilbutazonei, se poate 
că inducerea ei are importanţă în reaaţiile de transaminare, cu rol în 
sinteza proteinelor şi probabil a proteinenzimelor microzomale. Indu
cerea activităţii GOT în ficat poate fi explicată şi prin nevoile crescute 
de NADPH2 pentru oxidările microzomale cînd celula consumă canti
tăţi crescute de glucoză, glicogen şi chiar glutamat. Mai trebuie avut 
in vedere că transaminazele sînt enz~me care necesită Fe2+ pentru 
activitate. 

Glucozo-6-fosfat dehidrogenaza prezintă o creştere semnificativă cu 
158,27°, 0 faţă de animalele martor. Administrarea Fe2+ atenuează creş
terea la 94,030.-0 • 

Creşterea activităţii glucozo-6-fosfat dehidrogenazei poate fi consi
derată ca rezultat al stării de anemie provocate de administrarea fenil
butazonei şi este în concordanţă cu rezultatele noastre anterioare obţinute 
la animalele anemiate prin hrană lipsită de fier sau ca urmare a admi
nistrării de Pb2+. tn aceste cazuri administrarea fierului divalent sub 
forma siropuluj Ferobot a contribuit la stimularea sintezei hemoglobinei. 

Datorită faptului că fenilbutazona produce o dereglare a metabolis
mului hidromineral ne-am propus să cercetăm variaţia sodiului şi pota
siului în ser la cobaii trataţi cu fenilbutazonă şi acţiunea Fe2+ asupra 
metabolismului acestor ioni după administrare concomitentă de fenilbu
tazonă şi sirop cu Fe2+. 
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Glucoz~6-
fosfat dehi
drogenază 
14moli/min/ 
g Hb 

Lot martor 

31,06± 
2,64 

p<0.05 

Tabelul nr. 3 

Lot tratat 
cu·Phb 

80,22± 
7,91 

p<0,05 

Dif. fată 
de lotul 
martor 

o· 
" 

1 1 

158,27 t' 

l 

[ P<0.001; 
1 

Lat tratat 
cu 

Phb-+-Fe2+ 1 

60,27± 
2,7!; 

p<0.05 

Dif. faţă 
de lotul 
martor 

o 
" 

9-1.05 

P<0.001 

1 
24,87 1 

P<0.001 1 

Din tabelul nr. 4 se observă că sodiul prezintă o scădere uşoară 
la animalele tratate cu fenilbutazonă faţă de martor, dar nesemnificativă, 
iar potasiu! o creştere semnificativă. 

Scăderea concentraţiei sodiului este mai mică la animalele tratate 
cu Fe2+ iar creşterea potasiului este mai redusă. 

Tabelul nr. 4 

1 Lot marta:-! 
Lot tratat ! Dif. fată de 1 Lot tratat Dif. fată de J 

cu Phb i lotul ~artor 1 >CU lotul martor 

1 1 
n : Phb;-Fe2+ "o 

Na 140.55± 129.86± -7.60 134.0± -4.66 
mg Ofn 3.66 5,73 o>0.05 3.37 n>o.os 

1 
K 4.18± 7.44± +77,!Y.l 6.11± +46,17 

mg o·. 0.28 0,87 PI<0.001 0,78 o<0.001 

Explicaţia dereglării metabolismului mineral ar putea fi inducţia 
exercitată de fenilbutazonă asupra enzimelor de metabolizare a hormonilor 
corticosteroizi, diminuînd astfel efectele lor farmacologice. 

Sub acţiunea fenilbutazonei creşte semnificativ concentraţia pota
siului şi scade cea a sodiului din ser. La animalele tratate cu Fe2+, aceste 
schimbări sint mai puţin pronunţate prezentînd o tendinţă spre nor
malizare. 

Concluzii 

Administrarea de Fe2+ în paralel cu fenilbutazonă contribuie la men
ţinerea la valori mai ridicate a nivelului hemoglobinei fată de anima
lele tratate numai cu medicament. De asemenea Fe2+ protejează acti
vitatea catalazei hepatice, a glucozo-6-fosfat dehidrogenazei eritrocitare 
şi menţine la valori apropiate de cele normale K şi Na serie. 
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\.'. Bota, Alt>xandrina Oşan, Iulia Kovacs, 1. Matht', Marioara Ţambrt>a 

INFLUENCE OF A SYRUP WITH Fe2-i ON THE MODJFICJ\TIONS PRODUCED 
BY PHENYLBUTAZONE IN THE METABOLISM OF CERTAJN ENZYMES · 

AND ELECTROL YTES 

The authors carried out investigations an influendng the activity of certain 
enzyrnes and electrolytes by phenylbutazone. It was found that after an oral 
treatment for four weeks in guinea pigs the activity of hepatic catalase decreased. 
whlle serum and hepatic transaminases (GOT and GPT) and erythrocytic glucuse
-6--phosphate dehydrogenase showed significant increases. It was also found that 
potassium was increased and serum sodium slgnificantly decreased. The conoomi
t.ant administration of a preparation wjth Fe2+ rnaintained the values of enzymes 
and electrolytes near those of the C<l!ltrol animals. 

Disciplina de chimie an organică (cond.: prof. dr. T. Goina, docl'pr !n chimie) 
a I.M.F. din Tîrgu-Mureş 

STUDIUL SPECTROFOTO:\lETRIC AL SISTEMULUI Cu2+ - ACID 
TIOMALIC (li 1ATM) IN SOLUŢIE APOASA 

T. Gaina, Maria Olariu 

Acidul tiomalic, asemănător oxiac1zilor organici interacţionează cu 
cationii metalici formind compuşi chelatici solubili in apă (1). In lucra
rea de faţă oferim un studiu spectrofotometric al reacţiei cu ionul Cu2+, 
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legat şi de faptul că acesta catalizează reacţia acidului tiomalic cu albas
tru! de metilen pe care am studiat-o într-o altă lucrare (2). 

Abordind studiul nostru cu o serie continuă de soluţii 1. 10-3M de 
CuS04 şi acid tiomalic obţinem un maxim al absorbţiei optice pentru 
raportul Cu:H3ATM = 1,5 (fig. nr. 1-a). 

Absorbţia unui amestec echimolar 1 : 1 se modifică in funcţie de 
lungimea de undă, dar prezintă valoarea maximă la A = 520 nm (fig. 
nr. 1-b). 

03 

01 

' -->- nm 

02 04 06 
380 4EO 540 620 700 7!0 

Fig. nr. 1 a: Ab6orl:>anţa a.meste
cului continuu echimolar de 

CuSO, - acid tiomalic 10...3 M. 

Fig. nr. 1 b: Ab6orl:>anţa amestecu
lui echimolar 1:1, funcţie de lungi

mea de undă OJ. 

La această lungime de undă reactanţii singuri nu absorb. Prin dilua
rea soluţiilor maximul absorbţiei se păstrează la aceeaşi valoare a lun
gimii de undă (A= 520 nm). 

Pornind de la acest fapt ne-am propus să determinăm curba de for
mare şi constantele succesive folosind metoda soluţiilor corespondente. 

Presupunind formarea în trepte, conform echilibrelor posibile: 
2Cu2+ + H3ATM ~ Cu2HATM2+ + 2H.,. 1 
Cu2HATM2+ + H3ATM ~ 2CuH2ATM+ II 
CuH2ATM+ + H3ATM ~ Cu(H2ATMh + H+ III 

caracterizată prin constantele pKt. pK2 şi pK3• 

Eliberarea protonilor este sesizată prin scăderea pH-ului aceluiaşi 
amestec continuu al soluţiilor echimolare 10-J M (fig. nr. 2). 

Metoda soluţiilor corespondente (3) a fost aplicată de noi şi descrisă 
amănunţit anterior (4). Metoda se pretează in două variante: menţinînd 
constantă concentraţia unuia din parteneri respectiv a celuilalt. 

In prima serie de măsurători am menţinut constantă concentraţia 
ionului Cu2+ şi am variat concentraţia acidului tiomalic. Am făcut măsu
rători la lungimile de undă A= 460, 500, 540, 580, 600 nm, in jurul maxi
mulu1 de absorbţie. 

In fig. nr. 3 redăm o curbă cu soluţii corespondente. care contin 
Cu2+ 10-JM (fig. nr. 3-a) şi Cu2+ 0,5.I0-3M (fig. nr. 3-b) la A ~ 580 nm. 
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Fig. nr. 2: Variatia pH-ului in ames
tecuri echimolare. 

A 

t 12 

10 

Fig. nr. 3: Ahsorbanta unor soluţii co
respondente cu conţinut CQII1Stant de 
Cu' : 

a= CuSO-.·lO...:lM 
b = CuS04 · 0,5 · 10....3 M şi acid tioma.lic 
variabil 

Din acest grafic şi altele similare obţinute la celelalte lungimi de 
undă se calculează perechile de valori: 

n- A'-A" 
B'-B'' şi 

B'A"-B''A' 
/LI= B'-B" 

unde: A' şi B' sînt concentraţiile de ligand (H3ATM) şi respectiv gene
rator (Cu2+) pentru prima serie, şi A" şi B" pentru cea de a doua. 

Cu aceste perechi de valori s-au trasat curbele de formare n- f!L/ 
(fig. nr. 4), pentru două lungimi de undă 1. ~ 540 şi 640 nm. 

ii 

2S ' 
15 

o~ 

oa~ 
•-b' 

31 H 16 38 40 4.2 

Fig. nr. 4: Curbele de formare pentru 
oomplecşii in trepte: 

a= la 540 nm 
b=la 460 nm 

Lipsa palierelor orizontale din curba de formare atestă că treptele 
succesive diferă puţin între ele. 
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Din astfel de grafice se determină valorile pK2 la n ~ 0,5 şi pK3 
la n = 1,5 redate în tabelul nr. 1. 

o 

460 
500 
540 
580 
600 

0,5 10 

PK2= 3,98 · 

Tabelul nr. 1 

3,95 
3,96 
4,05 
3,96 
3,98 

1s 20 ·zs~· 

PK, 

--. 3,56 ''C 
C- 3,56 _.c; 

-v 3,~ 
3,62 
3,56 

pK3= 3,57 
Cl j') , . 

.. "':..:. 1;1_;· 

.~:,- .. 
. .,.. ... ," .... -

Fig. nr. 5: Absorbrulţa WlOr solu
ţii corespondente cu acid tiomalic 
constant: 
a=H~TM 10-1 M ''-
b = H3ATM 0.5 ·lo-1 M şi Cu 
variabil 

In varianta a 2-a s-a menţinut constantă- ooncentraţia acidului tio
malic şi s-a variat concentraţia Cu2+. Curbele experimentale <fig. nr. 5) 
sînt asemănătoare cu cele din fig. nr. 3. 

Calculele ne dau constantele de formare pK1 şi pK2 redate în •ta
belul nr. 2. 

%0 
500 
540 
580 
600 

Tabelul nr. 2 

3,90 
3,75 
3,54 
3,54 

4,30 
4,24 
4,32 
4,22 
4,03 

----------------~p~K~,~=~32,6~8~------------~p~K_2=4,22~--------------

Valorile comune pK2 obţinute prin cele două variante concordă 
satisfăcător. 
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Toate măsurătorile au fost făcute la valori constante ale forţei ionice 
(KN03 2.10-2M). 

Concluzii 

Din studiul nostru rezultă formarea a 3 complecşi solubili de stabi
litate mică şi cu valori apropiate ale constantelor de formare, asemănători 
cu cei ai acidului malic. 
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:1. 

T. Goina, .r"faria Olar]u 

SPt:CTROPHOTOI\IETRIC STUDY OF THE Cu!·l- - THJOMALIC ACID (H,ATI\1) 
SYSTEM IN AQUEOUS SOLUTJON 

The results of a spectrophotometric study on the soluble chelate compounds 
of t.hiomalic acid with Cu2+ ion have been presented. 

Of the measurements made by the method of correspondent solutions. the 
mean number of n U.gand to the generator of the complex, and the concentra
tion of the !Lg.:md <LJ related to the equilibrium were calculated. By mean.s of 
the couples of values calculated in such a rnanner, formation curves were drawn, 
from which the values of the successive formation constants were determ.ined. 

There was found a fe>rmation of compounds in the ratiOIS: thiomalic acid 
Cu2+=0.S, 1 and 2, depending on the relative concentration of the reagents. 

Clinica Medicală nr. 3 (cond: conf. dr. S. Cotoi, doctor In medicină) 
din Tirgu-Mureş 

TESTUL OPRIRII RESPIRATIE! (BREATH HOLDING); 
EXPLICAŢIA FIZIOPATOLOGICA A !\-IECANIS!\IULUI SAU 

ANTIARIT!\IIC 

S. Cotoi, A. Madaras 

Se cunoaşte faptul că in situaţiile in care există o hipoxie cronică, 
aşa cum este cazul cordului pulmonar cronic, aritmiile cardiace care au 
ca substrat un mecanism de reintrare (fibrilaţie atrială. flutter atrial, 
tahicardii paroxistice supraventriculare), apar foarte rar (8, 9). Explicaţia 
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acestui fapt constă în creşterea refractorităţii miocardului sub influenţa 
hipoziei cronice (3, 5). 

In practică se întrebuinţează o manevră simplă, care constă din reţi
nerea respiraţiei cît mai mult posibil (30 sec.) - Breath Holding test -
manevră care poate opri aritmii cardiace, in special tahicardiile supra
ventriculare (1, 2, 6). 

Scopul nostru este de a lămuri în ce măsură hipoxia acută realizată 
prin oprirea respiraţiei creşte refractoritatea miocardică. 

Material şi metodă 

Am experimentat pe un lot de 5 ciini, la care după toracotomie şi 
pericardotomie, in condiţii de ventilaţie asistată, am recoltat potenţial de 
acţiune monofazic ventricular drept şi stîng, la nivel epicardiac, folosind 
o sondă bipolară de sucţiune (4). 

Recoltările de potenţial de acţiune monofazică (PAM) au fost făcute 
înainte şi după o hipoxie acută provocată prin oprirea respiraţiei asistate 
pe o perioadă scurtă de timp (30 sec.). Durata PAM a fost măsurată la 
90% din amplitudine, hipoxia a fost determinată prin recoltare de singe 
arterial, presiunea oxigenului fiind determinată la aparat Astrup. Figura 
nr. 1 arată modul de măsurare a duratei PAM şi relaţiile lui cu perioadele 
refractare miocardice şi ECG (fig. nr. 1). 

Rezultate 

In tabelul nr. 1 sint prezentate rezultatele noastre, precum şi studiul 
statistic al acestora. Durata PAM creşte în fiecare caz semnificativ 
(r = 32,86, p>0,001) o dată cu apariţia hipoxiei (tabelul nr. 1). 

Tabelul nr. 1 

Durata PAM şi ~. inainte şi după hipootia acută, la 5 ciini 

1 1 PAM 
Nr. Greutate Sex 

1 

rnsec 
crt. kg 

baza! 

1 10 m 170 

2 12 f 230 

3 Il m 180 

4 9 m 210 

5 13 f 200 

PAM - Potenţial de acţiune monofazic 
Ma (i) baza! = 198 msec 
Ma (i) hipoxie = 242 msec 
r= 32,86 
p > 0,001 

90 

~ 
mmHg 

91 

78 

80 

90 

84 

PAM 
rnsec 

200 

270 

220 

260 

260 

m- mascul 
f- femelă 

hipox.ie 

~ 
mmHg 

46 

60 

50 

48 
1 

52 
1 



A 

B 

PAM 

ECG 

~ PRE 

l 

' 1 1 
1 

1 1 

),~~ 

1 ' Fio. nr. 1 

Discuţii şi concluzii 

Durata P AM este astăzi considerată ca un parametru care poate să 
aprecieze refractoritatea miocardului (4, 5, 7). Refractoritatea miocardică 
creşte direct proporţional cu alungirea duratei P AM. 

In hipoxia acută realizată experimental am găsit o creştere semnifi
cativă a duratei PAM, deci a refractorităţii miocardului. 

Aceasta ne permite să considerăm că testul "breath holding" acţio
nează şi prin hipoxie acută cu creşterea refractorităţii miocardice şi nu 
numai prin reflex vagal, aşa cum era cunoscut pînă în prezent. Explicaţia 
acţiunii antiaritmice a acestei manevre ar fi deci şi creşterea refractori
tăţii miocardice inclusă de hipoxia acută. 
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S. Cotoi. A . . \fadaras 

BREATH HOLDING TEST; PHYSIOPATHOLOGICAL EXPLANATION OF 
ITS ANTIARRHYTH:\IIC MECHANISM 

Experimetal hypoxia induced in five dogs produces a significant increase in 
the ventricular mcmophasic oction potential duratlon, thus that of myocardial 
refr.a.ctoriness. This expenmental work may expi.a!n the antiarrhythmic effect of 
the breath holding test. 

Disciplina de microbiologie (cond.: prof. dr. I. I...aszlo, doctor in medicină) 
a I.M.F. Tirgu-Mureş; Laboratorul de Bacterologie al C.S.A. al judeţului Mureş 

(cond. dr. I. Nicoo.ră, doctor în medicmă) şi Laboratorul .,Enterobocterioze" al 
Institutului I. Cantacuzino (cond.: dr. M. Neguţ. doctor in medicină) din Bucureşti 

INCIDENT A BIOSEROTIPURILOR DE SALMONELLA 
IN JUDEŢUL :\IUREŞ INTRE Al'fll 1979-1983 

L. Domokos, I. Nicoară, Elena Oprea, Simona Nicoară, M. Neg_uţ 

Cunoaşterea în dinamică a răspîndirii serotipurilor de Salmonella 
într-un teritoriu. circulaţia şi schimbarea permanentă a numărului lor. 
relaţiile germenilor cu formele manifeste de boală precum şi aspectele 
epidemiologice ce se înregistrează în etapa actuală, fac obiectul studiului 
de faţă. care cuprinde observaţiile privind incidenta bioserotipurilor de 
Salmonella în judeţul Mureş pe perioada 1979-1983. 
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Material şi metode 

In această perioadă au fost studiate 1 747 tulpini de Sa!monella IZO

late de la bolnavi, din cazuri de enterocolită acută, toxiinfecţii a!imentan•. 
contacţi cu bolnavi precum şi de la purtătorii în evidenţă cu ocazia con
trolului sanitar anual. 

Materiile fecale (eliminate ca atare sau după purgaţie cu sulfat de 
sodiu şi magneziu aa 15 g. sau cu ajutorul sondei Nelaton nr. 14-18) au 
fost însămînţate in mediul Cary-Blair (după caz), în mediul de imbogă
ţire cu selenit, pe mediile selective: Istrati-Meitert sau Leifson. Tu!pinile 
suspecte izolate de Salmonella au fost identificate cu ajutorul testelm· 
biochimice, iar structura antigenică cu ajutorul serurilor anti-Sa!monella 
(de grup şi de tip) livrate de Institutul Cantacuzino. Fiecare tulpină izo
lată a fost înaintată Centrului Naţional de Referinţă pentru Sa!monella 
din Bucureşti. care a confirmat rezultatul. 

Rezultate 

Au fost identificate 1 747 de tulpini de Salmonel!a intr-un interval 
de 5 ani (1979-1983). Numărul mare al tulpinilor izolate atestă incidenta 
crescută a salmonelozelor în judeţul nostru. Cele mai multe salmoncle 
au fost izolate în anul 1979 (627 tulpini), în ordine descrescindă fiind anii 
1980 (259 tulpini), 1981 (146 tulpini). apoi în 1982 şi 1983 se constată din 
nou o creştere, cînd s-au izolat 396. respectiv 319 tulpini. Incidenta variată 
pe ani se datoreşte şi focarelor de toxiinfecţii alimentare care s-au înre
gistrat in judeţ in anii 1979. 1980, 1982 şi 1983. 

Tulpinile de Salmonella au fost izolate de la diferite categorii de per
soane, astfel: 901 tulpini (51.57° u) de la bolnavi diagnosticaţi clinic cu 
enterocolită acută, din focare de toxiinfecţii alimentare 669 tulpini 
(38,30° u), de la con tacţii bolnavilor şi de la persoane sănătoase 177 tulpini 
(10,13°o). procent ce corespunde datelor din literatura de specialitate 
(Nestorescu, 1956, Costin, 1966. Connor, 1967. Domokos, 1970, 1979, Ni
coară. 1979). Menţionăm faptul că de la contacţi şi purtători sănătoşi s-au 
izolat 50 de tulpini de Salmonella typhi (2.860 0), procent care semnalează 
un potenţial epidemogen ridicat (tabelul nr. 1). 

In ce priveşte incidenta tulpinil01· de salmonele după vîrsta bolna
vilor. menţionăm că cele mai multe cazuri (30.2811 

0 ) s-au înregistrat între 
vîrsta de 30-59 ani, fenomen explicat prin izbucnirea toxiinfecţiilor ali
mentare determinate de S. enteritidis, S. typhimurium şi S. agona. 

Analizînd incidenţa bioserotipuri!or se constată că unele se întîlnesc 
intr-un procent relativ constant. In perioada studiată s-au evaluat pe teri
toriul judeţului nostru 22 serotipuri. dintre care pe primul loc se situează 
S. enteritidis (45,33° u), urmată de S. typhimurium (17,63°'o), S. agona 
(15.57°'0 , S. he.idelberg (5.2711 

11). S. bovis morbificans (·t81° u). S. derby 
(4.24°. 0) şi S. typhi (2,86°:0). Se constată apariţia serotipurilor de import. 
astfel: S. manchester, S. kapemba cu cite o tulpină în anul 1979. S. haifa 
şi S. hadar cu cîte 2 tulpini in 1982 (tabelul nr. 2). 

Incidenta cea mai crescută a salmonelelor a fost observată in Tîrgu
Mure), unde au fost izolate 1 234 tulpini (70.64° o). Au circulat 21 de sero
tipuri. cel mai frecvent: S. enteritidis, S. typhimurium. S. agona şi 
S. typhi. Pe teritoriul spitalului Tîrnăveni s-au pus în evidenţă 308 tu!-
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pini (17,63° 0), unde au circulat 11 serotipuri (dominînd S. enteritidis, 
S. typhimurium), pe teritoriul arondat spitalului Sighişoara au circulat 
9 bioserotipuri (mai frecvente: S. enteritidis, S. typhimurium, S. typhi), la 
Luduş 8 serotipuri (S. enteritidis. S. typhimurium), iar la Reghin 3 sera
tipuri. 

Datele de mai sus confirmă incidenţa crescută la nivelul centrelor 
aglomerate: Tirgu-Mureş, Tîrnăveni, Sighişoara, cu o circulaţie mai aglo
merată şi schimburi comerciale şi turistice mai intense. 

Discuţii 

Majoritatea autorilor admit că bioserotipurile de Salmonella circulă 
variat, de la o ţară la alta, de la o regiune la alta (Bercovici 1979, Dincu
lescu, 1979, Buşilă, 1979. Popovici, 1979, 1972, Neguţ, 1981, 1983). In 
ţara noastră, între anii 1971-1980 au circulat 103 serotipuri, în Anglia 
140, în U.R.S.S. 63, în R.S.C. 73, şi în Franţa 57 (Voiculescu, 1981). Nu
mărul bioserotipurilor circulante între anii 1965-1969 pe teritoriul jude
ţului Mureş a fost de 21, predominînd S. panama, S. heidelberg, S. typhi
murium şi S. typhi. iar între anii 1970-1978 numărul bioserotipurilor s-a 
ridicat la 31. Pe lîngă tulpinile circulante şi cunoscute anterior la noi, 
în anul 1977 apar noi biotipuri: S. wippra, S. tallahassee, S. litchfield, 
S. saint-Paul (Nicoară, 1979). Aceste tulpini nu apar între anii 1979-
1983, iar S. panama, dominantă între anii 1965-1969, astăzi se întîlneşte 
mai rar (Domokos, 1970). Această variabilitate se explică prin mai mulţi 
factori favorizanţi: legături economice, turistice, circulaţia alimentelor 
sub diferite forme, absenţa imunităţii specifice a populaţiei. De asemeni 
se admite că salmonelozele sint zoonoze cu o geografie universală şi că 
toate salmonelele întîlnite frecvent pe scară animală sînt patogene şi 
pentru om şi reflectă serotipurile care se izolează de la animalele domes
tice şi sălbatice din zona respectivă (Popovici, 1974, Neguţ, 1983), Neguţ 
şi colab., (1983). între anii 1971-1980 izolează de la animale 8 328 tulpini 
de salmonele. Intr-un studiu privind incidenta salmonelelor la şobolani, 
în judeţul nostru s-au izolat S. enteritidis şi S. typhimurium în 14% din 
şobolanii examinaţi (Nicoară, 1959). Acelaşi autor pune în evidenţă sal
monele la peştii din rîul Mureş, carne de pui şi carnea de vită importată. 

Incidenta crescută a serotipurilor de Salmonella pe teritoriul jude
ţului nostru impune în continuare folosirea mijloacelor clasice de com
batere şi profilaxie, în special în ceea ce priveşte creşterea fondului imu
nitar al populaţiei cu referire specială la Salmonella typhi şi a supra
vegherii în ansamblu a igienei individuale. alimentare şi generale. 

In concluzie: 
1. în perioada analizată (1979-1983) au circulat în judeţul Mureş 

22 serotipuri de Salmonella: 
2. tulpinile izolate cel mai frecvent sînt: S. enteritidis, S. typhimu

rium, S. agona, S. heidelberg, S. derby, S. bovis-morbificans şi S. typhi: 
3. în perioada studiată s-a constatat apariţia noilor serotipuri: 

S. manchester, S. kapemba. S. haifa şi S. hadar; 
4. Apariţia serotipurilor noi se datoreşte - intre altele - legăturilor 

economice şi turistice mai intense între ţări; 
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5. incidenţa crescută a serotipurilor de Salmonella în judeţul nostru 
impune in continuare respectarea măsurilor antiepidemice în scopul pre
venirii infecţiilor enterale determinate de salmonele. 
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L. Domokos, 1. Nicoară, Elena Oprea, Simo11a Nicoară, M. Neguţ 

INCIDENCE OF BIOSEROTYP~ OI' SALMONELLA IN THE MUREŞ 
DISTRICT BETWEEN 19'79-1983 

1n 1979-1983 the authors studying 1747 strains of Salmonella isolated from 
acute enterocolitis cases (901 strains), food-toxinfections (669 strains), patient 
cantact.s and host.s (177 strains) have pointed out the following: 1 /in the peliod 
of tirne analysed, 22 serotypes of Salmonella circulated in the Mure; District.. of 
which the most frequent were S.enteritidis (45.33° nl. S.typhimuriwn (17.63" ol. 
S.agona (17.57'~'0), S.heidelberg (5.2'11.~) and S.typhi (2.86%); 2) the aJ:Il)eal"ance of 
new serotypes was found: S.ma.ncheiter, S.kapemba, S.haifa. S.hadar, due to the 
more. intense economica! and touristic connections between the countries; 3) th<' 
increased i.ncidence of Salmonellas in the District imposes further antiepidemic 
measures. 
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Disciplina de histologie (cond.: prof. dr. Gh. Roşea, doctor in medicină) 
a I.M.F. din Tirgu-Mureş şi Spitalul Teritorial din Aleşd (Bihor) 

STUDIUL HISTOLOGIC AL FICATULUI LA ŞOBOLANII 
TRATAŢI CU RENACID 

Stela Roşea, Gh. Roşea, Angela Szăverfy, Mariana Rus, M. Rocsin 
Gh. Fenyes, C. Taloş 

Lucrarea de faţă reprezintă modestul aport adus la realizarea con
tractului de cercetare cu nr. 2401/1984, încheiat între disciplina de his
tologie (I.M.F. Tîrgu-Mureş) şi Spitalul Unificat Teritorial Aleşd, avînd 
ca temă "Cercetări toxicologice şi de laborator privind acţiunea medica
mentului Renacid asupra organismului animal". 

Renacidul este un nou medicament cu acţiune antilitiazică <litiaza 
renală) preconizat de un colectiv de medici de la spitalul mai sus-men
ţionat•. Se prezintă sub formă ,de caşete cu conţinut de: acid citric 
0,800 g, ciclamat de Na 0,080 şi excipient pînă la 5 g. 

Ipoteza de lucru 

Ne-am propus să urmărim printr-un experiment pe şoareci efectul 
medicamentului RENACID asupra structurilor hepatice. 

Material şi metodă 

Studiul l-am efectuat pe un număr de 30 de şoareci tineri, albi, 
proveniţi de la biobaza I.M.F. Tîrgu-Mureş pe care, conform ipotezei 
de lucru i-am împărţit în 3 loturi: 

a) Lotul martor (lotul M) format din 10 şoareci de ambele sexe cu 
o greutate între 15-30 g. 

b) Lotul R, format din 10 şoareci, de ambele sexe, la care s-a admi
nistrat timp de 10 zile, zilnic cîte 1 ml din sol. de Renacid (5 g/200 ml), 
pe 10 g greutate animal. Medicamentul s-a administrat fiecărui animal 
în parte, într-un amestec de făină de porumb pe cale bucală, dimineaţa 
pe nemîncate. 

c) Lotul C, format din 10 şoareci, tineri, de ambele sexe, la care s-a 
administrat în aceleaşi condiţii timp de 10 zile cantitatea dublă de Rena
cid (2 ml) din sol. 5/200 ml. 

ln ultima zi a experimentului animalele celor 3 loturi au fost sacri
ficate, după care s-a recoltat de la fiecare animal fragmente din ficat. 
Piesele recoltate au fost fixate o parte în formol neutru 10°'n pentru 
efectuarea tehnicilor uzuale de histologie (col. HE), altă parte în fixator 
Carnoy pentru unele tehnici de histochimie (PAS: Brachet şi Sudan 
negru). Includerea s-a făcut în parafină, iar secţiunea la 7 microni. 

Am ales ca tehnică de lucru col. HE, coloraţie simplă dar care ne 
permite totuşi decelarea unor modificări structurale. Am încercat să 
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testăm din multiplele funcţii ale ficatului 2 aspecte: legate de metabo
lismt:l glucidelor şi al lipidelor. Ca tehnică de evidentiere a glicogenu
lui am utilizal r{;.lCţia PAS, ca urmare a creditului acordat afirmaţiei 
lui Jolly, aceea de a fi una din tehnicile bune care evidenţiază această 
.substanţă. PcnLru lipide am utilizat coloraţia cu Sudan negru, care ne 
permite ev1denţicrca în ansamblu a unei game rela't.:lv mui largi de 
llpide (tl·igllceride, colesterol, fosfolipide etc.). 

Rezultate şi discuţii 

In timpul experimentului animalele din cele 3 loturi s-au compor
tat normal, fără; modificări ale apetitului, crescînd în greutate cl'te 
5-10 g fiecare. 

a) Lotul martor, prezintă la col. HE un ţesut hepatic cu o citoarhi
tectură lobulară şi interlobulară în lim1tele normalului: cu cor
doan<? hepatocitare, spaţii vasculoconjunctive (Kiernan) normal organi
zate. Pe secţiuni se văd citeva focare inflamatorii discrete, cu o celu
laritate dispusă intralobular. Astfel de microfocare rotundocelulare le-am 
găsit in mod obişnuit aproape la toate animalele de laborator cu care 
am lucrat pînă in prezent (şoareci albi, şobolani Wistar). 

Coloraţia PAS arată o reacţie pozitivă dar heterogenă la nivelul 
populaţiei celulare hepatodtare, aspect dat de ~radu! de îne<Ji·care a 
a<X>stor celule cu material PAS-pozitiv: unele hepatocite conţin intra
citoplasmatic material intens PAS pozitiv (+++) sub formă de granu
laţii sau sub formă de plajă; altele sînt însă sărace in astfel de granu
laţii, a căror intensitate variază de la + (slab pozitiv la + + + (intens 
pozitiv). ln spaţiile parte reacţia PAS evidenţiază structuri intens po
zitive ( + + +) la nivelul vaselor san~vine (membranele bazale). Celulele 
Kupffer prezintă o citoplasmă intens PAS pozitivă(+++). 

Coloratia Brachet relevă o pironinofilie a citoplasmei hepatocitelor 
<++/+++) de aspect granular, mai frecvent sub o formă dispersată şi 
mai rar sub forma unei manşete inelare perinucleare. !n microfocarele 
inflnmatorii apar în număr variabil celule pironinofile (+ +). Nucleul 
prezintă o cromatină cu dispoziţie şi colorabilitate variabilă şi de inten
sitate nu prea pronunţată în majoritatea hepatocitelor. 

Coloraţia cu Sudan negru evidenţiază lipidele sub forma unui ma
terial sudanofil fin pulverulent abia observabil în citoplasma celulelor 
hepatice. 

b) La lotul R, coloraţia cu HE scoate in evidenţă o citoarhitectură 
lo'mlară pă~t~·otă in limitele descrise şi la animalele din lotul martor cu 
prezenţa şi aici a microfocarelor inflamatorii rotundocelulare intralobu
lar sau perilobular. 

__ Co!oraOa PAS relevă glicogenul hepatocitar fie sub forma granu
ldoi' disper.>l'~ intracitoplasmatic. fie sub forma de plaje cu acelaşi 
a!<pect hctero.<.:;:"n ca la lotul martor. Intensitatea reacţiei este de nivel 
mediu(++/+++). 

Coloratia Brachet arată aceeaşi heterogenitate a pironinofiliei găsită 
şi la lotul martor cu intensitate ce variază între + + şi + + +. ADN-ul 
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nuclear din hepatocite este la fel de heterogen ca şi aspect şi intensitate. 
ca la lotul martor. 

Lipidele apar sub forma unui material sudanofil fin pulverulent, 
uneori abia perceptibil ( + ). 

c. La lotul C, coloraţia cu hematoxilină-eozină evidenţiază aceleaşi 
aspecte structurale cita- şi histologice ca şi la animalele din celelalte 2 
loturi, descrise mai detaliat anterior, cu identice microfocare inflama
torii de tip cronic. Coloraţiile PAS şil Brachet relevă o reacţie ca aspect 
şi intensitate, ca dispoziţie şi heterogenitate identică cu a loturilor M şi R 
Lipidele apar tot sub forma unor granulaţii foarte fine intracitoplas
matice in celulele hepatice ( + ), foarte rar numai în unele secţiuni apar 
cîteva hepatocite cu o sudanofilie sub aspect microvacuolar. 

Concluzie 

Pe baza datelor obţinute şi analizate comparativ la cele 3 loturi 
de animale, putem afirma că Renacidul administrat în modelul nostru 
experimental, indiferent de doză, nu a indus modificări cita- şi histologice, 
prin _metodologia abordată de noi. 

ln coloraţia cu hematoxilină-eozină, pe care am considerat-o drept 
bază a interpretării noastre. nu am observat modificări semnificative 
(distrofice, necrotice sau inflamatorii) induse de Renacid. Microfoca
rele inflamatorii de tip cronic fiind prezente într-un număr redus şi 
la toate laturile de animale, îşi pierd semnificaţia lor şi legătura cau
zală cu medicamentul testat. 

Tehnicile histochimice pe care le-am considerat mai mult orienta
tive, totuşi nu ne-au permis decelarea unor modificări semnificative în 
ceea ce priveşte gradul de încărcare a hepatocitelor cu glicogen sau cu 
lipide după administrarea Renacidului. 

Bibliografie 

1. Casarctt L. J., Doull Ph. D. J.: Toxicologie, Macmillan Publ. Co. 
Inc., 1975; 2. Bodescu Adriana, Cotuţiu C., Mîrza V. D.: Rev. Roum. de 
Morphol. et Embryol. (1981), 2i, 2. 167; 3. Cotrău M.: Toxicologie. Prin
cipii generale. Ed. Junimea, Iaşi, 1978; 4. Hamm A. W.: Histology. 8-ed, 
J. B. Lippincott Co. Philadephia-Toronto, 1978; 5. Mureşan L., Gabo
reanu M., Bogdan A., Baba A.: Tehnici de histochimie normală şi pato
logică. Ed. Practicum, Bucureşti, 1976; 6. Steehan H. T., Barbara B .. 
Hrapchnak B. S.: Theory and practice of histotechnology. C. V. Mosby, 
Saint Louis, 1973; 7. Rusu M. A.. Abraham A. D., Bucur N.: Rev. Roum. 
de Morphol. et Embryol. (1980), 26. 1, 33; 8. Mihailovics Maria Sultana.· 
Rev. Roum de Morphol. et Embryol. (1981). 2i, 2, 143: 9. Ulanova I. P.: 
Methods used in the URSS for establishing biologica! safe levels of 
toxic substances. W.H.O. Geneve, 1975; 10. Vaijta G., Lapis K., KoL•cics L.: 
M.orphol~gia~ es lgazsagi.igyi Orvosi Szemle (1982), 22, 199: 11. Zugibe F.: 
Diagnostic h1stochemistry. C. V. Mosby, Saint Louis, 1970. 

100 



Stela Reşca, Gh. R•şca, Angela Szijverf/y, Mariana Rus, M. Rocsin, Gh. tFcnyes, 
C. Taloş 

IIJSTOLOGICAL STUDY OF THE UVER IN RATS TRF,ATF.D WITH RENACID 

. The effect of_ REN ACID. 0111 the hepatic structures wa.~ followed up in an 
e~penment on m1ce .. The arumals were treated in digestive manner for )o davs 
Wl!h REN ACID solut10n, in concentration of 1 mi 15 g/200 ml/10 g animal and in 
double quantity of 2 mi. 

The data after micrrucopic study and comparative analysis with the cont;;i 
group made it possible to point out th.at RENACID administered in our experi
mental model, in the two concentrations. d.id not produce any cytologic and histo
logic modificat!ons through our methodolo5~Y. 

Marosvâsarhelyi OrvO&i es Gyogys.zereszeti 11111kzet, Kozeges~i Tans7.& 
(\·ezetO: dr. Bedo Kâroly, egyetemi taruir, az on·ostudomă.nyok doktora), 

Mikrobiol6giai Tanszkk (veretO: dr. Lâszlo Janos, egyetemi tanar, az orvostudomanyok 
doktora), Orvosi Kutat6 Kfulpont (ve7..et0: dr. Popoviciu Liviu, egyetemi tanar, 

docens-do1ttor) 

GYOGY- f.:S STRANDFOROOK VIZEINEK EGf.:SZf.:GOGYI 
ELBfRALASA VEGYI f.:S MIKROBIOLOGIAI MUTATOK ALAPJAN 

Szoll5si A., Boer K., Gycir.fcis Eva, Peter M., Domokos L., Bed5 K., 
Losonczi lbolya, Piros M. Sanda 

A fiirdovizek szennyezettsege azert vâltozatos, mert fi.ird6z.es alkal
mâval az egesz testfeliilet erintkezik vizzel. A bakteriumok. virusok, bel
fergek nemcsak a b6rfelilletr61, hanem a kiilonb0z6 szervekb61 es ez-ek 
vâladekâb61: izzadmany, nyăl, konny, orr-, fiii- es sebvaladek, vizelet stb. 
utjan keriilnek a vizbe. A fert6zesi lehetosegek ezert sokkal nagyobbak, 
mint az ivoviznel. 

A fiird6vizek szennyezettsegenek es veszelyessegenek megâllapită
sara egyseges vizsgălo modszer nem all rendelkezesre. V elemenyezesiik 
eseten kozegeszsegi.igyi szempontbol veszclytelennek minositik a fi.irdest, 
ha a coliform bekteriumok a hatârt'rteket meghalado sză.mban, legfel
jebb a mintăk 200/o-âban fordulnak el6. A Salmonella jelenletet Gărtner 
(id. 4) ugy ertekeli. hogy mig a coHormszamban _ielent6s emelkede:s nem 
kovetkezik be, addig nehâny Salmonella pozitiv lelet nem akadâlya a 
fiirdesnek. 

Galg6czy (5) vizsgălatai szerint a lâbgombasodâsok szaporodăsa a 
legU.jabb kor egyik velejaroja es âltal[mosan elfogadott nezet, hogy ezt a 
kozos fi.ird6k, iizemi zuhanyozok padlozata, fa lâbnicsai es szonyegei 
te1·jesztik. 

Dolgozatunkban egy megyeszekhely filrdovizeinek egeszsegi.igyi m:-
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nositeset ismertetjilk cgyes fizikai-, vegyi-, mikrobiol6giai-, parazitolo
giai- es mikol6giai jellemzok ertekei alapjân. 

Vizsgalati anyag es m6dszer 

Vizsgâlatainkat ket even ât (1983-84) vegeztiik, a fiirdoideny kez
detetOl (mâjus 15) annak vegeig (szeptember 30). Vizsgâlatunk târgyât 
hârom killonbozo berendezesu es rendeltetesu filrdomedence vize kepezte: 

1) deszkâval belelt, zârt, gy6gyfiirdonek is hasznâlt mcdence s6s 
vize (M); 

2) cementfallal korillzârt, nagy kiterjedesu usz6- es fi.irdomedence 
vize, amelyet sajât tisztit6 berendezes kezel es fertotlenit (M.1.). 

3) cementtel belelt, zârt, sportolâsi celokat is szolgăl6 fiirdomedence 
vize, amelyet sajât tisztit6 berendezes kezel es fertOtlenit. (M.l.) 

A vizpr6bâkat a mintavetel napjăn 10-13 ora kozott vettiik, olyan 
napokon, amikor az idojârăs nem kedvezett a filrdesnek (a) es amikor 
nagyon kedvezett, illetve amikor a medencek zswoltatk vo1tak (b). Fe1-
dolgozâsuk az ervenyben levo Allami Szabvăny eli:iirăsainak megfele!Oen. 
valamint a mikol6giai es bio16giai gyakorlatban ismerctes m6dszerekke1 
tortent. 

A kovetkezo vizminositesi mutat6kat vizsgăltuk: 
fizikai: homerseklet (C0

), 

- vegyi: hidrogenion tomenyseg (pH), 
kloridok (Cl-) mg 1, 
amm6nia (NHt) mg 1, 
szervesanyag mg KMnO" 'I, 
o1dott oxigen mg 0 2 '1, 

- bakteriol6giai: bakteriumszăm 20 es 37 C'-on, 
colifmmszâm 1, 
tifusz-bakteriofăg (901 tipus), 

- mikol6giai: sarjadz6 gombasejtek 'mi, 
minosegi vizsgâlat, 

- parazito16giai: feregpetek, â1câk, Trichomonas vaginalis. 

Eredmenyek es megbeszeles 

A fizikai-. vegyi es mikrobi616giai vizsgalatok mennyisegi eredme
nyit az 1., 2., 3. tâblâzatban tilntettilk fel. 

1) A s6sfiirdomedence (M) vizenek klorid tartalma a viz termeszete
nek megfeleloen mindket idoszakban magas volt. Mikroszkopikus gom
bakat nagvobb szâmban tah\ltunk akkor. amikor a vizet fiird6zok nem 
zavartâk. Mig az "a" id6szakban Aspergillus. Penicillium es Rhodotorula 
fordult elo, filrdoszezonban a fentiek mellett meg az Epid-e1mophyt.:m, 
Geotrichum es mas peneszgombâk voltak kitenyeszthetok. A bakteriu
mok kozi.il nyugalmi idaszakban a Bacillus genus-bOl a B. cereus, B. me
gaterium, mig a "b" idoszakban a fentiekhez meg B. lichenif01mis, az E. 
coli, Enterobacter aerogenes. a Clostridium genus, a Pseudomonas aeru
ginosa es a Proteus vulgaris târsult. 
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1. tâblcizat 

S6sfilrdâviz (M) 

i 
Jegkisebb-llegnagyo-bb-1 ktnep.. 

Min&egi jellemzăk 

~ ertekek 

1 
1. 

Homerset<tet co a 16,0 

1 
24,5 20,03 

b 22,0 26,0 24.30 

2. Hidrogenion U:'.omenyseg (pH) a 6,65 

1 

7,95 7,13 
b 6,80 7,35 7,62 

3. Kloridok (CI-) a 32,047 

1 

59,934 44,656 
JT.g 1 b 27,199 52,764 35,732 

--
4. AmmOnia (NH 4 ) a 30,40 

1 

71,00 48,88 

m~1 b 68,80 86,40 75,46 
. - ·--- ----

5. Szervesanyag mg KMnOJl a 262,30 492,32 393,30 
b 260,00 484,74 368,11 --

6. Oldott oxigen mg OJl a 5.16 9.65 6,56 
a 3,11 5,62 4.76 --

Bakteriumszam 'ml a 100 7.000 2.370 
20 C0 b 1.600 11.340 6.982 

7. 
a 300 16.000 3.849 

37 C0 b 800 38.000 12.896 -- 1 

8. ColifOl"IT=â=/1 a 2.000 160.000 35.300 
b 4.000 160.000 70.000 

--
9. Sarjadz6 gomba.sejtek,'ml a 10 62 34 

b 30 30 30 --
10. Tifusz-bakteriofâg (901) - - -

Megjeg:yz;e;: a = fiirdesnek kedverotlen ido 
b = ftirdesnek kedvezo ido (csucs!orgalom) 

2. Felszini vizzel tdplalt U.Sz6medence (y-1), amelynek vizet nagy to
meg veszi igenybe fi.irdesre es sportolasra. Ebben a vîzben az Aspergillus, 
Penicillium, Epidermophyton es Rhodotorula genus tagjai voltak jelen. 
Az esetek 54 %-ban tifusz-baktbiofagot (901 tipus) tenyesztetti.ink ki, 
foleg az "a" idoszakban, amikor a vîz nyugalomban voit. Mindket ido
szakban, de foleg a vîz nyugalmi idoszakâban hidrobiol6giai vizsgâlattal 
a viz mersekelt vagy kifejezett virâgzasat eszlelti.ik, amely ki.ilonosen 
nitrogen es foszforban gazdag szervesanyagtartalom eseten fordul elo. E 
vizbol m;nden alkalommal kitenyeszthet.O volt az E. coli (.,b" idoszakban 
E coli 0 111 , E. coli O;>.r,); a Bacillus genusb61: B. cereus, B. megaterium, 
B. subtilis, B. laterosporus, B.licheniformis; Clostridium genus; Sarcina; 
Pseudomonas aeruginosa; Staphylococcus epidetmidis. A fentiek mellctt 
a "b" idoszakban meg az: Enterobacter aerogenes, Citrobacter freundii, 
Proteus vulgaris, P. mirabilis, Salmonella enteritidis, Streptococcus alfa-
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z. tablazat 

Frlszini rizzel tapltilt liszomedence (W) 

1 : oegkisebb-,legnagyobb-1 kfulep-

1 

Min&segi jellem.zOk 

~--- e r t e k e k 
1 

1. 
Homerse«Iet co a 1 15.0 

b 1 23,0 
-

Hidrogenion tomenyseg (pH) a 6,15 
b 7,90 2. 

Kloridok (CI-) 28,37 a 
mgl b 35,45 3. 

Amm6nia (NH.tl .'1 0,036 
mg,'l b 0,040 4. 

Szervesanyag mg KMn04< '1 a 14.59 
b 18,83 5. 

Oldott oxigen mg 0,.11 a 8,25 
b 6,93 6. 

Bakteriurnszam 'ml a 100 
20 C0 b 900 

7. 
37 C0 a 300 

b 290 

Coliforms:z.â.rnll a 4.500 
b 2.000 8. 

Sarjadz6 gom.basejtek 'mi a 
b -9. 

- 1 .. 

24.0 
26.0 

9,65 
9,20 

1 
55,60 
42,55 

0,080 
0,316 

21.53 
26,57 

9.38 
10,00 

2.900 
240.000 

15.000 
23.200 

68.000 
350.000 

1 -
! 
1 

i 19.10 
1 24.50 
1 

8.09 
8,71 

48,29 
39,94 

0.048 
0.134 

17.36 
23,62 
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-
28.100 
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-
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51 %-ban 
voit kimu- r 
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10. 

1 

T!fusz hakteriofag (901) 

---~------~---

Megje<~: a = fiirdesne~ kedvet.Otlen ido 
b = fiirdăs:nek kedvez6 ido (csucsforgalom) 

haemolyticus, NAG vibri6k csatlakoztak. Ut6bbiak els6sorban a viz bel
tartalommal val6 szennyezOdesere utalnak. 

3) Elokezelt es fertOtlenitett felszini vizzel taplălt zart usz6medence 
(M.l.). A ket idoszakban a viz ffrrdozok altal torteno szennyezOdeset a 
kloridok ki.ilonbOzo ertekei is mutatjak. 

A gombcik koziil az Epidermophyton, Geotrichum, Penicillium es 
Rhodotorula mellett a "b" idoszakban meg a Candida, Aspergillus es mas 
peneszgombak is elOfordultak. A bakteriumok kozi.il nyugalmi idoszak
ban a B. cereus, Sarcina; Staphylococcus epidermidis, mig a csucsforgal
mu fi.ird6szezonban a fentieken kivi.il meg minden alkalommal az E. coli, 
Streptococcus alfa-haemolyticus, Clostridium genus es Proteus vulgaris 
voltak kitenyeszthet6k. 
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.1. ta blciz4t 

Fertotlenitett felszini v~zel ttipltilt ztirt usz6medence (M.l.) 

i Jegkisebl>-llegnagyobb-1 kmJep.-

MinO...egi jellemz6k ---

rJl ertekek 
1 --

-1.1 

H~JetC0 a 21,0 1 26,5 
1 

23,5 
b 24,0 26,0 25,5 

----- -----
Hidrogenion ttxrnenyseg (pHl a 7,00 1 9,05 1 7,73 

_2_.1 b (j,76 7,30 7,08 
---- ---------

3. 
Kloridok (CI-) a 31,66 
mgl b 27,88 63,81 43,56 --

17,72 1 42.54 1 

. -----.----
Amm6nia (NHf> 4. a o 1 0,0721 0,024 
mg'l b 0.036 0.144 0,096 --
Szervesanyag mg KMnO~IJ a 7,29 1 23,34 12,93 5. 

b 5,94 14,21 10,61 

6. Oldott oxigen mg olr1 a 7,60 8,97 10,37 
b 6.85 7,28 7,0 

--
Bakteri umszam/ml a o 

1 

1.260 339 
20 C0 b 4,0 1.700 758 

7. 
37 C0 . a 40.0 3.715 1.276 

b 50,0 6.030 1.897 --
8. Colirot'IT'.<;Z6m ·1 a o 200 100 

1 
b 78 119.700 30.315 

---

9. Sarjadz6 g>omOO.sejte:t 'mi o 10 6,6 
o 10 10,0 

-

t 
10. Tifusz.-ba.kteriofăg (901) - - -

Megjegyzes: a = ftirdesne!t kedvez.OUen ido 
b = fiirdesne!t kedve'L6 ido (csucsforgalo:n) 

Kovetkeztetesek 

Vizsgâlataink eredmenyei alapjan megillapithat6 hogy: 
- itgy a vegyi (Cl-, NH7 0 2), mint a bakteriol6giai jellemz6k 

magasabb ertekekben fordultak eHi a flirdesnek kedvezo, mint az erre a 
celra kedvezotlen idoszakban; 

- a 37 CO -on novo bakteriumszam. valamint a coliformszamnak a 
fi.irdoszezonban eszlelt magas ertekei a viz emberi urillekb61 szanna%6 
szennyezOdesere utal; 

- a zart furdomedence vizenek coliformszâma sok esetben nem felel 
meg az J. csoportba tartoz6 felszini viz iranti kivănalmaknak, bar cnnek 
iv6viz minosegiinek kellene lennie; 

- mi\•el a nem kezelt felszini vizzcl taplălt nyilt flirdomedence vi
zeben tobb mint 50 o;0-ban <54,4 °0 ) talaltunk tifusz- bakteriofăgot, mely 

105 



arany j6val meghaladja az esetek egy harmadat, kovetkezik, hogy az 
emlitett medenceben a fiird6zes nem veszelytelen Salmonellaval val6 
fertOzes szempontjab61; 

- a fiird6vizek mindenikeben, kiilOnosen a fiirdesre alkalmas id6-
szakban minden alkalommal labmik6zist okoz6 gomba, az Epidermophy
ton volt kitenyeszthet6; 

- a s6sfiird6vizben uralkod6 mikroszervezet - az Artemia salina 
- killonfele fejl6desi formakban a vizsgalatok minden eseteben megta-
lalhat6 voit; e viz magas klorid tartalma (35-44 g;l) megakadalyozza 
sok mas mikr6szervezet tevekenyseget; 

- feregpeteket, ălcăkat, Trichomonas vaginalist a szokăsos m6dsze
rekkel kimutatni nem tudtunk; 

- a nem kezelt felszini vizzel tăplălt fiird6medence vizeben a vizs
~ălatok nagy reszeben, kiilonosen nyugalmi ăllapotban a vîz virăgzăsa 
volt megfigyelhet6, jellemz6 biocen6zissal. 
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A szerkesztOsegbe erkezett: 1985. mcijus 13. 

A. Szăllosi, K. Boer, Eva Gycirfcis, M. Peter, L. Domokos, K. Bed6, 
Jbolya Losonczy, Sanda Piros M. 

HYGlENIC ANO SAl\'ITARY APPRECIATION OF THE WATERS OF ClTR:\TIVE 
BATHS ANO SWnlMING·POOLS BASEO ON THE VALUES OF CERTAIN 

CHE:\IIC.\L ANO BACTERIOLOGICAL INDIC.\TORS 

T!,le authors have investigated the water in severa! curative baths and swim
ming-pools with a view to appreciate it hygienical!y and sanitarily, as well as 
to establish the dcgree of poUution after it ·was used for baths and swimmlng. 
The l!_ppreciation was carrierl out acl"ording to the values of H qualitative indica
tors, of which 6 were physico-<:hemical and 8 microbiological. They pointed out 
that the values of some chemical (NH 1+, CI-, Ozl and bacteriological (total num
bcr of germs, number of germs in the coliform group) indirotors were much higher 
when the water was used fm- b.aths and swimming. In n pool, suppl!ed with 
untreated surface water. antit:.-phic bacteriophage (type 901l wns found in 51"'• 
also in the season favourable for bathin~ - in each case genus Epidermophyton, 
the aetiologica.l agent of certain dermatomycose.s. 
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REFERATE GENERALE 
------------ - "- --- ----------

Clinica de Pe<lliltrie nr. 2 (cond.: conf. dr. Z. Pap, doctor în medicină) 
din Tirgu-Mureş 

PNEUMONIA INTERSTIŢIALA PLASMOCELULARA CAUZATA DE 
PNEUMOCYSTIS CARINII 

Z. Pap 

Pneumonia cauzată de Pneumocystis carinii (P.C.) nu mai este o 
raritate. Interesul - însă rămîne constant din cauza multiplelor proble
me referitoare la agentul etiologie datorită dificultăţilor de diagnostic 
intravitam. 

Maladia este cauzată de un protozoar pus în evidenţă de Chagas 
(1909) şi de Cari ni (191 O) în plămînul de porc, respectiv şoarece. 

Pneumocystis carinii, considerat agent cauza! a putut fi demon
strat in vivo numai in cîteva cazuri ocazionale pînă acum cîţiva ani, cind 
Tam şi Vinh, iar recent la noi in ţară Panaitescu, Toma, Costea şi But
nartt şi colab. au putut să-1 pună in evidenţă in secreţia faringiană a 
bolnavilor. Ultimii autori accentuează că agentul cauza! al pneumoniei 
interstiţiale plasmocelulare (p.i.pl.) este P.C., chiar dacă secreţia farin
giană este negativă (6, 8, 26). 

Benecke şi Ammich au fost primii, care în anul 1938, independent 
unul de altul, au recunoscut p.i.pl. ca un tablou clinic de sine stătător, 
diferenţînd-o de pneumonia alveolară. In publicaţiile lor au specificat 
că p.Lpl. este o pneumonie aparte a prematurilor cu o infiltrare inten
sivă a ţesuturilor peribronşiale cu limfocite şi celule plasmocitare 
(7, 10, 13). 

P.i.pl. sau pneumocistoza este o boală pulmonară provocată de pa"
razitul Pneumocystis carinii. Poziţia sistematică a acestui parazit este 
încă foarte controversată. După unii autori, este mai apropiat de pro
tozoare. Jirovec şi colab. îl situează intre haplosporidii grup de graniţă 
între protozoare şi protofite. După alţi autori, trebuie introduse intre 
fungi (14). 

După Jirovec şi colab. parazitul urmează in organismul parazitat un 
ciclu evolutiv, care incepe prin trofozoit, un corpuscul mic, oval sau 
rotund, măsurînd 1,5-2 microni. 

Pereţii intraalveolari se ingroaşă din cauza infiltraţiei lor cu leu
cocite, între care predomină plasmocitele. De aici, numele bolii de pne
umonie interstiţială plasmocitară (P.l.P.). Netratată, această boală duce 
la exitus prin asfixia cauzată de blocarea alveolelor pulmonare şi a 
bronhiolelor de masa parazitară. Ea se manifestă prin tahipnee şi cia
noză, tuse şi o expectoraţie spumoasă. Formula leucocitară arată uneori 
eozinofilie de peste 10",'0 şi o creştere a numărului polinuclearelor neu
trofile. Boala evoluează in general fără febră ridicată. Mortalitatea pne
umocistozei netratate depăşeşte 50°'o-
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Pneumonia interstiţială este un termen clinicopatologic, folosit pen
tru denumirea pneumonitelor alveointerstiţiale cu: exudat alveolar spu
mos - eozinofil, alveolită areolară "in fagure", edem şi inflamaţie inter
stiţială predominant plasmolimfocitară. 

Cu toate că P.C. are o afinitate pulmonară aproape exclusivă, poate 
fi totuşi prezent in splină şi ganglioni mediastinali. Apare in ţesuturi 
sub două forme: inchistat şi liber (14, 16). Chisturile de Pneumocystis 
carinii prezintă la rindul lor aspecte variate, care probabil se datoresc 
unor stadii diferite de evoluţie. Chistul cel mai tipic este un element 
sferic de 6-8 microni, cu contur net. conţinînd in interior opt sporo
zoizi, măsurînd fiecare 1-2 microni, aşezaţi de obicei in rozetă. Capsula 
chistului este alcătuită din mucopolizaharide, conţinînd chitosamin şi gli
colipide (19). 

Capsula are proprietăţi antigenice şi antrenează un răspuns anti
corp-antigenic, cu legarea de IgG şi IgM pe suprafaţa capsulei (9). 

Este de remarcat că infecţia, clinic se manifestă la om cu Pneumo
cystis carinii, se grefează la persoane cu multiple handicapuri biolo
gice. Este accentuat că Pneumocystul carinii are o afinitate tisulară spe
cifică, afectînd aproape exclusiv ţesutul pulmonar. Leziunile morfolo
gice predomină iniţial in spaţiul intraalveolar, unde prezenţa protozoa
rului in număr mare produce un exudat alveolar spumos-eozinofil ca
racteristic, cu structură alveolară, in "fagure de miere". Cu mare pro
babilitate, prezenţa numai intraalveolară a protozoarului se explică prin 
faptul că nevoile sale biochimico-metabolice se găsesc numai in me
diul intraalveolar. In cursul evoluţiei apare o infiltraţie a septului al
\'l'olar, inflamaţia interstiţială fiind de natură mononucleară (histo-limfo
plasmocitară) (9, 25). Atingerea interstiţială este secundară leziunii alveo
lare, precum şi apariţia unei fibroze şi consolidări ulterioare (23). 

Leziunile histopatologice complexe induse de protozoar se dezvoltă 
încet, fiind necesare in general 3-6 săptămîni ca alterările să invadeze 
teritorii întinse ale parenchimului pulmonar. 

Aceste leziuni: alveolita primară - cu umplerea alveolelor şi a 
bronhiolelor cu un material spumos parazitar - asociată cu îngroşarea 
septurilor intraalveolare (prin infiltrat celular inflamator şi edem inter
stiţial) determină o alterare metabolică caracteristică: bloca da alveolo
capilară (21, 23). Aceasta din urmă induce hipoxemia severă (scăderea 
pO~), retenţia de C02 (hipercapnie, creşterea pCO~), scăderea pH-lui sang
vin şi citeodată scăderea ex:cesului de baze (B.E.), cauzînd in majoritatea 
CdZUrilor acidoza re>spiratorie decompeno:ată (Geormăneanu). Evaluind tul
burarl?a homeostazei gazelor sangvine prin micrometoda Astrup, Meilă 
ş1 colab. sint de părere că pneumocistoza pulmonară deţine un meca
ni~m fiziopatologie mixt: a) defecte de difuziune a gazelor la nivelul al
veolocapilar (blocada) cu hipoxemie gravă şi b) o hipoventilaţie alveo
lară marcată de tip obstructiv (obstrucţie bronhiolară). cu hipercapnie 
,j i1ipcn .. emi(' secundară (23. 24). 

Prima descriere a tabloului clinic aparţine lui Raspe in 1939 ~i 
Nttsche in anul 1940. modificările anatomopatologice fiind cunoscute deja. 

Maladia apare la sugari tineri, dar mai ales la prematuri şi distra
fiei cu o rezistenţă scăzută provenind mai ales din colectivităţi de copii. 

108 



Deşi se cunosc tot mai mult aspectele c.:linice ale bolii, etiolog1a, 
epidemiologia, profilaxia şi tratamentul bolii ridică probleme serioase. 
In urma progreselor obţinute însă, în domeniul cercetărilor parazitolo
gice, bacteriologice, micologice, histoanatomopatologice, s-a putut deli
mita in ultimii ani noţiunea pe p.i.pl. 

Azi este acceptat, în urma datelor publicate la sfîrşitul anilor 19-!0 
că p.i.pl. este o îmbolnăvire infecţioasă şi are caracter epidemie. 

In Europa pneumocistoza pulmonară a apărut între anii 1945-1953 
sub formă de epidemii in creşe şi in serviciile de prematuri şi la sugari 
sub vîrsta de 6 luni, înregistrînd o mortalitate extrem de ridicată. Cazuri 
sporadice s-au semnalat şi în alte părţi ale lumii. 

Surprinzător, boala continuă să fie considerată rară .,neobişnuită''. 
dar probabil că este vorba de cazuri .. scăpate'', nediagnosticate. In ultimii 
ani în ţara noastră se semnalează însă creşterea frecvenţei acestei afec
ţiuni (1, 4, 8, 10, 17. 18, 22). Incidenta mare nu are relaţii cu anotimpul. 
zona geografică, sau sexul, dar vîrsta mică reprezintă un important factor 
de risc, pe lîngă diferite handicapuri biologice. 

Factori favorizanţi. Avînd în vedere că Pneumocystis carinii are o 
patogenie condiţionată şi poate fi considerat ca un saprofit extrem de 
răspîndit, terenul biologic joacă un rol important în grefarea pneumo
cistozei pulmonare. Boala apare în majoritatea cazurilor la următoarele 
grupe de bolnavi: prematuri ( dezvoltare incompletă a mecanismelor dP 
răspuns imun) sau sugari cu handicap biologic evident (hipotrofie nea
natală, malnutriţie); sugari sau copii cu deficienţă imună primară (defi
cienţă imună celular-mediată, aplazie timică ereditară, dis-hipo -sau aga
maglobulinemie congenitală) sau cu deficienţe imunologice dobindite. tran
zitorii sau de durată (proliferări maligne - în special leucemie - tra
tament indelungat cu agenţi citostatici sau imunosupresiv, corticostero
izi, antibiotice); sugari cu dereglări metabolice pulmonare complexe (mal
formaţii ale aparatului digestiv, rahitism, mucoviscidoză); sugari cu mal
formaţii congenitale majore (cardiopatii, maladia atreziantă a căilor bi
liare); sug ari proveniţi din sarcini patologice etc. (1, 11, 13). 

Trebuie subliniat că de fapt orice factor (vîrstă mică, defect imu
nologie) care limitează posibilitatea organismului de a se apăra. uşurează 
producerea şi ulterior agravarea evoluţiei bolii. Este ceea ce a fost num1t 
. .factor X" indispensabil vieţii parazitului şi producerii bolii. 

Tabloul clinic se manifestă. pe de o parte. prin discordanţa intre 
prezenţa sindromului funcţional de pneumopatie acută şi discreţia simp
tomelor fizice şi stetacustice caracteristice pneumopatiilor. iar pe de 
altă parte, prin contrastul dintre puţinele manifestări clinice pulmonare 
şi intensitatea simptomelor radiologice. Această simptomatologie poate 
să varieze cll. intensitate şi să se modifice în funcţie de vîrstă, de tere
nul pe care evoluează, de caracterele particulare şi virulenta agentului 
patogen. 

Sindromul funcţional din p.i.pl. la sugari se poate asocia cu o com
ponentă astmatiformă, manifestată prin respiraţie şuierătoare şi dispnee. 
Tusea este uscată, spastică, chinuitoare, epuizantă. La examenul apara
tului respirator găsim de obicei discordantă între semnele obiective mi
nime şi Intensitatea sindromului funcţional respirator. ln unele cazuri 
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se observă numai o polipnee intensă, 80-100 respiraţii pe minut, fără 
să se poată percepe simptome percutorice sau stetacustice pulmonare. 

La sugari apar destul de des în cursul p.i.pl. zone de atelectazie, 
care dacă sint întinse, pot să dea la percuţie submatitate, ca simptom 
de condensare pulmonară. În primul trimestru de viaţă, din cauza parti
cularităţilor morfofuncţionale ale plămînilor, p.i.pl. la care se asociază 
edem alveolar, pot evolua cu prezenţa de raluri subcrepitante şi crepi
tante ce indică leziuni bronhoalveolare. 

In diagnosticul clinic, un rol foarte mare îl are examenul radiologic, 
care de altfel este obligatoriu în toate cazurile de pneumopatii. Se poate 
constata deja înaintea apariţiei simptomelor clinice, radiologice, imaginea 
de sticlă mată. Apoi apar modificări atelectazice şi infiltrative aproape 
l•xclusiv paravertebral cu umbre fine nodulare şi desen trabecular, em
ftzem retrosternal şi diafragme coborite (9, 15, 21. 25). 

Substratul anatomopatologic constă în modificările patologice la ni
velul peretelui alveolar, la care se adaugă şi altele în funcţie de macro
şi microorganism. Predomină fenomenele vasculare şi exudative, care re
pr~zintă baza morfologică a formelor de p.i.pl. Macroscopic plămînul apare 
roşu-violaceu, de consistenţă crescută cu zone de induraţie, alternînd cu 
zone emfizematoase. Microscopic se constată septuri alveolare îngroşate. 
infiltrate cu celule Jimfo-plasmo-mononucleare. 

In cazurile cu p.i.pl. observate de noi 72,7°/0 erau prematuri. dintre 
care 31.2°, 0 cu prematuritate de gradul I. 40°,'0 de gradul II şi 23,7°'11 de 
gradul III. Este apreciabil de asemenea şi faptul că, numai 15,4° '0 a bol
navilor erau sugari eutrofici, iar 17.2°·0 prezentau malnutriţie de gradul 
1. 48.1 11

0 de gradul II şi 19.09°'0 distrofie de gradul III. deci copii handi
capaţi prin prematuritate o:;i malnutriţie. 

Diagnosticul pozitiv. Boala va fi suspectată (pînă la certitudine) la 
sugari din primul trimenon de viaţă, la cei cu handicapuri biologice pre
şi postnatale multiple, la sugari multispitalizaţi, care fără altă cauză 
prezintă o detresă respiratorie severă, cu imagine radiologică mai mult 
sau mai puţin caracteristică (7, 19, 20, 23). 

Criteriile de diagnostic pozitiv pot fi astfel rezumate: 
1. Diagnosticul este posibil ori de cîte ori întîlnim o pneumopatie 

acută la sugari, în prezenţa factorilor predispozanţi pentru pneumocistoză 
pulmonară (factorul X) (4, 15, 22). 

2. Diagnosticul este probabil în orice pneumopatie acută care întru
neşte următoarele caract~ristici clinice (8, 12, 17, 20, 22): 

- debut insidios, oboseală la efort (mişcare. alimetanţie), cianoză 
perioronazală permanentă, tahipnee progresivă, tuse seacă chinuitoare, 
în accese, stare afebrilă - subfebrilltate, curbă ponderală staţionară. 
sindrom infecţios redus, sindrom de detresă respiratorie progresivă mixtă 
în d1scordanţă cu rezultatele negative ale examenului fizic; stetacustic 
pulmonar fără semne patologice, lipsa fenomenelor digestive. 

- examenul radiologic are o mare importanţă pentru diagnostic, 
dar nu pe deplin patognomonic, avînd valoare numai in contextul sin
dromului clinic. Tabloul radiologic evoluează în mai multe faze succe
sive, primele trei dintre ele fără echivalent clinic. Doar în stadiul al IV -lea 
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intilnim desen interstiţial sporit şi edem alveolar, scăderea difuză a 
radioluminozităţii (imagine de "geam mat"), infiltrate pulmonare bila
terale cu origine hilară şi extensie periferică (figura de "fluture"). In 
stadiul al V-lea cîmpurile pulmonare sînt hiperexpandate, supraaerarea 
fiind mai pronunţată la periferie. ln acest stadiu aspectul radiologic poate 
fi complicat deja cu prezenţa sindromului "air-block" (emfizem intersti
ţial bulos cu convergenţă hilară, pneumomediastin spontan izolat sau 
asociat cu pneumotorax) (1, 22). 

- evoluţie trenantă, 

procent mare de letalitate, 
- evoluţia epidemică - dintr-o anumită colectivitate de asistenţă 

penlru prematuri sau distrofici - are anumite caractet·e: - debutul 
epidemie aparent, cu cazuri sporadice timp de 2-4 luni, pentru ca să 
se inregistreze apoi un apogeu de morbiditate, urmat de altul în urmă
toarele 1-2 luni (3), 

- proba terapeutică pozitivă la unul dintre medicamentele folosite 
in tratamentul pneumocistozei pulmonare. 

Acest "set de criterii'' clinico-epidemiologice poate furniza suficient 
suspiciunea de pneumocistoză, care completat cu date de laborator (hipo
proteinemie ± hipogamaglobulinemie. disgamaglobulinemie cu hipo-IgG 
serică, rezultatele Astrup evidenţiind acidoză respiratorie şi hipercapnie), 
şi cu examenul radiologic, confirmă diagnosticul în marea majoritate a 
cclZurilor (15). 

Cel mai sigur criteriu de diagnostic pozitiv intravitam rămîne însă 
demonstrarea parazitului prin biopsie pulmonară sau aspirat pulmonar 
şi mai puţin satisfăcător, din aspirat traheal prin caracter endotraheal 
sau pe frottu amigdalian. 

Aplicînd tratament cu 2-3 antibiotice simultan şi corticoterapie, cu 
două decenii în urmă, mortalitatea noastră a fost foarte ridicată, de 59,2%. 

Pe baza literaturii de specialitate (12, 15, 20), am introdus şi noi 
tratamentul cu Pent.amldina (Lomidina), aceasta avînd efect asupra agen
tului patogen. 

Pentamidina (diaminostilbendi-hidroayiecton-sulfonat) este un medi
cament care are efect protozoicid. fungicid şi anticanceros. Se întrebuin
ţează in tratamentul tripanozomiazei, kala-azarei şi a cancerului. Lomi
dina (discarbonamido-4 fenoxi-1.5-pentan) cu indicaţiile Pentamidinei 
am folosit-o de asemenea cu rezultate bune. 

Am administrat 4 mg!kg corp:24 ore de Pentamidină sau Lomidină 
in injecţii intramusculare, o dată pe zi timp de 10-12 zile. In 30% a 
cazurilor i-am asociat şi 1-2 antibiotice, unul de obicei cu spectru larg 
în cazurile cu infecţii secundare. 

In urma tratamentului cu Pentamidină (Lomidină) mortalitatea prin 
p.i.pl. a scăzut la 15.5°/0 faţă de 59,2°'0 în cazurile tratate fără acest me
dicament. Efectul favorabil a apărut după 8-10 zile de tratament, du
pă care tahipneea. cianoza au diminuat. apetitul a revenit treptat, mc:>n
ţinînd însă tratamentul pînă la 10-12 zile în vederea prevenirii reci
divelor. 

Din cauza acestor rezultate apreciabile - care pe baza datelor din 
literatura de specialitate se pot îmbunătăţi pînă la 3-5% prin introdu-
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cerea tratamentului mai precoce, in primele ore după apariţia simpto
matologiei - este absolut indicată utilizarea Pentamidinei (Lomidinei) 
in tratamentul p.i.pl. asociată cu Biseptol 20 mgtkg corp, din componentul 
trimetroprimei (26). 

Am introdus in tratamentul pneumocistozei Hydergine-ul, care prin 
modificările circulatorii pe care le provoacă in plămîni ar crea condiţii 
nefavorabile dezvoltării parazitului. Doza este de 3-5 picături, de 4-6 
orti pe zi din soluţia de 1 °, 0o per oral. sau în injecţii intramusculare 
0,1-0,2 mg/kg corp zi. Presupunem că utilizarea acestui medicament este 
indicat pe lîngă medicamentele antiparazitare amintite. 

Cu aceste afirmaţii este sugerată şi importanţa profilaxiei, prin evi
tarea şi înlăturarea tuturor factorilor care pot tulbura dezvoltarea nor
mală a sugarilor. Se impune cu rigurozitate izolarea bolnavilor suferinzi 
de p.i.pl., respectarea severă a normelor sanitare în ceea ce priveşte 
personalul sanitar care îngrijeşte sugarii prematuri şi malnutriţi, dezin
fectarea saloanelor şi evitarea hospitalismului. 

Bibliografie 

1. Ajtai P. Ecaterina şi colab.: Consfătuirea interjudeţeană de pe
diatrie: "Problemele pneumoniei interstiţiale cu Pneumocystis carinii", 
Odorheiu Secuiesc, 21 mai 1977, 7; 2. Balla A. şi colab.: idem, 8; 3. Că
runttL Fl.: Ped. (Bucureşti) (1976), XXIV, 1, 29; 4. Chipail Asia: Ped. 
(Bucureşti) (1974), XXlll, 5, 385; 5. Chişu 1.: Consfătuirea de Pediatrie 
pe ţară .. ,Pneumopatiile acute dispensarizate la copil", Craiova. 23 noiem
brie 1972; 6. Costa Agela şi colab.: Consfătuirea Interjudeţeană de Pe
diatrie Odorheiu Secuiesc (vezi bibl. 1), 16; 7. Dutz W., Khodadad E. J., 
Post C.: Z. Kinderheilk, (1974), 11714, 241; 8. Geormăneanu M.: Pedi
atrie, Ed. Did. şi Ped., Bucureşti, 1983; 9. Goetz O.: Mi.inch. Med. Weschr. 
(1959), 101, 1411; 10. Goldis Gh. şi colab.: Pneumonia interstiţială plas
mocelulai·ă. Ed. Med., Bucureşti, 1982; 11. Hughes W. T.: Am. J. Dis. 
Chied. (1971), 122, 283; 12. 1vddy Gy., Pcildy L, Koltay M.: Lancet (1967), 
7489, 616; 13. Jaklovszky A.: vezi bibl. 1, 1; 14. Jirovec 0., Vanek J.: 
Zbl. alla. Path. Anat. (1954), 92, 424; 15. Johnson H. D., Warren W. 1.: 
.J.A.M.A. (1970), 216, 6, i12; 16. Kucera K., Valousek T.: Folia parazitul., 
Praha (1966), 13. 113; 17. Meila P. şi colab.: Ped. (Bucureşti) (1976), XXV, 
1, 43; 18. Nagy V. şi colab.: vezi bibl. 1, 12; 19. Pailleretz F., Costa E., 
Srenel J., Lejeune C.: Ann. de Ped. (1975). 11, 2589/802: 20. Perera D. R., 
Western K. A.: J.A.M.A. (1970), 214. 9, 1074; 21. Price A. R., Hughes 
W. T., Sanyal Sh. K.: Ped. Res. (1974), 8. 4, 469 '159; 22. Puskas Gh. şi 
colab.: Sesiunea şt. anuală de comunic. Acad. Şt. Med., Tg.-Mureş, 1976. 
4 aprilie, volum, 35; 23. Robbins J. B.: Ped. Res. (1967), 131; 24. Sanyal 
Sh. K., Hughes W. T., Harris S.: Ped. Res. (1974), 8, 4, 469i159; 25. Shel
don W. H.: Exp. Med. (1969), 110, 147: 26. Nitzulescu V.: Terapia bolilor 
parazitare, Ed. Med., Bucureşti, 1983. 

Sosit la redacţie: 15 februarie 1984. 

112 



Disdplina de balneofizioterapie (cond.: şef de lucrări dr. z. Rak06fulvy, 
doctor in medicină) din Tirgu..Mureş 

FIZIOTERAPIA O TERAPIE A MEDIULUI INTERN* 

Z. Rdkosfalvy 

Cred că nu exagerăm afirmînd că niciodată în decursul existenţei 
sale capacitatea de adaptare a organismului uman nu a fost supusă unei 
încercări atît de dure ca astăzi, în condiţiile civilizaţiei tehnice. Intot
deauna sistemele de adaptare-autoreglare au fost mobilizate de excitanţi 
ai naturii cu care am avut tot timpul să ne obişnuim, oricît de aspri ar 
fi fost. Astfel, a fost posibilă o adaptare tot mai perfecţionată care se 
manifestă printr-o capacitate de autosalubrizare permanentă a suprafeţe
lor de contact cu mediul extern şi de izolare şi apărare a mediului intern 
de perfecţionarea economicităţii şi plasticităţii homeostaziei. Faţă de 
schimbările şi durităţile naturii, organismul are formate stereotipuri de 
apărare. Dar organismul nostru nu este înarmat împotriva noxelor civi
lizaţiei tehnice, faţă de mediul poluat, sub diferite forme, cu substanţe 
neintîlnite in natură, incepind de la îmbrăcăminte pînă la alimentele 
conservate, apa clorurată, cu aerul şi solul poluate cu substanţe artificiale 
şi care reclamă un efort de adaptare deosebit, de formare a noi stereo
tipuri de apărare a mediului intern. 

Din păcate, cu tot efortul deosebit al statelor socialiste pentru apă
rarea contra poluării, o "splendidă izolare" nu este realizabilă. Smogul 
nu respectă graniţele; brazii Norvegiei pier din cauza smogului sosit din 
Anglia. 

Prin urmare, credem că este cazul să ne gindim din timp cum putem 
să ajutăm organismul in lupta sa pentru păstrarea mediului său intern 
"curat" şi fiziologic. Mă îndeamnă să afirm acest lucru acele observaţii 
pe care le-am făcut în ultimii ani, cu ocazia diferitelor studii şi cercetări 
avind obiective diferite. Astfel, am constatat că tot mai frecvent la tineri 
clinic sănătoşi, la 10-30% din cazuri, homeostazia termică, numărul leu
cocitar şi eritrocitar, glicemia, heparinemia se situează la nivele extreme 
ale valorilor fiziologice stabilite cu 10-20 de ani in urmă. Mai mult, am 
găsit capacitatea de fagocitare şi de digestie a leucocitelor prin probe 
NBT - la 300.'0 din aceşti tineri fiind ridicată, similar cu cele ale bolna
vilor cu re\Ul"latisme inflamatorii (1). Acelaşi fapt apare şi la un lot martor 
privind autoimunoglobulinele A, G şi M (2). Oare este întîmplător faptul 
că în ţările occidentale bolile autoimune sînt tot mai frecvente şi mai 
grave? Oare nu avem de-a face cu slăbirea aceluia pe care elenii I-au 
denumit .,PONOS" şi care înseamnă capacitatea de a reveni la fiziologic, 
de a-şi reface sănătatea? 

• Coraport prezentat la Conferinţa Naţională de Balneofizioterapie, Neptun, 
2i-28 mai 1983 
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Deci, se pune întrebarea: există o medicină a "PONOS"-ului, a me
diului intern? Răspunsul trebuie să fie afirmativ. Medicina fizică şi bal
neoc!imatologică este o astfel de medicină şi sînt create bazele ştiinţifice 
,.i materiale pentru a deveni şi mai mult o astfel de medicină. Studiind 
doar literatura românească de specialitate găsim suficiente argumente care 
confirmă că una din acţiunile de bază ale unei cure de balneofizioterapie 
este tendinţa de normalizare a homeostazei (3). De fapt, aceasta este ceea 
ce se numeşte în general acţiune nespecifică. Noi am demonstrat cu 20 
de ani în urmă că pentru a obţine acest efect este nevoie de impulsuri 
suficient de intensive pentru a urni homeostazia, pentru a o deregla pen
tru moment, pentru a creşte - în mod trecător - amplitudinea oscila
ţiilor fiziologice (4). (Aceasta se numeşte criza balneară clinic şi/sau bio
logic manifestă). De asemenea, dispunem de numeroase metode de a păstra 
şi de a întări capacitatea funcţională şi salubritatea organelor şi a apara
telor, apărători ai mediului intern: a tegumentelor, a căilor respiratorii, 
digestive şi urinare, a aşa numitei "coaje". De asemenea, dispunem de 
posibilitatea de a crea noi forme şi variante de excitanţi termici, meca
nici, electrici care să fie mai străine aparatului de adaptare-autoreglare. 
(Poate va trebui să "stricăm" unele proceduri clasice de hidra- şi electro
terapie). 

Prin urmare, propunem a începe o muncă organizatorică şi chiar o 
propagandă pentru balneofizioterapie, ca o medicină a mediului intern. 
Practic aceasta ne-am imaginat-o în felul următor: 

1. Organizarea asistentei medicale a homeostaziei la serviciile noas
tre orăşeneşti şi din staţiuni balneare înzestrate complex. Oamenii care 
şi-ar sacrifica în folosul păstrării sănătăţii o sîmbătă liberă, ar fi trecuţi 
printr-o serie de proceduri, cum ar fi: sudaţie, inhalaţii şi aerosoli natu
rali, exerciţii de respiraţie în aer comprimat şi rarefiat, ingerare de ape 
curative indicate pentru diferite dereglări digestive, cură de diureză şi 
de remineralizare, hidroterapie de ameliorare a adaptabilităţii termice 
şi circulaţiei periferice, proceduri endoheparinizante, excitaţii electrice cu 
intensităţi şi impulsuri variate şi la sfîrşit cură de repaos în aer liber. 

2. La oamenii care fac cură balneară propunem întocmirea unui plan 
de tratament în care se includ - pe lîngă tratamentele prescrise pentru 
afecţiunea tratată - şi procedurile de mai sus, în aşa fel ca solicitarea 
să fie crescîndă cel puţin pînă la mijlocul perioadei de internare. In sta
ţiunile balneoclimatice multe tratamente naturale pot înlocui pe cele 
artificiale. 

Bineînţeles, "terapia intensivă" descrisă la primul punct interesează 
oamenii sănătoşi care trăiesc în centre industriale. Fiind sănâtoşi, ne pu
tem permite această zi "forte" în care organismul este tratat pe o "bandă 
rulantă", cu scurte repaosuri şi microprînzuri. Zilele acestea ar constitui 
şi o ocazie pentru însuşirea unor proceduri care se pot face şi la domi
ciliu. A fundamenta pe mai departe ştiinţific, a organiza cele propuse 
aici, nu pot constitui sarcina unui singur om. Ele solicită aprobarea şi 
însuşirea de către forurile noastre ştiinţifice şi administrative şi pe toţi 
specialiştii cu experienţă, care le pot detalia şi adapta la condiţiile şi posi
bilităţile locale. 
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- ------ CAZUISTICĂ --------- ----------------------------

Clinica Medicală nr. 2 (cond.: prof. dr. E. Olocsz, doctor In medicină) şi Clinica 
Medicală nr. 3 (cond.: conf. dr. S. Cotloi, doctor în medicină) din Tîrgu-Mureş 

SINDROMUL DE CIOCAN AL HIPOTENARULUI, FORMA 
PARTICULARA lN CADRUL ARTERIOPATIILOR OBLITERANTE 

Z. Brassai, E. Horvcith, E. Olosz, H. Gh. Pop, Ana Albu, P. Kovcilszki, 
M. Macavei 

Rolul traumatismelor în etiologia ocluziilor arteriale periferice - şi 
în special în geneza sindromului Raynaud -este de mult relatat (1, 3, 5, 7, 
12). Mai puţin cunoscut este însă faptul că sindromul Raynaud poate să 
apară şi după un singur traumatism local, primul caz fiind publicat de van 
Rosen (1934; 13). Cel mai frecvent sînt atinse arterele regiunii palmare 
(2, 8, 11, 14). Obliterarea traumatică - prin compresie sau lovitură - a 
arterei ulnare în canalul Guyon şi a vaselor palmare, produce sindromul de 
ciocan al hipotenarului, denumire propusă de Conn (1970) "Hypothenar 
hammer syndrome" (4). Leziunea vasculară apare de obicei în urma folo
sirii hipotenarului ca "ciocan" (mecanici, pantofari, tîmplari etc.). Pentru 
confirmarea diagnosticului - pe lîngă explorarea ultrasonică - este 
indispensabilă şi efectuarea serioangiografiei (6, 12). 

Prelucrarea cazuisticii subsecţiei de angiologie a clinicii a eviden
ţiat că dintre 712 bolnavi internaţi în ultimii 10 ani cu diagnosticul de 
arteriopatie obliterantă a membrelor, la care s-a efectuat şi investigaţia 
arteriografică, obliterarea prin tromboza arterială posttraumatică a mem
brului superior a fost prezentă într-un număr de 20 de cazuri (2,8%). 
Dintre aceşti 20 de bolnavi la 10 s-a constatat tabloul clinica-angio
grafie caracteristic al sindromului de ciocan al hipotenarului (1,4%). 

In cele ce urmează vom prezenta pe scurt datele clinice şi arterio
grafice ale acestor bolnavi (tabelul nr. 1). 

Discuţii, concluzii 

Sindromul de ciocan al hipotenarului nu constituie o raritate clinică, 
reprezentînd cea 5001"0 din arteriopatiile obliterante posttraumatice ale 
membrelor superioare. Predispoziţia segmentului distal al arterei ulnare 
la leziuni traumatice, se datoreşte relaţiilor anatomice: a) în canalul Guyon 
artera se găseşte pe un plan osos şi totodată este fixată, fiind în acest 
fel mult mai expusă ekctelor compresiei mecanice; b) in zona hipote
narului poziţia arterei ulnare, respectiv a arcului palmar este superfi
cială (5, 6, 12). 

Afecţiunea apare ap.roape exclusiv la bărbaţi, preponderent în cursul 
exercitării anumitor profesii (strungar, tîmplar, pantofar). Tabloul clinic 
este dominat de semnele ischemiei digitale - cauzată de tromboza vas
culară - la care se asociază fenomenele vasospastice de tip Raynaud, 
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Z. BRASSAI ŞI CCLAB.: SINDROMUL DE CIOCAN AL HIPOTENARULUI • •• 

Fig. nr. 1: C. L. biirbat de 33 ani. Dg. 
sindromul de ciocan al hipolPnarului 

drept. 

Fiq. nr. 2: R. S. bărbat de 41 ani. Dg. 
sindromul de ciocan al hipotenarului 

sting. 



datorită coafectării fibrelor nervoase vegetative (2, 4, 9). Tulburările 
trofice - sub formă de necroze-ulceraţii acrale - sînt frecvente. 

Pletismografia digitală obiectivizează diminuarea amplitudinii un
delor primare, prelungirea pantei anacrote şi a timpului de înclinaţie, 
respectiv dispariţia incizurii dicrote de pe panta catacrotă. Examenul 
Doppler evidenţiază un deficit de circulaţie la nivelul arterelor arcadelor 
palmare şi a interdigitalelor. Serioarteriografia transaxilară, în toate ca
zurile, pune în evidenţă leziuni arteriale organice obliterative la nivelul 
traumatism ului şi dis tai de acesta (fig. nr. 1, 2). 

Prognosticul - deşi în faza acută sînt frecvente tulburările trofice 
- este favorabil, simpatectomia devine necesară extrem de rar. Terapia 
constă în administrarea medicamentelor antiagregante şi vasodilatatoare. 

Avînd în vedere particularităţile speciale - patogenetice, diagnostice, 
prognostice şi terapeutice - mai sus amintite -, considerăm că cunoaş
terea mai largă a acestui sindrom (nepublicat încă în literatura de specia
litate indigenă) prezintă o utilitate practică. 
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z. Brassai, E. Horvâth, H. Gh. Pop, Ana .'llbu, P. Kovâlszki, M. Macavei 

IIYPOTHENAR HA!\IMER SYNDROME, A SPECIAL FORlU IN OBUTERANT 
ARTERIOPATHIES 

The traumatic obliteration - by hittinll: or compressing - of the ulnar 
artery in Guyon's =1 and. or of the pal mar arches is termed ·•;hypothena:r 
hammer syndrome". Ba.sed on 10 cases. the authors have analysed the clinical 
and arteriographic aspects of this syndrome. The~· have found that thi~ affection 
occurş mainly in certain professions. The clinica! picture is dominated by th"' 
signs of digital ischaemia - due to vascular thrombe6is - which are associated 
with va.so.spa.stic phenomena type Raynaud. caused by the fact that the Vell:etative 
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nerve fibres are coa.ffected. Acra! trophic disorders (n.ecrosis - ulceration) ar~ 
frequent. The arteriography 1n ali cases reveals the presence of obliterative organic 
arterial lesiorlS at the level of the traumatism and far frorn it. The wognosi.s is 
f.avourable. The therapy consists in the administration of anti.a.ggregant and vaso
dilative medicines. 

Considering the special characteristics mentioned above. the authors think 
that it is useful to have more knowledge about these syndromes. 

Marosv!isarhelyi Tud6gy0g,yaszati Klin.ika (vez.et6: dr. Balan Victor roorvos) 

CYSTOZUSAN LETOKOLT EMPYEMA, TtlDOGENNYEDf:ST 
UTANZO BRONCHORRHOEAVAL• 

Nagy A. 

A tiid6 es a mellhartya anat6miai es patol6giai egysegenek ismerete
ben nem meglep6, hogy mindennapi eszleleseink kăze tartozik a tudo 
megbetegedeseihez csatlakoz6 pleuritis eppugy, mint a kiterjedt mell
hartyakergesedest kisero tiid6fibr6zis es hărgtagulat. A beteg pleura 
neha egeszen kiilănleges kepet ad: utanozhat valamely radiol6giailag j61 
meghatarozhat6 kepletet, vagy "semmire se" hasonlitva okoz komoly 
diagnosztikai nehezseget, s a k6ros ârnyek val6di termeszetet csak a kăz
vetlen eszleles (pr6bapunkci6, sebeszi feltarâs) tisztâzza. 

Kăzlesre szănt esetiinkben a pleuritis fdismerese egyben a ti.id6-
gennyedesekre jellemzo boseges es buzos V<iladeki.irft.Cs szokatlan kor
szarmazâsânak megfejteset is jelentette. 

H. C. 48 eves ferfibeteget 1984. okt6ber 25-en vetti.ik fel klinikankra 
(k6rlap sz. 648/1984). Foglalkozâsa lakatos. K6rcl6zmenyeben 40 evvel 
ezelott lezajlott j.o. mellhartyalob szerepelt. Jelen betegsege szeptember 
derekân kezdodătt mellkasi fajdalmakkal. lazzal, elesettseggel. Belgy6-
gyaszati osztalyon apoltak j.o. bazalis ti.idogyulladas es tarsult pleuritis 
k6rismevel. Tetracyklint kapott es tăbbszăr pr6bâlkoztak mellkascsapo
lassal. eredmenyteleniil. Harom het utan "javult" allapotban tavozott, 
otthom·a Erythromycin-kezelest irtak el6. A beteg otthonaban tiz napig 
tati6zkodott, ezalatt laza naponta 39 fok kăriil ingadozott, kinz6 kiihăges 
lepett fel bO kăpeti.iritessel, ăltalănos allapota sUlyosbodott. Mert a zăr6-
jelentesben tudotumor gyanuja is szerepelt. klinikankra utaltak. Felve
telkor igen meggyotărt, sâpadt beteget latunk, lazas, kiihogesi rohamai 
vannak. kăpetet teleszajjal, hănyasszeruen tiriti. A sav6s kiillemu, eny
hen buzos, iilede-ket alig tartalmazo kăpet napi mennyisege 1000 ml. 
Fizikalis vizsgălattal az egesz jobb mellka<>fel tompult kopogtatasi hangot 
ad. hatul kifejezett tompulattal; a hallgat6zcis itt gyengi.ilt legzest jelez. 
M:i.s szervek reszer6l koros elterest nem eszleliink. Mellkas rtg: a nyil
iranyu felvetelen (1. ăbra) enyhen besziikiilt jobb mellkasfel l.i.that6, a 

• Elhangzott az OTT Tiid6gy6gyaszati SzakosztalyAnak 198-1 december 6-1 tilesen. 
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UTANZO BRONCHORRHOEAVAL 
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sin.us ph.~eni~talist ki!OltO. es a mellkasfal menten felfele nehăny crn
nytre kovetheto kalluszarnyekkal. A mellkasfel kozepen ferfiokolnyi. 
l.âgyresz intenzităsu, a kalluszt6l fiiggetlennek tetszo, belsO szelevel a 
hilu.st erintO, elesen kori.ilhatărolt, tojas alaku, inhomogen arnyek helyez
~edik . ~~· amely az old~irăn~u kepen a ha~ falhoz fekv6 egyn€1lllii, 
elesszelu, ugyancsak ovmd keplet, a letokolt tzzadmany jellegzetessegei 
nelkill. A P-A es oldalirănyu retegfelvetel (2., 3. ăbra) rogbilabdat idez6 
ciszt6zus ke.pet mutat, h6rg6k pneumogramjăt61 kiserten - ez ut6bbi 
nyiliranyban a fels6 szelen kett6s konturunak tiinteti fel a lerit tomlo
<i.myekot. Tuberkulin-pr6ba: negativ. Casoni-pr6ba: negativ. Laborat6riu
mi vizsgălatok: vvt.-si.illyedes 100 132; vvt.-szăm 3800000; fvs. 9400: 
Hgl 81° o; vercukor 75 mg%; SGOT 65 mE/ml; SGPT 10 mE/ml; szerum
iisszfeherje 7,28 gU o; albumin 6211 

0 ; a 1 g'lob. 3°, 0 , {t2 glob. 100 0 , ţj-glob. 
811

1" y-glob. 17%; kopet: Koch-negativ. 
Az ăltalănos ăllapotot swyosan erint6 bete-gseg legfobb tiinetei (a 

S?Jeptikus lăzmenet, a kilejezett sâpadtsâg, a befolyasolhatatlan, kinz6 
kuhoges, a b6 es mar enyhen buzos kopet iiritese) tiidogennyed€51-e 
utaltak. Ampicillin-kezelest vezettiink be, de ez nem befolyăsolta a fenti 
tiineteket. A napok mulva megismetelt rontgen-vizsgălat alapjăn - a 
tetemes kopetiirites ellennere a ciszt6zus keplet nem valt hidroaerikussă 
- ket, egymăst6l fiiggetlen betegseg, nevezetesen valamely tumoralis 
rontgenarnyekot ad6 megbetegedes es horgtagulat (pleurogen?) egyiittes 
elăfordulasăra gondoltunk. Bronchol6giai vizsgalatot a beteg ăllapota nem 
engedett meg, az explorativ toracot6mia kockăzatosnak es haszontalan
nak ti.int. Mert a letokolt izzadmăny k6rismejet az el6z6 beutalas ideje 
alatti sikertelen punkc:Ok ellenet·e sem vethetti.ik el teljes biztonsăggal, a 
ciszt6zus keplet megcsapolasăt hatăroztuk el. Az ezuttal vegzett punkci6-
val stirii, zoldes-sarga, rothadt kăposzta szagll genny i.iriilt. Alapos pleu
ramosăs utăn Ampicillint es Streptomycint fecskendeztiink a mellhartya
i.irbe. A gennyb61 E. colit tenyesztettunk ki. Meglepetesiinkre a tasak 
kiiiritese utăn a beteg kohogese es kopetiiritese nyomban megszi.int, este 
mat· laztalan voit. Ujabb, egyben utols6 pleuramosăst ket nap mulva ve
geztunk ez alkalommal mar szagtalan, steril, folyekony gennyet talăl
tunk. K'et het mulva a mellkasfelvetel csak a regi mellhartya-hegesedes 
kepet mutatta. amely durva, vonalas amyekaival behatol a lebenykozti 
resekbe is (4. ăbra). A beteg pana5Z- es tiinetmentessege megmaradt, 
ăltalănos allapota rohamosan javult, vvt.-si.illyedese normalizăl6dott, gy6-
gyulasa veglegesnek bizonyult. 

Megbeszeles 

Betegi.ink pleuritisze (empyemaja) evtizedekkel ezelott hegesedessel 
gyogyult izzadmănyos mellhărtyagyulladăs talajăn keletkezett, kovetke
zeskeppen az ezuttal kepzodott folyadek ott es olyan formăban helyez.
kedett el. ahol es ahogy a szabadon maradt mellhartyaiir azt megengedte. 
A tudot a hăts6 mellkasfal felol komprimăl6 ciszta alaku tasak a gătorig 
hatolt, feltehetoleg măr ott nyomăst gyakorolva a regi pleuritis nyomăn 
megszaporodott es zsugorodott kot6szovetbe ăgyazott horgokre, amelyek
nek diszlokălt segmentălis ăgai j61 k6vethet6ek a retegfelveteleken. A 
tiido kotoszovetes elemeinek e temerdeksege, kiterjedt mellhartyakerge-

121 



sedes mellett âltalăban plew·ogen, amint ezt măr a mUlt szăzadbeli 
es a szăzadfordul6n elt klasszikusok is (Biermer, Rokitansky, Korcinyi 
es măsok) bizonyitottâk, a horgtăgulatok kialakulăsaval egyetemben (1). 
BetegUnknel horgtâgulatra utal6 klinikai tunet sem betegsege elott, sem 
azutân nem volt eszlelhet6; nem feltetelezhero tehăt hogy ez alkalom
mal egy meglev6 horg6-folyamat suppuraci6s fellangolasar6l lenne sz6. 
A ttid6gennyedest utânz6 ttinetek betegsegenek harmadik heteben, a 
horgi kompresszi6 bizonyos fokân leptek fel egyre sulyosbod6 jelleggel 
es az empyema lecsapolâsa utân âtmenet nelktil tuntek el. A kopet măr 
enyhen biizos volt es nagy mennyisegu, de sav6s ktillemu es retegz6des 
nelktili. A h0rg6vâladek nagymervii megszaporodâsânak lehetseges me
chanikus eredetere Burford es Burbank amerikai sebeszek hivtâk fel a 
figyelmet 1945-ben; mellkasi sertileseket kovet6en eszleltek es kelE$ke
zeseben f6 szerepet reflektorikus bronchiolus-gorcs felleptenek tulajdo
nitanak (2). Esettinkben a hOrgi kompresszi6 legkifejezettebben a gător
ban - e kozismerten reflexogen z6nâban - ervenyestilhetett es a horg6k 
feltetelezhero megtoretesevel bizonyos foku pangâst is okozhatott. A 
szokatlan alaku, ciszt6zus empyema-tasak - mely maga is diagnosztikai 
problemat jelentett - igy kivâlt6 es fenntart6 oka lehetett a ,.nedves 
ttid6" (wet lung) fogalma alatt ismert tunetcsoportnak. 

Irodalom -- ·~·- .. ""'"·~··-·; 

1. Korcinyi S.: Belorvostani eloadăsai. Negyedik sorozat, Singer es 
Wolfner Kiad., Budapest, 1912; 2. XXX Orvosi Lexikon Q-Z. Akadt'
miai Kiad6, Budapest, 1973, 961. 

A szerkesztosegbe erkezett: 1984. december 7. 

A. Nagy 

THORACIC E!WPYEMA WITH CYSTIC ASPECT ASSOCIATED WITH 
CLINICAL SY!WPTOMS OF PULMONARY SUPPURATION 

"' 
The author presents the case of coli-pleuritis with cystic aspect in the iight 

half pf the chest, with scars of a previous pleuritis. which was associated with 
clinica! symptoms resembling 1>ulmcxnary suppuration (daily 1000 m1 slightly fetid 
sputum coughed up, painful coughing fits. septic course of fever). The cystic 
empyema pouch - which in Hself was a diagnnstic problem - possibly caused 
and maintained the syndrome known as "wet lung". 
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PROBLEME DE STOMATOLOGIE 
----------------- --------- -------

Dispensarul Policlinic de Stomatologie nr. 1 (cond.: prof. dr. Şt. BocskaY. doctor 
in medicină) şi Laboratorul de cercetări metalurgice al Intreprinderii Metalotehnic:a 

{cond.: dr. ing. Z. Kolozsvâri) din Tirgu-Mureş 

STUDII METALOGRAFICE ŞI ELECTRONOOPTICE PRIVIND 
ULTRASTRUCTURA ALIAJULUI GAUDENT S, IN CONDifll 

DIFERITE DE TURNARE 

Şt. Bocskay, Eva L<iszl6, A. Monea, Z. Kolozsvari, M. Bcilint 

Terapia de restaurare prin lucrări conjuncte implică folosirea indis
pensabilă a unor metale şi aliaje. Tendinţa actuală care se impune din 
ce în ce mai mult în terapia restaurativă necesită recurgerea la lucrări 
protetice turnate din aliaje corespunzătoare. In prezenta lucrare nu 
dorim să punem în discuţie avantajele unor astfel de lucrări protetice. 
In obţinerea unor piese protetice turnate, la ora actuală se folosesc două 
categorii de aliaje: 

- nobile (aur-platină, argint-paladiu); 
- cele care nu conţin metale nobile (crom--cobalt, nichel-crom, 

oţeluri inoxidabile). 
Indiferent de compoziţie aliajele care se folosesc trebuie să satisfae-.1 

două cerinţe majore: 
- să fie biologice; 
- să corespundă din punct de vedere al calităţilor fizice care im-

plică primordial uşurinţa realizării piesei protetice. 
Ca rezultat al eforturilor întreprinse în direcţia ridicării calitative 

a asistenţei protetice au apărut o gamă de aliaje noi din care se desprinde 
Gaudent S, Gaudor. Plecind de la faptul că literatura de specialitate 
nu cuprinde încă date referitoare la cerinţele enunţate anterior, în pre
zenta lucrare ne-am propus să cfectuăm investigaţii metalografice şi 
electronooptice referitoare la ultrastructura Gaudent-ului S, in condiţii 
diferite de turnare. 

Material şi metodă 

In laboratorul de tehnică dentară al Dispensarului Policlinic nr. 1 
din Tî1·gu-Mureş am realizat şapte turnături test, cu dimensiuni 
4X15X15 mm, folosind diferite materiale de ambalare şi metode de topire 

La proba nr. 1: - material de ambalat: Silican, 
- metodă de topire: arc voltaic; 

nr. 2: - material de ambalat: Silican, 
- metodă de topire: generator de benzină; 

nr. 3: - material de ambalat: Silican, 
- metodă de topire: gaz metan - aer; 
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nr. 4: - material de ambalat: Expansit, 
- metodă de topire: gaz metan- aer; 

nr. 5: - material de ambalat: Expansit, 
- metodă de topire: generator de benzină; 

nr. 6: - material de ambalat: Naposil, 
- metodă de topire: arc voltaic; 

nr. 7: - material de ambalat: Naposil, 
- metodă de topire: gaz metan - aer. 

In laboratorul de cercetări metalurgice al Intreprinderii Metaloteh
nica din Tîrgu-Mureş turnăturile test au fost supuse următoarelor in
vestiga ţii: 

1. Analiza metalografică după metodologia recomandată de Metals 
Hanbook voi. 8, p. 132, folosind pentru atac clorură ferică, bicromat de 
potasiu şi acid cromic. 

2. Verificarea microdurităţii constituenţilor structurali (metroauto
mat. durimetru Shimadzu). 

3. Analiză structurală la microscop electronic prin tehnica de replică. 
4. Verificarea rugozităţii suprafeţei in stare brută turnată utilizind 

aparatul PERTH-0-GRAPH. 

Rezultate 

1. Analiza metalografică după metodologia recomandată de Metals 
beta transformată eutectoid (după diagrama de echilibru Cu-Al) cu se
pat·are dendritică grosolană de fază alfa. Izolat se constată separări sub 
formă de rozetă in constituentul alfa, faza de Al-Fe-Ni, bogat in AL 
Probele prezintă porozitate sub formă de micro- şi macropori, micro
porii urmînd limita separărilor dendritice (deosebit de accentuat la 
proba nr. 4). Structura de bază practic nu este influenţată de tehnica 
de turnare aceasta însă influenţează nivelul de contaminare respectiv 
apariţia porilor şi incluziunilor. In acest sens cele mai pronunţate con
taminări se constată la proba nr. 6 şi 4 (fig. nr. 2). 

2. Verificările de microduritate au indicat valori coerente atît pen
tru faza alfa cît şi pentru beta intre 122-160 MHV 15 (valoarea micro
metrică a durităţii). Abateri de la aceste valori pînă la 217 MHV s-a 
obţinut l~ proba nr. 5 şi 6 care însă nu pot fi caract~rizate ~pice. 
Măsură:torile de macroduritate au indicat valori intre 130-139 HV!1 
cu abateri foarte reduse şi neconcludente între probe. 

3. Analiza metalografică a fost completată cu studiul structurii la 
microscopul electronic in scopul obţinerii unor informaţii şi detalii asupra 
unor eventuale separări submicroscopice care pot influenta comporta
rea la aoroziune a aliajului. Proba nr. 4 <fig. nr. 3) a indicat o probabilă 
stare de tensiune a reţelei cristaline manifestate prin aspectul deosebit 
de rugos al fazei alfa respectiv o sensibilitate mare la atac metalo
grafic. Comportarea cea mai bună a prezentat-o proba nr. 3 (fig. nr. 4). 
unde atit faza alfa cit şi beta au prezentat o repartizare relativ uniformă 
şi fină, separările de Al-Fe-Ni s-au regăsit în toate probele cu reparti
zare întîmplătoare. 

124 



ŞT. BOCSKAY ŞI COLAB.: STUD11 METALOGRAFICE ŞI ELECTRONOOPTICE 
PRIVIND ULTRASTRUCTVRA ALIAJVLUI GAVDEN1' S .... 

Fig. nr. 1 

Fig. nr. 2 



ŞT. BOCSKAY ŞI COLAB.: STUDII METALOGRAFICE ŞI ELECTRONOOPTICE 
PRIVIND ULTRASTRUCTURA ALIAJULUI GAUDENT S .... 

-. 
.. 

• .. 
Fig. m·, 3 

Fig. nr. -t 

• '• .,.,. . .. 
·~· ·-



4. Rugozitatea suprafeţei s-a verificat prin măsurare şi inregistrare 
obţinînd valori Rz între 6,33-5,22 microni, Ra intre 2,08-4,99 microni, 
Rt intre 11,15-17,58 microni. Din verificarea rugozităţii reiese că proba 
nr. 6 a fost înglobată într-un material de granulaţie mai mare de ase
menea şi proba nr. 7. Se menţionează că diferenţele între probe sînt 
relativ reduse dacă se face integrarea rezultatelor pe trasee mai lungi. 

Concluzii 

Corelînd datele obţinute în urma investigaţiilor întreprinse putem 
concluziona următoarele: 

1. Materialul de ambalat care se indică este Silica-ul, constatare ce 
concordă cu propunerile autorului acestui aliaj. 

2. Cu toate că apare drept certă necesitatea excluderii ambalării in 
Expansit şi Naposil ne raliem sugestiei autorului aliajului de a ambala 
piese protetice de dimensiuni foarte mici în aceste materiale. 

3. Topirea materialului trebuie realizată cu amestec de gaz metan 
şi aer. Recurgerea la arc voltaic şi generatorul de benzină facilitează 
apariţia porozităţilor şi impurităţilor turnăturii fapt ce exclude în mod 
absolut folosirea lor. 
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Sosit la redacţie: 12 septembrie 1985. 

Şt. Boc#k41!, Eva Laszl6, A. Monea, Z. Kolozst·ari, M. Balint 

METALLOGR,\PHIC ANO ELECTRONO-OPTICAL STUDIES ON THE 
ULTRASTRUCTURE Or GAUDENT S ALLOY IN VARIOUS CONDITIONS 

OF CASTING 

Tl.e authors carried out certain meta.Jlograpgic studie; with GAUDENT S 
alloy, making use of va.rious wrapping materi.ll.s and various forrns of casting. 

The investigations included studies on metallographic an.alysis, checking mi
crohardness. ultrastructure and surf.ace rugosity of alloy. According ot the analr~ 
thev draw the following conclusions: 

· - the wrapping material is Silican: 
- Expansit and Naposil are indicated only for wrapping prosthetic pieces 

of very srnall sizes; . 
_ melting of the material must be carried out with mixture of methane g.,.~ 

and air, electric arc being entirely improper. 
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Clinica de Protetică Dentară (cond.: prof. dr. L. Ieremia, doctor in medicină) 
din Tirgu-Mureş 

EVALUAREA UNOR OPINII CONTRADICTORII ASUPRA 
CORELAŢIEI DINTRE FACTORII OCLUZALI ŞI PERTURBARILE 
FUNCŢIONALE ALE APARATULUI DENTOMAXILAR (Ap.D.l\1) 

L. Ieremia, Mioara Balas 

Este cunoscut faptul că în timpul vieţii, ocluzia dentară se schimbă 
in permanenţă, ca urmare a edentaţiilor parţiale survenite, a abraziunii 
patologice generată de către bruxism, a acţiunii unor variaţi factori de 
risc epigenetici iatrogeni responsabili de apariţia impactelor ocluzoarti
culare. Cu toate acestea, unii subiecţi umani, "purtători de conflicte 
dentodentare", nu manifestă semne şi simptome distincte de disfuncţie 
craniomandibulară, pe cind alţii sînt mult handicapaţi. 

Dacă asupra etiologiei plurifactoriale a acestui sindrom există actu
almente o opinie comună, în sensul combinării perturbărilor ocluzale, 
musculare şi articulare (articulaţiile temporomandibulare - A.T.M.) cu 
cele de ordin psihic, încă mai persistă divergenţe de păreri in privinţa 
rolului arcadelor dentare, a tiparelor acestora asupra funcţionalităţii 

optime a aparatului dentomaxilar (Ap.D.M.), a influenţei corelaţiei dintre 
factorii ocluzali şi apariţia disfuncţiei craniomandibulare. 

Scopul acestei lucrări este tocmai de a evalua în spirit critic contro
versele existente în problema menţionată mai sus prin prisma numeroa
selor cercetări clinice, electromiografice, experimentale şi epidemiolo
gice, efectuate în ultimele două decenii. 

Incă de mult timp s-a stabilit că eficienţa masticatorie este depen
dentă de starea arcadelor dentare, de calitatea contactelor ocluzale con
diţionate de numărul dinţilor prezenţi. Anumiţi autori printre care amin
tim pe A. Franks (1967), T. Oberg, G. E. Carlsson, C. M. Fayers (1971), 
G. Agerberg, G. E. Carlsson (1973) şi M. Helkimo (1979), au atras atenţia 
că există o creştere a frecvenţei simptomelor distinctive ale disfuncţiei 
craniomandibulare, condiţionată de reducerea numărului de dinţi res
tanţi în cavitatea bucală. După A. Gerber 0971), J. A. De Boever şi 
P. A. Adriaens (1983) absenţa molarilor poate produce suprasolicitarea 
A.T.M. cu modificarea poziţiei condililor mandibulari. Aşa după cum au 
arătat statistic T. Hansson, W. K. Solberg, M. K. Penn şi T. Oberg (1979), 
volumul de deviaţii de la forma normală a componentelor A.T.M. pe 
cadavre autopsiate a fost semnificativ în corelaţie cu lipsa zonei de spri
jin dentar în regiunea laterală. Comparind rezultatele necroptice cu radio
grafiile din timpul vieţii, R. Bean, K. A. Omnell şi T. Oberg (1977) au 
sesizat această interdependenţă, emiţînd astfel ipoteza apariţiei bolii 
articulare (A.T.M.). ca urmare a perturbărilor ocluzale survenite prin 
pierderea indeosebi a molarilor. 



Cu toate acestea, nu există o certitudine in privinţa evaluării simpto
melor de disfuncţie craniomandibulară pe care le-au deţinut subiecţii îna
intea decesului. 

Studiile epidemiologice efectuate în 1977 de către B. Heloe şi colab. 
nu au validat existenţa unei corelaţii între frecvenţa acuzelor disfuncţio
nale şi reducerea numărului de dinţi restanţi. De asemenea, T. Magnusson 
şi G. E. Carlsson (1978), folosind indexul clinic al lui Eichner pentru eva
luar~a stării arcade!or dentare la pacienţii cu disfucţie A.T.M., nu au 
găsit o condiţionare semnificativă între acest indicator şi severitatea 
simptomelor. 

Două cercetări relativ recente ale lui A. F. Kăyser (1981) şi P. Battis
tn:zi (1982) au dovedit că scurtarea arcadelor dentare nu duce în mod 
obligatoriu la disfuncţie craniomandibulară. Totuşi, după unii autori, pier
derea unităţilor odontoparodontale latemle însoţită de apariţia de impacte 
ocluzoarticulare (prematurităţi), deşi nu pare să influenţeze severitatea 
durerii musculare şi a disfuncţiei, poate deţine un rol important în rezul
tatul tratamentului (J. A. De Boever şi co!ab., 1983). 

După B. K. B. Berkowicz, G. R. Holland şi B. J. Moxham (1978), cu 
toate că cei mai mulţi indivizi au abateri variate faţă de condiţiile unei 
,.ocluzii ideale" sau "normale", asemenea malocluzii rareori predispun la 
apariţia sindromului disfuncţional. 

Cu alte cuvinte, deşi o ocluzie poate prezenta deviaţii de la standar
dele ortodontice "fireşti'', ea totuşi este în stare să satisfacă optim func
ţia, pe cînd la alt subiect cu aspect morfologic favorabil al arcadelor den
tare poate să survină disfuncţia craniomandibu!ară. 

După A. Geering (1974) aceste aspecte contradictorii sînt condiţionate 
de specificul capacităţii biologice individuale de adaptare, sau nu, a pa
cientului faţă de modificările apărute în timp la nivelul ocluziei. 

Numeroasele cercetări experimentale executate de autori ca: N. Brill, 
S. Scubeler, G. Tryde (1962), P. Shărer, R. Stalard (1966). K. Carlsson, 
J. Edlund, T. Dberg (1976), M. Bakke, E. Moller (1980), C. Riise, A. Sheik
holeslam (1984), generînd bilateral sau unilateral conflicte dentodentare 
prin inlay-uri sau obturaţii din amalgam mai înalte faţă de planul oclu
za! urmărind totodată efectul clinic nociv al lor şi prin intermediul elec
tr~miografiei (E.M.G.), nu au dus la concluzii uniforme. Astfel, la unu 
subiecţi umani cu contacte premature dentodentare create experimental, 
ce au modificat poziţia de intercuspidare maximă (P.I.M.) cu 3 mm faţă 
de relaţia centrică (PRC), mişcările masticatorii ale protezaţilor totali 
s-au adaptat la noua postură în decurs de o săptămînă, dar majoritatea au 
acuzat dureri musculare. La alţi indivizi. un singur impact pe primul ma
Jar inferior a cauzat deviaţia laterală a mandibulei în mişcarea de închi
dere, iar pe EMG s-a semnalat o tulburare evidentă a tiparelor muşchilor 
ridicători. De-a lungul săptămînii cit a durat experimentul, la 7 din cei 
8 subiecţi s-au relevat simptome disfuncţionale în cadrul unui bruxism 
generat. Tot un astfel de impact ocluzal inserat însă la primul mo!ar su
perior, a cauzat perturbări funcţionale, ca urmare a activităţii posturale 
crescute a fasciculului anterior al temporalului, nesemnalizîndu-se însă 
la EMG modificări semnificative de tonus în muşchii maseteri. 
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Unele cercetări experimentale au dovedit că interferenţele ocluzale 
pe partea de balans (condilul aşa-zis nelucrător) produc de obicei o asime
trie în activitatea musculară, dar există şi indivizi la care tiparul masti
cator EMG rămîne nemodificat. 

După G. E. Carlsson (1984), T. Magnusson şi L. Enbom (1984), răs
punsul variat de autoapărare faţă de conflictele dentodentare de tipul 
contactelor premature şi a interferenţelor ocluzale este condiţionat de 
modul în care individul reacţionează faţă de ele, depinzînd în mare mă
sură de condiţia psihică şi fizică a subiectului. Asupra evaluării critice a 
opiniilor privind rolul factorilor psihici în etiologia şi evoluţia sindromu
lui disfuncţional dureros al ATM, aceasta am prezentat-o recent într-una 
din lucrările noastre (1985). 

In ultimul deceniu au fost făcute multiple investigaţii epidemiologice 
asupra disfuncţiei craniomandibulare (T. Hansson, T. Oberg (1971), 
B. Bergman, G. E. Carlsson (1972), G. Agerberg, T. Osterberg (1974), 
M. Helkimo (1974), B. Ingervall, B. Hedegard (1974), C. Molin, G. E. Carl
sson, B. Friling, B. Hedegard (1976). W. K. Solberg, M. W. Woo, J. B. 
Houston (1979), J. A. De Boeyer şi R. A. Adriaens (1983). Totuşi necesi
tatea tratamentului clinic datorită simptomelor severe este cu mult mai 
redusă ca frecvenţă (20-25° ·n afirmă M. Helkimo, sau sub 50,'0 apreciază 
W. K. Solberg şi colab.). 

După T. Magnusson (1981) majoritatea pacienţilor ce au acuze subiec
tive (durere în ATM, sensibilitate in muşchii masticatori, mobilitate 
redusă a mandibulei sau dischinezii ale acesteia) trebuie consideraţi ca 
"deţinători ai unor factori de risc" ce pot să se încadreze nu într-un tablou 
clinic al unei boli, ci a unei condiţii patologice cauzată de o etiologie 
complexă. 

Referitor la caracterul diferenţiat al algiei exocraniene de origine 
musculară (cefaleea rccurentă), ca urmare a prezenţei unor impacte oclu
zoarticu!arc, ea este deosebit de variată (de la o dw·ere surdă, adeseori 
ignorati, care dispare spontan intr-o oră sau două, pînă la una intensă, ce 
se manifestă acut), severitatea suferinţei după 1. Lous (1977) depinzind 
de pragul de toleranţă individuală. Aceasta ar putea explica - menţio
nează B. Heloe (1980) - discrepanţa existentă a procentajelor depistate 
de către multiplii cercetători în investigaţiile lor epidemiologice efectuate, 
asemenea studii de ordin statistic neputind furniza decît date aproxima
tive asupra corelaţiei dintre tulburările ocluza!e. simptomele disfuncţio
na!e şi lerinţele de tratament. 

Conform experienţei clinicii noastre, considerăm că faţă de nume
roasele cauze ce pot genera o disfuncţie craniomandibulară. in primul 
rînd se impune excluderea anumitor factori de risc extraocluzali (afec
ţiuni specifice ale ATM, tumori ale sistemului nervos central. boli neuro
musculare etc.). Acest diagnostic diferenţia! se va putea face numai prin
tr-o colaborare strînsă cu alte specialităţi medicale. Din punct de vedere 
stomatologic, este necesar să se cunoască îndeaproape parametrii functio
nali ai ocluziei fiziologice, care primează faţă de cei morfologîci, ţinînd 
cont de particularităţile individuale ale cazurilor clinice. Această viziune 
gnatologică flexibilă ne va debarasa de concepţia dogmatică conform că-
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reia se susţine că sint necesare tipare ocluzale specifice "ideale", pentru 
ca intreg ansamblul Ap.D.M. să-şi păstreze starea optimă de sănătate. 

Intrucit ocluzia se schimbă în permanenţă într-o nouă P.I., impusă 
de transformările survenite la nivelul arcadelor dentare, este dificil să se 
estimeze modul în care individul se va adapta faţă de solicitările impac
telor ocluzoarticulare. De multe ori noi am constatat că o angrenare inter
dentară aparent normală poate "masca" existenţa acestor conflicte dento
dentare simulînd o IM habituală neimpusă. Prezenţa numai a unui singur 
semn de suferinţă neuromusculară sau articulară (ATM) trebuie să ne de
termine să facem precizarea dacă sindromul disfuncţional este de origine 
ocluzală. Asupra metodologiei depistării obligatorii a PRC a mandibulei 
pentru a putea evalua situaţia existentă a contactelor dentare multipozi
ţionale în comparaţie cu P.I. impusă de către o ocluzie traumatogenă, 
aceasta am menţionat-o în mai multe lucrări. Numai printr-o eficientă 
coroborare a observaţiilor clinice efectuate la intervale regulate de timp, 
cu cele depistate la analizele repetate pe modele de studiu privind angre
narea arcadelor dentare în P.I. şi în RC se va putea institui un trata
ment protetic individualizat în favoarea reabilitării orale, inclusiv a re.
adaptării ATM. In final, examenul complementar radiologic (îndeosebi 
serialul tomografie) va putea confirma eficacitatea mijlocului terapeutic 
acordat după cîteva controale efectuate în prealabil pentru eventuale 
retuşări ocluzale ale protezatului. In felul acesta se va putea contribui 
mult la evitarea iatrogeniei, care încă din păcate deţine o pondere apre
ciabilă în generarea disfuncţiei craniomandibulare. 

Bibliografia la autori. 

Sosit la redacţie: 12 iulie 1985 

L. Ieremia, Mioara Balas 

EVALUATION OF CF..RTAIN CONTRADICTORY OPIN10NS REGARDING THE 
CORRELATION BETWEEN THE OCCLUSAL FACTORS ANO THE FUNCTIONAL 

PERTURBATIONS OF THE DENTOMAXILLARY APPARATUS 

The authors have critioally reviewed the various and cantradictory opinions 
in the special liternture of the Jast two deoades. as for the mle of occlusal patterns 
af the dental arches concern.ing the optimal functionality of the dentomaxillary 
apparatus (D.MAp.), of the inf!uence of the correlation between the occlusal fac
tors :,v1d the appearance of craniomandibular dysfunction. According to the expe
rienc~ of the authors. t~ individual response particularity of the dental field 
aga.inst the occluso-articula.r impa.:ts specific to a traumatogen.ic occlusion was 
pointed out. which may often be "masked" by the dent<rdental join.ing imPQSe<J 
in a-new position of ma.ximal intercuspidation (F.M.I!.) In al! the Situations 
when there is just a single complaint at the level af D.M.Ap_ it is compulsory 
to make a thourough clinica! analysis of the inter'dental joirting, also on model.~ 
of study, in a position af centr.ic relat!on (P.C.R.) in comparison with P.M..I., and 
thus it is possible to ascertain if the dysfunctional. syndrorne is of occlusal lll'igin_ 
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Disciplina de propedeutică stomatologică (cond.: şef lucr. dr. Venera Mocanu-Bardac, 
doctor in medicină) a I.M.F. din Tirgu-Mureş 

LIMITELE CERVICALE ALE MICROPROTEZELOR ŞI PROFILAXIA 
IMBOLNAVIRILOR PARODONTALE 

Nota 1. Consideraţiuni cu caracter aplicativ privind stabilirea 
nivelului limitelor cervicale 

Venera Mocanu-Bardac, L. Ieremia, P. Iştoc 

Restaurările protetice dentare cu caracter conjunct necesită o înca
drare riguroasă în armonia morfofuncţională a arcadelor - indispensa
bilă eficienţei lor imediate şi de durată în restabilirea masticaţiei, fona
ţiei şi fizionomiei, dar şi în prevenirea unei largi game de tulburări 
patologice în sfera Ap.D.M. 

Printre obiectivele importante care trebuie avute în vedere în cursul 
instituirii terapiei protetice conjuncte se numără şi obţinerea unor ra
poarte optime între marginile cervicale ale microprotezelor şi ţesuturile 
paradonţiului de înveliş. Interesul pe care îl suscită studiile întreprinse 
în acest sens işi găseşte explicaţia în numărul mare de îmbolnăviri paro
dontale tributare iatrogeniei protetice şi în ponderea care revine în cadrul 
acesteia acţiunii iritative directe şi indirecte exercitate de limitele cervi
cale a numeroase proteze unidentare. Se impun: respectarea exigenţelor 
individuale privind stabilirea judicioasă a nivelului limitelor microprote
zelor în raport cu gingia liberă, precum şi obţinerea unei joncţiuni dento
protetice optime (dependentă de: profilul zonei de fini ţie, corectitudi
nea manoperelor clinice şi tehnice, materialele, instrumentarul şi apa
ratura cu care se lucrează). 

In vederea definirii poziţiei limitelor cervicale, criteriile de referinţă 
sînt: festonul gingival (reper clinic a cărui situare în raport cu dintele 
«~ste instabilă în timp) şi ţesutul (ţesuturile) dur dentar care concură la 
r~alizaretL joncţiunii dentoprotetice (reper anatomic). 

1. Ţinînd cont de nivelul la care sînt situate, se disting: 
1. Limite cervicale supragingivale realizate fie în imediata apropiere 

a festonului ginvial, fie la distanţă de acesta dar nedepăşind jumătatea 
cervicală a coroanei clinice, fie în poziţie ocluzală (2). 

Avantajele acestei categorii de limite cervicale sînt multiple şi im
portante. Ele pretind un sacrificiu mai redus de substanţă dură dentară 
în cursul preparării dinţilor (semnificativ pentru protecţia organului 
pulpar şi pentru rezistenţa bontului coronar obţinut) şi permit menaja
rea la maximum a ţesuturilor parodontale. Controlul vizual direct asupra 
liniei (zonei) de finiţie oferă posibilitatea ca atît şlefuirea, cît şi ampren
tarea, "citirea" modelului în laborator, verificarea ajustării microprote
zei la colet şi evaluarea corectitudinii cimentări• ei - să se realizeze 
în condiţii optime. 

Limitele cervicale supragingivale sînt, totuşi, evitate de practicieni 
în marea majoritate a cazurilor, atitudine impusă de exigenţele privind: 
fizionomia pacienţilor (zona frontală şi premolară maxilară); profilaxia 
cariei dentare (mai ales în absenţa unei igiene bucodentare corespunză
toare şi în cazul subiecţilor cu predispoziţie manifestă pentru acest tip 
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de leziune coronară); asigurarea unei bune retenţii a microprotezelor pe 
dinţii cu înălţime redusă. 

2. Limitele cervicale juxtagingivale sînt situate la nivelul festonului 
gingival şi constituie~ de obicei, o soluţie de compromis rezervată subiec
ţilor tineri. In aceste cazuri intervenţia protetică are un caracter pro
vizoriu, asigurind o bună protecţie inserţiei epiteliale pînă Ia protezarea 
definitivă. fără ca fizionomia să fie grav perturbată. Acest tip de limite 
cervicale se indică şi în cazul dinţilor "deşosaţi" la care nivelul gingiei 
libere este cu puţin sub joncţiunea smalţ-cement (1. 6). In toate situa
ţiile amintite este necesară o atentă urmărire în timp a pacienţilor pro
tezaţi şi instruirea lor temeinică în sensul păstrării unei igiene bucoden
tare riguroase. 

3. Limitele cervicale subgingivale pot fi situate în poziţie profundă 
{aproape de inserţia epitelială), medie şi înaltă (imediat sub nivelul festo
nului gingival). Ele sînt net preferate de practicieni datorită faptului că 
asigură o mai bună retenţie microprotezelor, evită inconvenientele de 
ordin fizionomie şi previn (dacă sînt corect executate) formarea cariilor 
de colet, prin izolarea acestuia de placa bacteriană. Sînt însă incrimi
nate în patologia parodontală. 

Rouffignac (11) distinge următoarele două categorii .de factori prin 
intermediul cărora se exercită efectul nociv al limitelor cervicale sub
gingivale: 

A. Factori cu acţiune traumatică de scurtă durată - legaţi de trau
matismul operator (şlefuirea subgingivală), de amprentare şi pregătirile 
necesare în vederea acesteia (lărgirea pasageră a şanţului gingivodentar 
prin procedee chimice, mecanice sau combinate), de proba clinică a 
microprotezei şi, în final, de cimentarea ei (1, 2, 10, 11). 

Atît literatura de specialitate cît şi experienţa zilnică demonstrează 
că microtraumatismele cu acţiune de scurtă durată nu produc leziuni ire
versibile Ia nivelul ţesuturilor parodontale dacă acestea sînt sănătoase 
în momentul acţiunii factorilor agresori - situaţie care condiţionează, 
de altfel. instituirea tratamentului protetic. (Indici favorabili: gingie de 
culoare roz-pal, de consistenţă fermă, aspect granitat de "coajă de porto
cală", margine liberă în bizou ascuţit, exudat gingival foarte redus, sîn
gerare absentă chiar la presiune, şanţ gingivodentar puţin profund 
1-2 mm). (2). 

B. Factorii iritativi cu acţiune prelungită, spre deosebire de cei an
terior citaţi, pot conduce la apariţia unor leziuni parodontale grave chiar 
si în cazul în care ţesuturile paradonţiului de protecţie şi ale celui de 
~usţinere a dinţilor nu prezintă, iniţial. fenomene patologice. Printre 
agenţii traumatici de lungă du:ată amintit:n: _ . . . 

a) Calitatea necorespunzatoare a aJustaru cerv1cale a elementului 
protetic. Ea se întîlneşte foarte frecvent in cazul coroanelor ştanţate, de
seori Ia coroanele din 2 părţi şi cele acrilice dar şi in cazul altor micro
proteze atunci cînd în confectionarea lor au intervenit greşeli clinice sau 
tehnice (4. 5, 8. 9). După Waehraug (citat de Ferran, 2 şi de Rouffignac, 
11). acţiunea acestui factor s-ar datora mai puţin traumatismului exercitat 
direct asupra ţesutului gingival, cît capacităţii de retinere şi adăpostire 
a plăcii microbiene. 

b) Influenţa cimenturilor de fixare (care oferă mediului bucal o 
;uprafaţă expusă cervical însumînd cîţiva mm2/dinte). Ele au un rol 
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iritativ atît prin toxicitatea proprie oxifosfatului de zinc, prin crearea 
treptată a w10r zone de retenţie marginală rezultate în urma dizolvăril 
lor în salivă, cît şi prin eventuala persistenţă în şanţul gingivodentar, 
după cimentare, a unor mici fragmente din materialul de fixare (de unde 
- Importanţa controlului riguros clinic şi chiar radiografie pentru depis
tarea şi îndepărtarea acestora) (1). 

c). Lipsa biocompatibilităţii faţă de materialul din care este execu
tată microproteza. In acest sens, studii făcute in vitro paralel cu studii 
clinice au condus la concluzia că aurul fin şi ceramica dentară sînt mate
rialele cele mai bine tolerate. Nu provoacă reacţii citotoxice nici răşinile 
acrilice supuse unui regim de polimerizare termică judicios condus. Pe 
un loc intermediar se situează aliajele de Cr-Co şi cele de Cr-Ni ("destul 
de bine tolerate"). In schimb răşinile acrilice autopolimerizabile produc 
1·eacţii toxice nete, mai ales în prima etapă a stadiului de polimerizare, 
datorită monomerului în exces (11). 

d) Lustru! dificitar exercită o acţiune nocivă prin favorizarea depu
nerii plăcii microbiene. In condiţiile unei prelucrări corecte în laborator, 
cele mai corespunzătoare materiale din acest punct de vedere sînt tot 
aurul şi porţelanul dentar. De remarcat faptul că pînă şi aliajele de Cr-Ni 
bine lustruite s-au dovedit mai puţin apte decît dinţii naturali de a acu
mula sediment bacterian. 

e) Influenţa iritativă a protezelor conjuncte provizorii se manifestă 
în cazurile în care adaptarea cervicală a elementelor lor de agregare este 
deficitară, situaţie căreia deseori nu i se acordă importanţa cuvenită. 
Trebuie avute în vedere şi: materialul de confecţionare, tehnica de lucru 
(se preferă metoda indirectă), şi calitatea lustrului piesei protetice. 

f) Este unanim admis faptul că prognosticul terapiei protetice este 
dependent în mare măsură de placa microbiană (3, 5). Favorizată de 
factori multipli (dintre care o parte au fost menţionaţi anterior), şi de 
o igienă bucodentară deficitară, ea însăşi prezintă un important element 
local de iritaţie cronică (3, 9). In acest context, alegerii judicioase, după 
criterii individualizate, a nivelului şi profilului limitelor cervicale ale 
microprotezelor, li se adaugă (după cum subliniază Ferran şi colab., 2) 
un determinant fundamental al succesului terapeutic, constînd în instrui
rea fiecărui pacient în sensul însuşirii deprinderilor necesare conservăni 
unei igiene convenabile a cavităţii bucale. 

II. Situarea l1mitelor cervicale în raport cu natura ţesuturilor dure 
dentare a fost amplu studiată de Kassis (cit. de Joniot şi colab., 7). Auto
rul atrage atenţia asupra inconvenientelor zonelor de finiţie care intere
sează în acelaşi timp smalţul şi dentina sau smalţul şi cementul. In aceste 
cazuri, parcelele de smalţ izolate riscă să se detaşeze ulterior, compro
miţînd calitatea joncţiunii dentoprotetice - de unde. interesul practi
cianului de a prepara zonele de finiţie, ori de cîte ori este posibil, într-un 
smgur ţesut, deasupra sau dedesubtul coletului anatomic. Studiile lui 
Kassis scot în evidenţă şi faptul că zonele de finiţie ale preparaţiilor 
dentare văzute la microscop se caracterizează întotdeauna prin: iregula
rităţi (independent de natura ţesutului în care au fost realizate) şi prin 
absenţa unghiurilor nete (afirmaţii confirmate şi de propriile noastre 
investigaţii). In cazul preparaţiilor cu .. prag" cervical. imperfecţiunile 
unghiului extern antrPnează importante deficiPnţe în ajustajul lucrării 
pt·otetic~ unidentare şi în etanşeitatea închiderii ei cervicale - motiv 
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pentru rare se indică bizotarea marginii externe a acestui tip de zone 
de finiţie şi acoperirea cu metal a suprafeţei obţinute. 

In încheiere, ţinem să subliniem faptul că limita cervicală a con
strucţiilor protetice unidentare se situează într-o regiune extrem de vul
neral.Jilă din punct de vedere parodontal, fiind locul de predilecţie pentru 
acumularea plăcii bacteriene. Aceasta face ca alegerea nivelului său exact 
in raport cu festonul gingival să constituie o problemă deosebit de deli
cată, data fiind şi necesitatea satisfacerii unor cerinţe multiple: biopro
filactice, mecanice, tehnice, estetice - cerinţe deseori contradictorii. Nu
mai o analiză minuţioasă a situaţiei clinice poate dirija medicul spre adop
tarea soluţiei celei mai potrivite într-un caz dat, soluţie care - aşa cum 
reiese din cele prezentate anterior - constituie, deseori, un compromis 
impus de anumite exigenţe individuale prioritare. 
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Sosit la redacţie: 27 iunie 1985 

Venera Mocanu-Bardac, L. Ieremw, P. Işte<: 

CERYICAL LJMITS OF MICROPROSTHESES ANO PROPHYLAXIS OF 
PARODONTALINVOLYEMENTS 

NOTE 1. CONSIDERATIONS WITH APPLICATIYE CHARACTER ON 
ESTABLISHING THE LEVEL OF CERYICAL LIMITS 

Of the multiple asj:J'Cts o! prosthetic ia~eny reproved in the aetiology o! 
parodontopathles, the authors deal with those connected with the quality o! the 
cervical 'limits of microprostheses. Ba<;ed on the bibliOttraphy stud.ied and on 
their own investi.gations, the practitioners' attention has been drawn on some of 
the most .sign.i!icant aspects o! the proph}'laxis of the parodontal involvements 
connected With establishing, in an individualized manner. the level of the finishlng 
zones of crown preparations (impliciUy that of the cervica.l limlts of microprosthe
ses) related to the sheath paradontium and to the nature of hard dental tiSSU'E5. 
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OBŢINEREA RENTABILA A UNUI PREPARAT CU ACŢIUNE 
LAXATIVA DIN ŞTEVIA STINELOR (RUMEX ALPINUS) 

L. Adam, Gyongyi Dudutz, Sara Adam, M. Giurgiu, Eva Szanth6, 
Zamfira Csath Stîncel, 1. Formanek 

Ştevia stînelor (Rumex alpinus L.) este o plantă fracventă în toate 
ţinuturile muntoase ale ţării noastre, la altiţudini de peste 1 000 m, in 
jurul stînelor, cabanelor, în locuri însorite, pe sol bogat în azot. Are 
un rizom bine dezvoltat, care conţine 1,3-2,5% derivaţi antracenici (2, 3). 
După aprecierile lui Csed6 şi colab. (7), numai din bazinul Ciucului s-ar 
putea recolta peste 38 000 kg de rizomi şi rădăcini. Frunzele acestei 
specii nu sînt păscute de nici un animal, astfel recoltarea părţilor sub
terane s-ar putea îmbina cu acţiunile de defrişare, efectuate in vederea 
îmbunătăţirii calităţii păşunilor subalpine. 

Cu două decenii în urmă am studiat posibilităţile de valorificare a 
şteviei, propunînd utilizarea extractelor uscate ca succedanee ale pre
paratelor de revent, apoi am arătat că din acest drog se poate obţine 
şi un produs asemănător crizarobinei (2, 3). In 1971, Cucu şi Tarpo au 
brevetat (9) un procedeu de obţinere a glicozidelor antrachinonice din 
Rumex alpinus.. Totuşi, acest produs vegetal, care ne stă la dispoziţie 
în cantităţi atît de mari, nu se utilizează încă în industrie, iar într-o 
ţară vecină, din flora căreia lipseşte această specie, din anul 1980 se 
fac experienţe pentru introducerea ei în cultură (4, 5), pentru a dispune 
de încă o materie primă cu acţiune laxativă, cunoscînd faptul că efectul 
drogurilor antrachinonice combinate se însumează (12). Aceste consi
derente ne-au determinat să reluăm studiul posibilităţilor de a obţine cît 
mai rentabil un preparat cu acţiune laxativă certă. 

ln acest scop s-au experimentat diferite metode (2, 8, 9) de frac
ţionare a extractelor totale, respectiv purificarea extractelor înainte de 
concentrare, sau debarasarea lor de substanţele balast după concentrare, 
urmărind randamentul extracţiei şi eficacitatea preparatelor, prin dozarea 
conţinutului în derivaţi antracenici, taninuri şi determinarea activităţii 
lor laxative. 

Dozarea derivaţilor antracenici s-a realizat prin metoda fotocolori
metrică Auterhoff (1), determinînd separat conţinutul în glicozide antra
chinonice şi glicozide antranolice, precum şi antrachinonele şi antranolii 
liberi. Taninurile s-au dozat prin metoda fotocolorimetrică Nick (11), iar 
activitatea laxativă s-a determinat printr-o metodă asemănătoare cu cea 
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utilizată de Cresseri (6), pe şoareci albi, administrînd prin sondă gastrică, 
la loturi de cîte 10 animale, cîte două doze de substanţă de analizat sus
pendată în apă şi două doze de 1,8 - dihidroxiantrachinonă (Istizin), 
folosită ca substanţă de referinţă. Pe baza coeficientului de activitate 
s-a calculat eficacitatea procentuală a preparatului faţă de Istizin şi după 
testarea paralelismului dreptelor de regresie, s-au determinat limitele 
de încredere la o probabilitate de eroare de 5% (p=0,05), conform 
F.R. IX (13). 

Rezultatele sînt prezentate in figurile nr. 1 şi 2. 
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Fig. nr. 1: Conţinutul in derivaţi antrarenici, taninuri şi eficacitatea, precum şi 
randamentUl la un extract total şi 4 fracţiWti obţinute din extractul metanolic. 

Din fig. nr. 1 reiese că preparatele fracţionate se pot grupa în două: 
0 primă grupă (8/1 şi 8/12) cu un conţinut de derivaţi antracenici de 3 
ori mai redus decît Ia extractul total, dar cu o activitate laxativă cu 
20---40o,:0 mai intensă şi o a doua grupă (8/2 şi 8/26), care conţine de 
cea 5 ori mai multe substanţe active decit preparatele precedente, dar 
cu o activitate laxativă mai redusă sau cel mult asemănătoare cu pre
paratele 8/1 şi 8 '12. 

In figura nr. 2 sînt inserate datele obţinute la dozarea a două ex
tracte purificate (6.'10 şi 11), precum şi a preparatului "G.A" (glicozide 
antrachinonice) obţinut prin metoda brevetată de Cucu şi Tarpo (9) şi a 
unui produs bogat în antrachinone libere (S 1). 
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Fig. nr. 2: Conţinutul în derivaţi antracenici şi taniniuri, activitatea laxa
tivă şi ra.ndaanentul obţinerii preparatelor G.A., Sl, 6 '10 şi 11. 

Datele prezentate în fig. nr. 2 demonstrează clar să activitatea laxa
tivă cea mai intensă a avut-o preparatul G.A., cu toate că conţinutul 
în derivaţi antracenici a depăşit numai cu puţin 10%, dar în mare parte 
aceste substanţe erau prezente sub formă glicozidică. Preparatul S 1 con
ţine peste 70% derivaţi antracenici, totuşi are o eficacitate cu 30% mai 
redusă decît preparatul G.A., ceea ce s-ar putea explica prin conţinutul 
ridicat în antrachinone libere (peste 50%), care au o acţiune laxativă 
de 8-10 ori mai redusă decît glicozidele primare (6, 10). Dar preparatul 
S 1 conţine cantitate mai mare de gl~cozide decît conţinutul total de 
derivaţi antracEmici în preparatul G.A. Probabil că in produsele în care 
formele libere sînt prezente într-o proporţie mai mare, între glicozide 
domină glicozidele secundare de tipul frangulinei, care au efect laxativ 
de 3-4 ori mai redus decît glicozidele primare de tipul glucofrangulinei 
(6), iar prin metoda de dozare utilizată nu se pot determina separat 
glicozidele primare de cele secundare. 

· Mai trebuie remarcat conţinutul ridicat in substanţe tanante al pre
paratului G.A., fapt ce ne atrage atenţia că ar merita să fie studiată 
mai amănunţit influenţa polifenolilor asupra activităţii laxative, cunos
cînd _că prezenţa acestor substanţe în preparatele laxative este conside
rată net dezavantajoasă. 

Cele două extracte purificate (6/10 şi 11), au avut un conţinut in 
derivaţi antracenici apropiat de cel al extractului total, totuşi efectul 
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laxativ a fost mai intens (550/o, respectiv 43% faţă de 26,6% la extractul 
total). Luînd in considerare randamentele, precum şi faptul că purifi
carea constă dintr-o singură operaţie, faţă de preparatul G.A., la obţi
nerea căruia sînt necesare 3 solvenţi şi două evaporări pînă la sicitate, 
elaborarea preparatelor 6/10 şi 11 este mult mai rentabilă, cu toate aă 
activitatea lor este cu 30-50°'0 mai redusă. 

Concluzii 

1. Din părţile subterane ale plantei Rumex alpinus L. se pot obţine, 
prin extracţie cu metanol şi printr-un procedeu simplu de purificare, 
extracte uscate cu un conţinut de 4-5°/0 derivaţi antracenici, sub for
mă glicozidică. Preparatele au o acţiune laxativă in jur de 50% faţă de 
1 ,8-dihidroxian trachinonă. 

2. Conţinutul total in derivaţi antracenici nu reflectă real activi
tatea laxativă: un preparat conţinînd 10% glicozide antrachinonice a 
avut un efect cu 300;0 mai intens decît un produs cu 70°:0 derivaţi antra
cenici, în mare parte sub formă liberă. La aprecierea calităţii produselor 
pe baza dozărilor chimice, trebuie ţinut cont neapărat de raportul între 
formele glicozidice şi cele libere. Ar fi de dorit să se elaboreze metode 
de dozare prin care să se poată determina separat conţinutul în glico
zide primare şi glicozide secundare. 

3. Prepararea extractelot. purificate este mult mai rentabilă (ran
dament de 8-9 ori mai mare) decît a produsului "glicozide antrachi
nonice", care are efect laxa tiv cel mult de intensitate dublă faţă de ex
tractele preconizate. 
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L. Adam, Gyongyi. Dudu.tz, Sara Adam, M. Giurgiu, Eva Szantho, 
Zamfira Csath Stincel, 1. ForTlUlnek 

INVFSTIGATIONS WITH A VIEW TO OBTAIN ADVANTAGEOUSLY A 
PREPARATION WITH LAXATIVE ACI'ION FROM SORREL 

(RUMEX ALPINUS L) 

The authors have studied various methods of fractionation and purification of 
the primary extracts from the underground parts of Rumex alpinus, with a view 
to elaborate a preparation rich :in anthraglycosides, with as high productivity as 
possible. By a simple procedure of purification, consisting only of a single ope
ration, they managed to obtain a preparation with 4--5% anthraglycos.ide content, 
expressed in 1,8 - dihydroxyanthraquinone, the effectiveness being about 5fil/0 as 
compared with the reference substance (1,8 - dihydroxyanthraquinone). 

In comparisoo with the prooedures suggested previously, this technology ils 
much mare simple and economic. 

Disciplina de tehnică farmaceutică (cond.: prof. dr. L. Adâm. doctor farmacist) 
ş.i Disciplina de microbicllogie (oond.. : prof. dr. I. Lăsz16, doctor in medicinA) 

ale I.M.F. din Ti:rgu-Mw-eş 

PREPARATE ANTIMICROBIENE ŞI ANTIFUNGICE PENTRU UZ 
DERMATOLOGie EXTERN 

Adriana Popovici, Sanda Piros, Liliana Bojica 

Nomenclatorul de medicamente prevede un număr redus de prepa
rate antifungice (Saprosan, Buclosamid, Decaderm, Bromocet) şi nu pre
vede preparate de uz topic conţinînd substanţe antiseptice (13, 14, 9). 
F. R. ediţia IX (10) nu include nici un preparat de uz extern conţinînd 
antiseptice. F. Hung. VI (11) prevede un unguent cu hexaclorofen 1°, 0 
inclus într-o bază emulsie U/A. F. Britanica (12) prevede o loţiune, 
cremă şi două pulberi cu hexaclorofen. In literatura de specialitate (5) 
se propune utilizarea unei baze hidrosolubile conţinînd alcool polivinilic 
20°10 in vehicul apos cu 20°'0 propilenglicol pentru includerea esterilor 
metalici ai acidului p. hidroxibenzoic în concentraţie de 0,010/o. Măr
gineanu şi colab. (4) au studiat potenţialul antifungic al unor dezinfec
tanţi anorganici, coloranţi organici, extracte vegetale şi dezinfectanţi 
organici, găsindu-se eficiente preparatele lichide cu extracte vegetale, 
asocieri simultane cu două substanţe active (stamicin-borax. clorură de 
zinc-stamicin) şi lipsa de efect pronunţat al dezinfectanţilor organici 
(furazolidona, tanin, decaderm etc.). S-a pus î:n evidenţă un efect fun
gistatic prin utilizarea în baze cu polietilenglicoli, a uleiului volatil pro
venit din planta Achillea millefolium care este activ î:n concentratie 
de 0,01 ml corespunzînd unui conţinut de 2.10""' azulenă (1, 7). 

In receptura magistrală se recomandă derivaţii mercuriali organici 
sub formă de mixturi, soluţii apoase, hidroalcoolice şi pulberi în care 
concentraţia fenoseptului variază între 0,01 şi 0,06% in funcţie de forma 
farmaceutică (3, 6). 
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ln lucrarea de faţă se face un studiu comparativ între diferite baze 
de unguent asociate cu diferite antiseptice, utilizate ca substanţe con
servante, în vederea selecţionării unui preparat sub formă de unguent 
cu efect antibacterian sau antifungic. 

Material şi metodă 

S-au testat 3 tipuri de baze de unguent (tabelul nr. 1) corespunzind 
următoarelor tipuri: unguent emulsie A{U (1), unguent emulsie U/A (II) 

trabelul nr. 1 

Comp<YLiţia bazelor de unguent utilizate pentru studiul 
acţiunii antisepticelor 

BAZE DE UNGUENT 

COMPONENTE -
I , 

Unguent cetilic Unguent emulsie III 1 1I 1 U/A Unguent cu P.E.G. 

Acidum stearicum )-- 15 -Adeps lanae fi - -Alcoholum cetylicum 2,4 - 5 
Aqua destillata 40 45 -
Cera alba - 3 -
G!ycerorum - 5 - 1 P.E.G. 4000 - - 47,5 
P.E.G. 400 - - 47,5 
Triaethanolarninum - 2 -
Vaselinum 51,6 30 -

şi o bază hidrosolubilă (III). Primele două baze au fost hidratate intre 
4D-45o/o iar baza a treia a rămas anhidră. 

S-au încorporat următoarele substanţe active: esterul metilic al 
<~cidului p-hidroxibenzoic (BDH), in concentra ţie de 0,01% boratfenil
mercuric (Soluţie fenosept 2%o. Biofarm Bucureşti), in concentraţie de 
O,Q5°, 0 şi hexaclorofen (Merck) în concentraţie 1%. Soluţia de fenosept 
a fost concentrată şi. încprporată in baza de unguent sub formă de 
emulsie, nipaginul a fost dizolvat la cald şi încorporat in bază tot sub 
formă emulsionată iar hexaclorofenul a fost inclus prin suspendare in 
cele 3 baze. 

S-a urmărit prin metoda microbiologioo efectul antimicrobian şi 
antifungic. Pentru urmărirea efectului antimicrobian s-a utilizat ca mi
croorganisme: Staphylococcus aureus in concentraţie de 3.108 germeni/rol 
etalat pe plăci Petri conţinînd geloză simplă. Pe mediul de cultură s-au 
aplicat cilindri de metal sterili cu diametru} de 7 mm in care s-au intro
dus unguentele iar cilindrii s-au etalat pe suprafaţa mediului. 

Inoubarea s-a făcut la 35° C timp de 24 ore după care s-au citit 
diametrele zonelor de inhibiţie la cite 6 probe din fiecare preparat. 
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Acţiunea antifungică a fost urmărită, utilizînd ca microorganism-test 
Saccharomyces cerevisiae adăugat în concentraţie de 3.108 germeni/mi 
etalat pe plăci Petri conţinînd mediul Sabouraud, procedînd în conti
nuare identic ca mai sus. 

Rezultatele privind diametrele zonelor de inhibiţie, media valorilor 
şi deviaţia standard ale celor 3 unguente conţinînd cei 3 antiseptici 
diferiţi, sînt trecute in tabelele nr. 2 şi 3 şi fig. nr. 1 şi nr. 2. 

1 

Tabelul nr. 2 

Evidenţierea efectulu.i antimicrobian al unguentelor cu antiseptice 

ZONE DE INHffiiTIE (mm) 

I 1 li 
ANTISEPTICE 

1 

- -
X X <} X X 

2.9 0,01 1,9 
2,8 o 1,9 

Hexachlorophenum 2,7 0,01 1,9 

1% as 1,8 
2,9 0,01 1,8 
2,9 0,01 2,0 
3,0 0,03 1,8 

2,5 o 2,2 
2,4 0,01 2,1 

Phenyliurn mercuri- 2.5 2,1 
boratum 2,5 o 2,2 

0,05% 2,5 o 2,2 
2,6 0,01 2.1 
2,50 o 2,2 

o o 
Methylium hydroxi-

benzoicum 
0.01% 

Legendă: 

1 = Unguent cetilic 
II= Unguent emulsie U/A 

III = Unguent cu polietilenglicoli 

x =diametru! zonelor de inhibiţie (cm) 

'i' = media valorilor (cm) 

d = deviaţia standard 
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<} X 

0,01 2,4 
0,01 2,3 
0,01 2,4 

o 2,4 
0.02 2,3 
0,01 2.1 

0.01 3,3 
o 3,2 

0,01 3,3 
0.01 3,4 
o 3.1 
0.01 3,3 

1,5 

1,4 
1,6 
1,3 
1,5 
1,5 

Ul 

-
X 

2,3 

3,.2 

1,4 

~ 

0,01 
o 
0,01 

0,01 
o 
0.03 

0,01 
o 

0,01 
0.03 
0,01 
0,01 

0,01 

o 
0,03 
0,01 
0,01 
0,01 

1 

1 
1 

1 

1 

1 

1 

1 



. 

Tabelul nr, 3 

Evidenţierea efectului antimicrobian al unguente!OII' cu antiseptire 

ZONE DE lNHIBITI.E {mm) 

ANTISEPTICE 
I II . - -

X X d X X 

o 1,4 
o 1,3 

Hexachlorophen um o 1,4 

1% 
1,4 

o 1,4 
o 1,5 
o 1,5 

3,2 0,01 2,7 
3,1 o 2,7 

Phenylium mercuri- 3,0 0.01 2,6 
boratum 3,1 2.6 

0,05% 3,2 0.01 2,5 
3,2 0,01 2,7 
3,3 0,03 2.6 

Methylium p-hidroxi-

1 

benzOIIcwn o o 
0,01% 

Legendă: 

I = Unguent cetilic 
II= Unguent emulsie U/A 

III = Unguent cu polietilenglicoli 

x =diametru! wnelor de Inhibiţie (cm) 

X:= media valorilor (cm) 

d = deviaţia standard 

Discuţia -&ezultatelor 

d X 

o 2,4 
0,01 2,4 
o 2,4 

o 2,3 
0,01 2,5 
0,01 2,4 

0,01 3,5 
0,01 3,6 
o 

3,4 
O,Ql 3,5 
0,01 3,5 
o 3,6 

IH 

-
X 

2,4 

3,5 

o 

~ 

o 
o 
o 

0,01 
O .oi 
o 

o 
0,01 

0,01 
o 
o 
0.01 

Din tabelul nr. 2 şi 3 şi fig. 1-2 se observă că acţiUnea maximă 
antimicrobiană se obţine utilizind fenoseptul în concentraţie de (),05010, 

inclus în baza hidrosolubilă cu polietilenglicoli. In ordine descrescîndă 
se situează; hexaclorofenul in concentra ţie de 1% care produce zona 
cea mai mare de inhibiţie din unguentul cetilic-hidratat, iar nipaginul 
este lipsit de acţiune antimicrobiană în concentraţia de 0,01 %. Zona 
mică observată in cazul bazei III se datoreşte efectului propriu al bazei 
cu polietilenglicoli. 

Fenoseptul produce o bună zonă de inhibiţie şi din unguentul cetilic, 
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/. 11 /Il 1 Il III. 
Fig. nr. 1: Acţiunea antimicrobiană a dermoprepa.ratelor cu bora1 fenilmercuric 

0,05% (A) şi a dermopreparatelor cu hexaclorofen 1°'0 (B). 

cm 

4 

~ 3,5 

lf ~· 
~ 3 
~ 
"' 2,5 ' .... 
~ 

~ 2 . 
~ 
~ 1,5 ~ 

..__ 
/. 11. III. 

Fig. nr. 2: Acţiunea antifungică a dermoprepara
telor cu borat fenilmercuric 0,05%. 
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dar se preferă utilizarea ba
zelor lavabile, uşor de apli
cat şi îndepărtat, motiv pen
tru care se recomandă baza 
III. 

ln ceea ce priveşte ac
ţiunea antifungică, aceasta se 
manifestă mai pregnant la 
bazele cu fenosept în con
cent.Nlţie de 0,05o;0, atît din 
unguent cu polietHenglicoli 
cît şi din unguentul cetiHc. 
In ordine descrescîndă se si
tuează hexaclorofenul inclus 
în baza III. în timp ce nipa
ginul este lipsit de efect anti
fungic indiferent de baza de 
unguent. 

Literatw-a de specialitate 
semnalează interacţiunea din
tre (2, 8) derivaţii fenolici şi 

polietilenglicoli aşa încît un
~entul cu hexaclorofen 
proaspăt, deşi prezintă efect 
antifungic eficace din acest 
tip de bază, nu se recoman
dă includerea sa în baze cu 
polietilenglicoli. 



Se propune pentru utilitate practică următorul preparat antimicro
bian şi antifungic: 

Phenylmercuriboratum 
Polyaethylenglycolum 4000 
Polyaethylenglycolum 400 
Alcoholum cetylicum 

0,05 g 
47,50 g 
47,50 g 

5,00 g 

Preparatul este stabil, lavabil, util în tratamentul suprafeţelor cuta
nate indiferent de localizare, profilactic şi curativ. 
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Sosit la redacţie: 1 februarie 1985. 

Adriana Popovici, Sanda Piros, Liliana Bejicd 

ANTIIKICROBIAL AND ANTIFUNGAL PREPARATIONS FOR EXTER.NAL 
DERMATOLOGICAL USE 

By microbiological methodB, rna.king use of the diffusiornetric method in 
Petri dishfti, the authors have studied the antimicrobial (Staphylococcus aureus as 
test micro-organism in concentration of 3.10S gerrm/ml) and antifunga! potentials 
(Saccharomyces cerevisi.ae as test micro-organism in coocentration of 3.10S geriT~&/m!) 
of certain semiso!id skin preparations. depending on the type of unguent base 
(emulsion unguent type W O, type 0/W and a base hydrosoluble with po!yethy
leneglycols) and of the nature of the active principle: 1% hexachlorophene. 0.05" 'n 
phenylmercuric borate and 0.01% methyl ester of p-hydroxybenzoic acid. 

It has been pointed out that the strongest antimicrobial and antifunga! effect 
was obtained with unguent base hydrosoluble with polyethy!eneglycols (PEG 4000 
47.50 g, PEG 400 47.5 g and cety! alcohcl1 5 g) in which 0.05% phenylrnercuric 

borate W83 included. 
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Dilsciplina de farmacognozie (cood: prof. dr. G . .Răcz, doctor farmacist) şi Disci
plina de evidenţă economică şi legislaţie farmaceutică (cand.: conf. dr. C. Csedă, 

doctor farmacist) ale I.M.F. din T"u-gu-Mureş 

IZOLAREA UNOR BIFLAVONOIZI DIN JUNIPERI FRUCTUS 

Mărioara Monea, C. Csedă 

Cercetarea fracţiunii flavonoidice din Juniperi fructus, constituie 
continuarea preocupărilor colectivului disciplinei de farmacognozie, de 
la Facultatea de Farmacie din Tîrgu-Mureş, privind conţinutul de ulei 
volatil al fructelor de ienupăr, mature şi nemature, şi analiza gaz-croma
tografică a probelor de ulei volatil obţinute de la diferite specii de Juni
perus care se găsesc in flora spontană a României (2, 3, 4, 5, 10, 12). 

Studiul fracţiunii flavonoidice a produsului Juniperi fructus, a fost 
intreprins la sugestia prof. dr. Racz G., care a atras atenţia asupra fap
tului că, după distilarea uleiului volatil, apa care rămîne în balonul de 
distilare prezintă o culoare intens galbenă. Se naşte ideea valorificării 
superioare a acestui produs, care rămîne ca deşeu după distilarea ule
iului volatil şi care ar putea fi utilizat pentru extragerea biflavonoizilor, 
avînd in vedere faptul că, la facultatea noastră există cercetări şi în ceea 
ce priveşte proprietăţile farmacodinamice ale acestui produs (11). 

Din literatura de specialitate aflăm că biflavonoizii sînt componenţi 
caracteristici pentru reprezentanţii fam. Cupressaceae şi pot fi consideraţi 
indicatori chemotaxonomici pentru diferitele specii ale familiei. Aceşti 
compuşi flavonici se caracterizează fizic şi chimic prin proprietăţi foarte 
apropiate, constituind o fracţiune destul de omogenă. Pînă acum, in Juni
perus sp. s-a descris prezenţa hinokiflavonei sau kayaflavonei (6-9), iar 
autorii japonezi au separat din J. rigida Sieb. et Zucc. amentoflavona şi 
podocarpusflavona (6, 9). 

Autorii polonezi (6) efectuînd un studiu comparativ pe 10 specii de 
Juniperus, au descris, în părţile aeriene, 3 componenţi flavonici şi anume: 
amentoflavona, bilobetina şi cupressuflavona (alături de mono şi dimetil 
eterii amentoflavonei). 

Partea experimentală 

Material şi metodă. Produsul a fost obţinut din flora spontană a ţării 
noastre, uscat la temperatura camerei şi sortat in: - fructe nemature 
de culoare galben-verzuie, mici; - fructe mature de culoare violet, ce
nuşie, brună, de dimensiuni mai mari. 

Pentru izolarea biflavonoizilor am ales sortul fructe imature de cu
loare galben-verzuie. Drogul a fost pulverizat corespunzător şi inainte 
de extracţie s-a făcut determinarea cantitativă a totalului flavonoidic, 
prin complexare cu AIC13 (FR IX). Valoarea găsită a fost de 1,12 g0 o 
flavonoide totale, exprimate în rutozid. 

Extracţia biflavonoidelor s-a făcut din 2,050 kg fructe galbene ne
mature, prin percolare, timp de două săptămîni, cu 10 1 metanol. Extrac-
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tul metanolic a fost concentrat pînă la consistenţă sirupoasă şi spălat 
în pîlnie de separare cu 2 1 eter de petrol. Extractul purificat s-a intro
dus pe coloană de poliamidă (Woelm DC). Extractul cu eter de petrol a 
fost concentrat şi păstrat. 

Eluarea fracţiunilor de pe coloană s-a făcut cu amestec de metanol : 
apă, începînd cu diluţia 1 : 1 şi treptat mărind cantitatea de alcool meti
lic pînă se ajunge la metanol pur. Fracţiunile culese au fost în volum de 
500-750 ml. Prima fracţiune (150 ml) foarte concentrată a fost luată 
în lucru. Următoarele în volum de 500 ml şi ultimele în volum de 750 ml 
(total 31 fracţiuni), au fost concentrate la volum mic. S-a obţinut în fie
care fracţiune un reziduu destul de abundent, de culoare galbenă. Mo
dul de eluare este redat în tabelul nr. 1. 

Tabelul nr. 1 

Fracţiu.nile obţinute prin eliUlrea coloanei de poliamidă 

Eluant 
1 

Numărul fracţiunii 

1 
Cantitatea 1 

1 
metanol : apă 1 150 mi 

1 : 1 2-20 500 mi 
-------

metanol : apă - -3:1 

1 

metanol : apă - -6tl 

1 1 metanoi : apă 
7 : 1 21-27 750 ml 

metanol : apă • 
8:1 28 750 ml 

1 metanol : apă 29 750 mi 
l ___ 9: 1 

--- ---- -

1 
metanol 30,31 750 mi 

Toate fracţiunile au fost cromatografiate pe strat subţire de Kiesel-
gel G (Merck), utilizînd mai multe sisteme de migrare, după cum urmează: 

benzen, piridină, acid formic (36 : 9 : 5) 
toluen, piridină. acid acetic (10 : 1 : 1) 
benzen, piridină, formiat de etil, dioxan (5 : 1 : 2 : 2) 

Literatura de specialitate recomandă pentru separarea biflavonoi
zilor stratul subţire de poliamidă. Noi am utilizat silicagel şi de asemeni 
hîrtie Whatman 1 şi 4. Pentru cromatografia pe hîrtie cel mai bun sistem 
de migrare a fost butanolul, ac. acetic, apă (4 : 1 : 5). 

Am luat în lucru în primul rînd fracţiunea nr. 1 (150 ml) care după 
reducere la volum mic. a fost apoi introdusă pe o altă coloannă cromato-

10 - R"vista Modicalll 
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grafică, din Kieselgel G, neavind suficientă poliamidă. După eluarea coloa
nei (vezi tabelul nr. 2) cu benzen cloroform, acetonă. acetat de etil şi 
metanol, s-au obţinut următoarele rezultate: fracţiunile acetonice (2----6) 
~1int amestecuri de substanţe cu fluorescenţă galbenă în UV. unele cu 
fluorcscenţă brună şi altele cu fluorescenţă albastră (tabelul nr. 2). 

Solventul 

DENZEN 

CLOROFORM 

ACETONA 

ACETAT DE ETIL 

1\IETANOL:APA 

METANOL 

Tabelul nr. 2 

Fracţiuni!e obţinute in ordinea eluării coloanei 

fracţiunile 1-10, a 200 ml, au fost reunite, culoare verde. 

!racţiunile 10-20 a 200 mi, au fost reunite, cu aspect incolor. 

fracţiunile 20-30, a 200 mi, reunite, de culoare galben aurie, 
după cvaporare sub vid, rămine un precipitat galben. 

fracţiunile 30-40 a 200 ml, de culoare galbenă, după eva
porare sub vid, cristale galbene. 

(1 : 7) fra.cţiunile 40-50, a 200 mi, de culoare galben pal, după 
evaporare cristale galbene. 

fra.cţiunile 5~0. a 200 ml, reunite, de culoare galbenă, 
după evaporare cristale galbene. 

In amestecul substanţelor separate, se găsesc cîteva la care s-a putut 
stabili punctul de topire şi anume: 172° C, 112° C, 252° C şi 227° C. După 
analogie cu datele din literatura de specialitate se presupune că ulti
mele două substanţe izolate corespund bilobetinei şi cupressuflavonei. 

Concluzii 

1. S-a pus la punct metoda de izolare a biflavonoizilor din Juniperi 
fructus. 

2. Prin cromatografie pe coloană, pe strat subţire şi pe hirtie, a fost 
posibilă separarea unor biflavonoide, dintre care, după punctele de topire 
şi comportarea in UV. se identifică bibbetina şi cupressuflavona. 
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M<lrioara Monea, C. Csed6 

ISOLATION OI' CERTAIN FLAVONOIDS I'R0:\1 JUNIPERI FRUCTUS 

A methcxl of isolating bi.flavonoids from juniper fruit has been elaborated. 
By partition, thin-layer and paper chromatography, it was possible to separate 

certain biLiavonoids, of which, after the melting points and behaviour at UV, 
bilobetine a.nd cupressuflavone were identified. 

The extr.action of biflavonoids from Juniperi fructus was made with methanol, 
by the mcthcxl of percola,tion. The methanol extract evaporated at small volume 
was extracted with chloroforrn. the two fractions obtained being: soluble in 

·chlorofeorm and insoluble in chloroforrn. 
The papcr presents the procffising of methanol fraction soluble in chloroform 

b~· extr3cting on !Ulicagel column. 

Disciplina de botanică farmaceutică (cond.: conf. dr: I. Ftizi, doctor farmacist) 
a I.M.F. din Tîrgu-Mureş 

CONTRIBUŢII LA CUNOAŞTEREA CONŢINUTULUI IN FLAVO
NOIDE DIN PRODUSUL CRATAEGI FOLIUM 

Z. Kisgyorgy, 1. Fiizi, Aurelia Marton 

Din cercetările lui Mrugasiewicz (1) rezultă, că hiperozidul şi vitexin-4 
rhamnozidul au o răspîndire generală în speciile de Crataegus. Diferenţa 
farmacochimică dintre taxoni constă in primul rind in variaţia cantităţii 
componenţilor flavonici. Conform acestei variaţii Incze şi colab. (2) pun 
in evidenţă diferenţa chemot3xonomică evidentă dintre Crataegus mono
gyna şi Crataegus pentagyn<J.. 

In ceea ce priveşte variaţia flavonoidelor din cadrul aceleiaşi specii, 
Scholten (3) a subliniat că această variaţie se datoreşte conţinutului can
titativ şi calitativ diferit al frunzelor, florilor şi fructelor. Szpunar (4) 
a cercetat formele galenice obţinute din flori, frunze şi fructe de Cra
taegus monogyna, constatind că cel mai mare efect hipotennsiv îl\ au 
florile, adică virfurile înflorite, care este cu 50°'0 mai mare decit cel al 
frunze lor şi cu 100° 0 mai mare decît cel al fructelor. După S;;punar (5) 
-efectul sedativ este cel mai pronunţat in cazul frunzelor. 

Privind conţinutul in procianidine al diferitelor organe de Crataegus 
monogvna, corelat' cu efectul lor farmacodinamic, a fost cercetat de 
Rdcz-Kotilla şi colab. (6). 

In cercetările noastre am urmărit conţinutul cantitativ al flavonoi
delor din frunzele de Crataegus monogyna, dezvoltate pe micro- şi macro
blaste. După cum este cunoscut în produsul brut de Crataegi Folium se 
găsesc frunze de provenienţă atît micro- cit şi macroblastică. 

Material şi metodă 

Ritmul formării frunzelor şi cantitatea lor pe micro- şi macroblaste 
in timpul perioadei de vegetaţie este diferit (fig. nr. 1): 
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Fig. nr. 1: Dezvoltarea frunzelor de păducel (Crat.aegus monogyna) pe 
micro- şi JTia(.TOblaste. !=frunzele dezvoltate pe microblast.e, 2=frunzele 

dezvoltate pe macroblaste. 

- Microblastele în timpul perioadei de vegetaţie nu cresc în lun
gime şi de aceea dau naştere unui număr redus de frunze, care primă
vara timpuriu apar aproape simultan şi ajung devreme la maturitate. 

- Macroblastele însă cresc în lungime pînă la jumătatea perioadei 
de vegetaţie şi paralel cu aceasta dau naştere în mod succesiv la noi 
frunze, care ajung la maturitate paralel cu dezvoltarea lor. Deci, frun
zele macroblastelor se formează într-un număr mult mai mare şi ele din 
punct de vedere fenologic sînt mai tinere decît cele ale microblastelor. 
In consecinţă produsul brut se compune din frunze diferite cantitativ 
şi calitativ. 

Frunzele au fost recoltate de pe acelaşi arbust de păducel. succesiv 
de trei ori în timpul perioadei de vegetaţie. De pe macroblaste s-au 
recoltat frunzele de la etajul inferior, mijlociu şi superior. Pentru deter
minarea conţinutului în flavonoide a fost folosită metoda lui Romisch (7). 

Rezultate 

Rezultatele sint cuprinse în tabelul nr. 1. 
Din datele tabelului nr. 1 reiese, că frunzele macroblastelor sînt mai 

bogate în flavonoide decît cele ale microblastelor. ln prima parte a peri
oadei de vegetaţie (luna mai) cu cea 5011 '0 , iar la sfîrşitul perioadei de 
vegetaţie adică toamna (luna septembrie) cu cea 60°,'0 . Conţinutul lor în 
flavonoide în general creşte în timpul perioadei de vegetaţie şi anume cu 
10% pînă la mijlocul, şi cu cea 20° '0 pînă la sfîrşitul acesteia. 

Rezultatele obţinute merită să fie luate în considerare la studierea 
chemotaxonomică a subunităţilor speciei (var. heterophylla, var. splen
dens, var. calycina, var. brevispina, var. kyrtostyla. var. typica). 
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Tabelul nr. 1 

Conţinutul in flavonoide al frunzelor de păducel (Crataegus monogyna) 
de provenienţă micro- şi macrobLaskă 

1 

Conţinutul in flavonoide 1 Dfo exprimat 
1 

Provenienta Etajul frunzelor in cvercetină 
1 frunze lor pe lăstar Data recoltării 
1 

13.05.1983 1 22.07.1983 _l_ 28.09.1983 
1 

1 

1 

Ma.croblaste 
1 

superior 0,776 0,856 0,896 
idem 1 mijlociu 0,744 0,872 0,944 

1 
1 

idem 1 inferior 0,760 0,792 0.912 

Macroblaste superior 0,568 0,516 0,504 
idem inferior 0,640 0,564 0,616 

Concluzii 

1. Frunzele de păducel (Crataegi Folium) de provenienţă macroblas
tică sînt mai bogate în flavonoizi cu 25-60°10 decît cele de provenienţă 
microblasică. Conţinutul lor pe parcursul perioadei de vegetaţie creşte 
cu cea 20°/0. 

2. Rezultatele obţinute merită să fie luate în considerare la studie
rea chemotaxonomică a subunităţilor speciei (var. heterophylla, var. 
splendens, var. calycina, var. brevispina, var. kyrtostyla, var. intermedia, 
var. typica). 
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Sosit la redacţie: 21 iunie 1985. 

z. Kisgy6rgy, I. FilZi, Aurelia Mârton 

CONTRJB{.;TIONS TO THE KNOWLEDGE OF THE FLA VONOID CONTENT 
IN CR.-\T.-\EGI FOLIU!\1 

The authors have investigate<! the fLavonoid content of hawthorn leaves 
(Crat.aegi Folium) developed on micro- and macrobla_st. They concluded that the 
le:IVeS of maerobl.astic ortgm are ncher m fLavonmds bY about 2~0% than 
those of microblastic arigin. Their content during the period of vegetation i.ncrea
ses roughly by 20%. The results are worth whiJe being taken into consideratioo 
in studying the subunits of. Crataegus monogyna. 
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Marosvasarhelyi Orv06i es Gy6gysrereszeti Intezet. Gyogyszereszeti Kenuai Tans7kk 
(vellet6: dr. Rocsin Mircea, gy6gyszeresz doktor) 

A SCOPOLIA LURIDA GYUKER ES GYUKERKIVONATOK 
ALKALOID-TARTALMANAK MEGHATAROZASA NATRIUM 

DIOKTILSZULFOSZUKCINAT MEROOLDATTAL 

Gyeresi A., Szânth6 Klaudia, Fii.Uip L. 

A szakirodalom (10) es sajât vizsgâlataink (3,4) eredmenyei egybe
hangzoan igazoljâk a Scopolia lurida syn. Anisodus luridus (Solanaceae) 
gyăker hatoanyag-tartalmânak sokreW.seget. 

Vizsgâlataink sorân - melyeknek celja a Scopolia lurida atropinfor
râskent tărteno hazai hasznositâsa- szuksegesse vâlt egy felmikro-jelle
gii modszer kidolgozasa a Scopolia lurida gyăker es kivonatok alkaloid
tartalmâna.k megha târozâsâra. 

A hagyomânyos modszerek - kăztuk a IX. Roman Gyogyszerkănyv 
(9) "Belladonnae radix" cikkelyenel eloirt meghatarozas - gyakorlatilag 
nem alkalmazhatok a Scopolia lurida gyoker eseten, ennek gazdag illobâ
zis, valamint szkopoletin tartalma miatt. 

Alapul veve, hogy szamos kăzlemeny (1, 2, 5-8) foglalkozik a szer
ves bâzisok, illetve alkaloidok anionikus feliiletaktiv anyagokkal (pl. mit
rium-dioktilszulfoszukcinât) val6 komplexkepzesevel, felmikro-jelleg(i 
modszert dolgoztunk ki az emlitett celra. Munkânk kiindul6pontjâul szol
gâlt.ak PeUerin es mtsai (6-8), valamint Matolcsy (5) eredmenyei az alka
loidok - kăztiik az atropin- meghatârozâsa teren. 

Az âltalunk javasolt m6dszer lenyege az. hogy az atropin es mas szer
ves bâzisok nătrium-dioktilszulfoszukcinâttal (DOOS-Na) vizes fâzisban 
ol.dhatatlan, de szerves fâzisban (kloroform) old6do komplexet alkotnak. 

Anyag es m6dszer 

- 0,005 M DOSS-Na merooldat*l (2,40 g DOSS-Na/1000 ml), 
- 0,01 M DOSS-Na merooldat (4,80 g DOSS-Na 1000 ml), 
- pH=2,2 tompit6 oldat (20 ml 0,2 M Na2HP0~.2H20+980 ml 0,1 M 

citromsav oldat), 
- indikâtor: dimetilsârga (2r.) + malachitzăld (lr.) 0,1 °'o-os kloro

formos oldatai, 
- kloroform p.a. 
A m6dszer pontossâgânak megâllapitâsâra, modellkiserletkent, egy 

sorozatmeghatârozâst vegeztiink 0.2 ° o-os hig alkoholos atropin szulfât 
oldatot hasznâlva. Ennek sorăn 5 ~ kăriili oldatreszleteket mertiink be. 
elozetesen az alkoholt vizltirdon elpâroltuk. Ezzel pârhuzamosan 20 ml 
kloroform es 10 ml tompito oldat (pH=2,2) keverekehez 5 csepp indikâ-

") a faktor beăllitasa szăritott papaverin klorhidrâttal tiirtimt: 0,1870 g/100 mi 
oldatbOI 10 ml-e; olda~etatt"t az atropin szulfâtnăl lei1"t mOdon titrâltunk (1 IT'J 
DOS&-Na 0,005 M 0,0018i92 g pap.werin k16rhidrâtot jelez). 
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tort adtunk, majd nehăny csepp merooldat (0,005 M DOSS-Na) segit
segevel a szint malyvavorosre allftottuk be. A kevereket az elobbi atro
pin-tartalmu oldathoz ontottiik, majd - mikroburettât hasznălva - tit
răltunk, mig a kloroformos reteg szine ujra malyvavorosre văltozott. 

1. tăblcizat 

Atropin szulfăt meghatăroză.ro 0,005 M DOSS-Na merăoldattal 

li l3ernert Meghatarozott 
~] 

atropin szul- atropin suliăt f~o Statisztika.i 

făt (mg) mg % ~~: szămităs 
-'o•o [il_;:..., 

1. 8,521 8,334 97.80 - 0,04 
2. 8,506 8,335 97,97 _j_ 0,13 
3. 8,581 8,399 97,87 + 0,03 i = 97,84% 
4. 8,716 8.465 97,12 -0,72 k=9 
5. 8,88-l 8,725 98,21 + 0,37 a.= 95 
6. 8,620 8,356 96.94 -0,90 t = 2,26 
7. 8,695 8,334 98,15 _j_ 0.31 S.i = 0,16 
8. 8.7-!0 8,592 98,31 + 0,47 
9. 8.850 8,637 97.60 -0,24 A=97,84± 0,08 

10. 8,528 8,394 98,44 _)_ 0.60 

Mint az 1. tablazatba foglalt eredmenyeink tiikrozik, a modellkiserle
tek eredmenyei j61 reprodukălhat6k. Tapasztalataink szerint a m6dszer 
pontossaga 8-9 mg-nyi atropin-tartalom eseten optimalis. 

1. A Scopolia lurida gyoker alkaloid-tartalnuinak meghataroztisa 

Az alkaloidok kivonasara 1,0000 g elporitott gyokerport (V. szita) 
zărt edenyben 2 ml tOmeny amm6nia. 2 ml alkohol es 4 ml eter hozza
adăsaval 3 6ran ât âztatjuk. A kivonăst csiszol.t dug6s edenyben 3X15 ml 
eter-kloroform (3:1) eleggyel vegezziik. Az egyes kivonâsok utan a ki
von6 folyadekot letoltjiik, vegiil az egyesitett kivonatokat azonos old6-
szereleggyel âtnedvesitett papiron szurjiik. A lombikot es gyokerport 
5 ml eleggyel atmossuk (ebb6l szilikagel retegre cseppentve, jodobizmu
tit-reagenssel ellenorizziik a kivonâs teljesseget). 

Az âtszurt kivonatot vizfiirdon beparoljuk, majd a maradekot 15 
percig tovabb melegitjuk. Kihwes utân 3 ml kloroformban oldjuk. majd 
ujra beparoljuk es az ill6-bâzisok eliizeserc 15 percig ismet melegitjiik. 

A maradekot az eloz6ekben leirt ketfazisu rendszerben oldjuk es az 
atropin szulfât-meghatarozăs menetet kovetjiik. 

2. A Scopolia lurida gyokerkivonatok alkaloid-tartalmanak meghatarozasa 

Az alkoholos kivonatok: Tinctura Scopoliae (un. "primer" t:nktura), 
Tinctura Sropoliae purificata (az eloz6 tinktura adszorpci6s oszlopon vaM 
tisztitâsâval keszill), Tinctura Scopoliae (purificata) diluta meghataroză-
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sănăl a 2. tâblăzatban feltiintetett mennyisegeket mertilnk be. Valameny
nyi esetben az alkoholt az eredeti terfogat 1<"5-ere val6 bepârlâssal viz
filrd6n eluztilk. 

A suritett Scopolia gyokerkivonatot (Extractum spissum) a tisztitott 
tinktura 1:100 arânyu besuritesevel ăllitottuk el6. Ez esetben - akarcsak 
a gyokernel - el6z6leg eter-kloroform eleggyel (3:1) kivonâst vegezti.ink. 

A Scopolia lurida gyoker es a gyokerkivonatok meghatârozasânâl 
nyert eredmenyeket a 2. tâblâzat szemlelteti. 

2. tâbllizat 

1. Sropoliae radix*l 

2. Tinctura Scopoliae*l 

3. Tinctura Scopoliae purificat.a 

4. Tinctura Scopoliae diluta 

5. Extractum Scopoliae spissum*l 

Bem€rt 
rnennyi.Wg (g) 

1,0000 

6.0000 

6.0000 

25.0000 

0,1000 

*) meghatarozâs O.Ql M DOSS---Na rnerâoldattal 

Megbeszeles 

Osszalkaloid Ofo 
hi<=.ciaminban 

k.ifejezve 

2, 70 - 2,97 Ofo 
0,41 - 0,45 Ofo 
0,112-0,117 Ofo 
0.027 - 0,033 Ofo 
5,01 - 5,21 Ofo 

1. Felmikro-jellegu terfogatos modszert dolgoztunk ki a Scopolia lu
rida gyoker es az ebb6l el6ăllitott kivonatok (tinkturâk, suritett kivonat) 
alkaloid-tartalmânak meghat.'\.rozăsâra. 

2. A meghatârozâsokat 0.005, ill. 0,01 M nătrium-dioktilszulfoszukci
nâttal vegeztilk, ketfăzisu: kloroform-2,2-es pH-ju tompit6-oldat (2 :1) 
rendszerben. Jelzi:iill dimetilsărga es malachitzold 0.1 %-os kloroformos 
oldatainak kevereket (2:1) hasznăltuk. 

3. Az ăltalunk javasolt modszer segitsegevel ugy a gyoker. mint a 
kivonatok meghatârozâsa megfelel6 pontossâggal vegezhet6. 
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A. Gyeresi, Klaudia Sztinth6, L. Fiilăp 

llETERMINATION OF TOTAL ALKALOID AND ATROPINE CONTENTS 
FROM SCOPOLIAE RADIX AND SCOPOLIA E."XTRACTS 

. During the investigations oriented towards a superior disposal of Scopolia 
Iur1da syn. Anisodus luridus (Solanaceae), the authors studied the methods appli
cable for assaying total alkaloids from the roots and extractive preparations, 
respectively. 

For this purpose, they experimented a semimicrovolumetric method by titra
tion in biphasic system. The titration was carried out W1ith dioctyl sodium sulpho
succinate (DOSS), using solutions of 0.005 and 0.01 M, in biphasic system: chloro
form - buffer solution with pH 2.2 (2 : 1), in the presence of the indicator mi.xture 
of dimethyi yellow - malachite green, chloroform solutions 0.1% (2: 1). 

The method is re~oducible, and it can be applied With good results in the 
case of Scopolia lurida roots, as weii as in extracts (tinctu.re, soft extract). 

Disciplina de farmacodinamie (cond.: conf. dr. Elisabeta Râcz-Kotilla, doctor 
farmacist) şi Disciplina de farmacognoz.ie (cond.: prof. dr. G. Râcz, doctor farmacist) 

ale I.M.F. Tirgu-Mureş 

ACŢIUNEA EXTRACTELOR DE PHYSOSTEGIA VIRGINIANA (L.) 
Bcnth. ASUPRA SISTEMULUI NERVOS CENTRAL 

Maria T. Dogaru, Elisabeta Rdcz-Kotilla, G. Racz 

In lucrări anterioare (5, 6) am descris acţiunea sedativă a peste 100 
de specii aparţinătoare familiei Labiatae (= Lamiaceae). La majoritatea 
speciilor studiate doza eficientă este în jur de 2 gjkg corp, la şoarece. 
ln două cazuri intensitatea efectului este de 5-10 ori mai pronunţat 
faţă de valorile înregistrate la celelalte specii: Ia Dracocephalum grandi
florum (2) şi la Physostegia virginiana. Specia din urmă. originară din 
America de Nord (1) - cu numărul de cromozomi somatici 2n = 38 -
se cultivă la noi ca plantă decorativă (7). Este considerată de unii autori 
(3) ca făcînd parte din genul Dracocephalum. !n felul acesta observaţiile 
noastre priv.ind aceşti doi taxoni, Dracocephalum grandiflorum şi Phy
sostegia virginiana prezintă un vădit interes farmacotaxonomic. 
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1 

Material şi metodă 

Materialul vegetal provine din culturi experimentale proprii. S-a 
recoltat treimea superioară a tulpinii inclusiv inflorescenţele şi frunzele 
de pe toată tulpina. S-au preparat extracte apoase, dozele administrate 
fiind raportate la produsul vegetal uscat. 

1. Potenţarea efectului anestezic general s-a determinat prin prelun
girea duratei somnului indus cu eter etilic şi respectiv Pentothal. 

2. Efectul sedativ s-a exprimat prin reducerea motilităţii spontane 
şi a hipermotilităţii după administrarea de excitanţi centrali. 

3. Efectul analgezic s-a determinat prin metoda termică (.,hot plate") 
şi prin metoda măsurării mişcărilor rotatorii în urma administrării intra
peritoneale a unei soluţii de acid acetic O, 7n 0 ("metoda chimică"). 

Metodele sînt identice cu cele folosite la alţi reprezentanţi ai fami
liei Labiatae (4). Ca animale de experienţă s-au folosit şoareci albi,• 
masculi, în greutate de 25 + 3 g, preselecţionaţi. grupate in loturi for
mate din cîte 10 animale pentru fiecare metodă, fiind repetate de 3 ori. 

Rezultate 

1. Efectul anestezic general exprimat în procente faţă de narcoza 
de bază rezultă din datele cuprinse în tabelul nr. 1. 

154 

Tabelul nr. 1 

Potenţarea efectului analgezic general prin administrarea extractelor 
de Physostegia virginiana (s.c.) 

1 
Prelungirea somnului 

Doza % 
mgfkg corp 

1 Eter etilic Pentothal 

100 55± 5.2 58 :±~ 7,2 

200 68 ± 6,4 96±8.8 

Tabelul nr. 2 

Efectul sedativ al extractelor de Physostegia virginiana (Ph.v.) 
comparativ cu cel de Va!eriana olfficinalis (V.off.) 

; 

1 

Diminuarea motilitătii 

1 
Extractele administrate (s.c.) spontane Ofo 

mg/kg corp 
! 60' 1 120' 1 18(}' 

1 
' 

Ph.v. 25 
1 

10 15 20 
50 14 28 32 

100 

1 

20 43 48 

1 
200 31 45 :J9 

V.off. 200 16 35 29 



Din tabelul nr. 1 reiese că narcoza de bază este mai pronunţat po
tenţată în cazul administrării de Pentothal, decît in urma administrării 
de eter etilic. 

2. Efectul sedativ, exprimat in procente faţă de motilitatea spontană 
rezultă din tabelul nr. 2 în care am cuprins şi rezultatele obţinute cu 
Extractum Valerianae fluidum (Farmacopeea Română, ediţia a IX-a) 
folosit ca produs de referinţă. 

După cum rezultă din tabelul nr. 2 extractele de Physostegia t:irgi
giana prezintă un efect sedativ mai pronunţat şi de durată mai lungă, 
decit cele de Valeriana officinalis. 

Acţiunea de antagonizare a hipermotilităţii provocate cu benzedrină 
rezultă din tabelul nr. 3: 

Tabelul nr, 3 

Atenuarea hipermotilităţll provocate cu benzedrină prin extracte de Physostegia 
virginian.:t (Ph.v.) comparativ cu cel de Valeriana officinalis (V.off.) 

11nfluenţarea hipennotilltătil 1 
0! Preparate 

1 

administrate 
1 mg{kg COl"P 1 

o 
(s.c.) 60' 1 120' 1 180' 

··--

Benzedrină (8) 10 '-37 +32 +17 
B + Ph.v. !O+ 25 ·'-35 +12 + 2 

10+ 50 ~ 5 -17 -24 
10+100 -5 -23 -36 

1 10+200 -16 -29 -43 
B + V.off. 10+200 +30 -20 -28 

Din tabelul nr. 3 reiese că in urma administrării extractelor vegetale 
hipermotilitatea provocată prin benzedrină este anihilată complet, moti
Iitatea scăzînd şi sub valorile normale. 

3. Efectul analgezic s-a determinat comparativ cu acidul acetilsali
cilic (AAS) folosit ca medicament de referinţă. Rezultatele sînt cuprinse 
in tabelul nr. 4: 

Tabelul nr. 4 

Efectul analgezic al extractului de Physostegia virgi.niana (Ph.v.) comparativ 
cu ::el aJ acidulu.i :!C'etilsalicilic (AAS) 

-

Preparate administrate Doza 
Efectul analgezic 

% 
(s.c.) mg kg corp 

Metoda termică! Metoda chimică 
Ph.v. 

1 

50 22± -l.8 1 28+-3,2 
100 30± 6,1 52±4.3 
200 65±10.4 87±8.1 

1 100 16± 4,2 34±3.2 
AAS 1 

200 i 38± 8,4 72±'3.3 
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Din tabelul nr. 4 rezultă ca m comparaţie cu acidul acetilsalicilic 
-efectul analgezic este mai pronunţat în cazul ambelor metode. 

Prin calcularea raportului între dozele eficiente 50% şi cele letale 
50°10 rezultă o limită de siguranţă de 14,5. 

Concluzii 

Extractele de Physostegia virgmwna (L.) Benth. prezintă un pro
nunţat efect sedativ şi analgezic în doze de 100-200 mgfkg corp la şoareci. 
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ACTION OF PHYSOSTEGIA VIRGINIANA (L.) BENTH. EXTRACTS 
ON THE CENTRAL NERVOUS SYSTE.'I 

The species Physostegia vkginiana (Labiatae; Lamiaceae), oliginating from 
North America, was cultivated in the Garden of Medicinal Plants T!rgu-Mureş. 

General anaesthesia induced by ether and Pentothal, respectively, was poten
tiated by 55-58% (in a dose of 100 mg{kg body weight) and bY 68-96°, 0 (in a 
dose of 200 mg 'kg body weight), respectively. 

Hypermotility provoked by benzedrine administration in doses of 10 mg/kg 
w~ cnmpletelv annihilated. 

The analgesic effect found by the test with acetic acid given intraperitoneally 
is 53% (in a dose of 100 mg kg) .and 87°.() (in a dose of 200 mg{kg). In the same 
doses the effect of .acetyl-salicy!ic acid in 34% and 72%, respectively. 

The effective doses range between 50-200 mg;kg body weight when given 
intr.aperitioneally to mice. The ratio between EDso and LD;o ensures a safety limi' 
of 14.5. The doses are related to dry vegetal product. 
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