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ACTUALITATEA MEDICALA

Clinica de Obstetrica-Ginecologie nr. 2 (cond.: conf. dr. C, Radulescu) din
oTirgu-Mures

SINDROMUL DE SOC TOXIC (SST)
C. Rddulescu

Este un sindrom de soc produs de toxinele eliberate dintr-un focar
de infec{ie cu stafilococ auriu. A fost descris pentru prima dati de Todd
$i colab. la copii in 1978; din 1979 CDC (Centers for Diseases Control)
I-a introdus in nomenclatorul bolilor din S.U.A.

Studiile epidemiologice au dovedit ca acest sindrom apare intr-o pro-
portie de peste 95, la femei tinere, sub 30 ani, care folosesc in tim-
pul menstruatiilor tampoane intravaginale din materiale intens absor-
bante ca fibrele de poliacrilat-celulozi sau poliester buretos care permit
colonizarea vaginului cu stafilococ auriu. Au fost observate recidive de
sindrom de soc toxic (SST) la menstre succesive si de fiecare datid s-a
izolat din vagin un stafilococ auriu beta-lactamazd pozitiv. Aceste studii
justificd descrierea SST la capitolul privind bolile vaginului.

Sindromul de soc toxic a mai fost descris in infectii parietale abdo-
minale postoperatorii, in celulite, abcese, mastite, adenite, in infectii pel-
viene, in post-partum si dupa folosirea de diafragme vaginale. De fie-
care datid s-a izolat din focarul de infectie un stafilococ auriu ca agent
patogen. Pini in decembrie 1980 au fost descrise in S.U.A. 905 cazuri de
sindrom de soc toxic cu o letalitate de 13%,.

Toxinele raspunzitoare de soc sint exotoxinele stafilococice pirogene
A, B dar mai ales C, enterotoxina F, toxina exofoliativd si proteinele
antigenice 1 si 2. Studiile imunologice au identificat cel mai adesea in
SST exotoxina pirogenica C si enterotoxina F.

Studiile bacteriologice ale continutului vaginal — cipd fgqarul de
infectie sau de colonizare a fost vaginul — au constatat disparifia florei
saprofite normale formata din lactobacili Dbderlt.zin, in lgcul cérora. s-au
identificat pe frotiuri si culturi stafilococi aurii. Studiile lui Cristine
Sanders si colab. au demonstrat pe medii cu agar cd 14 din cele 50 ge-
nuri de lactobacili sint capabile si inhibe cresterea stafilococilor aurii in
culturi si invers, stafilococul auriu blocheazd cresterea unor lnactoba'mh
pe medii. Aceste date ar demonstra cd SST este de fapt o boala de ..im-
balanti ecologici“ a vaginului. In SST, culturile din vagin sint constant
pozitive pentru stafilococus aureus si se discutd dacd vaginul este un fo-
car de infectie sau numai de colonizare in prezenia tampoanelor intra-
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vaginale de unde sint eliberate exotoxinele. Culturile din singe, faringe,
urina, scaun si LCR sint constant negative.

SST este o boala multisistemicd si prezintd multe semne si simpto-
me. Tabloul clinic asa cum a fost descris de CDC cuprinde:

1. Febra, egald sau mai mare de 38,9°C (102° F).

2. Ras mascular eritrodermic difuz urmat de descuamare. mai ales
la palme si plante. dupd 1—2 siptamini.

3. Hipotensiune, tensiunea sistolica fiind sub 90 mmHg.

4. Interesarea a trei sau mai multe dintre organele sifsau sistemele
de mai jos:

a) gastrointestinal: debut cu varsaturi si diaree;

b) muscular: mialgii intense sau creatin fosfochinaza la nivele de
peste doud ori d= cele normale;

c) mucoase’ hiperemie orofaringiana, con]unctlvala sau vagmala

- d) renale: mai mult de 5 leucocite pe un cimp microscopic mare, in
lipsa unei infectii urinare sau ureea si creatinina sangvind crescute de
peste doud ori fata de valorile normale;

e) hepatice: bilirubina totala, SGOT, SGPT avind valori de peste
doud ori mai mari fatd de limita superioard normali;

f) hematologice: trombocite sub 100000 pe mmc;

g) nervoase: dezorientare si tulburari ale stirii de veghe in lipsa
unor semne neurologice de focar.

5. Teste negative:

a) Culturile din singe. faringe, urina, LCR sint negative;

b) Testele serologice pentru febra de Munti Stincosi, tifos exante-
matic, leptospiroze, rujeold, meningococemie, febrd acutd reumatica sint
de asemeni negative.

in SST, examenele de laborator pun in evidenta: acidozi metabolica,
hipoproteinemie, trombopenie, sciderea ionilor de K, Na, Ca si P, cres-
terea creatininei, azotului rezidual, bilirubinei si a leucocitozei. Doziri
enzimatice pun in evidenta cresterea lactic dehidrogenazei, creatin fosfo-
chinazei, SGOT, SGPT si timpul partial de tromboplastina.

Diagnosticul diferential se face cu:

1. Boli exantematoase: scarlatini, tifos exantematic, febra de Munti
Stincosi, leptospiroze, febra reumatica si boli virotice cu exantem,

2. Boli alergice si eruptii dupa droguri.

3. Boli gastrointestinale: gastroenterite, apendicite, pancreatite etc.

4. Alte afectiuni ca: pielonefrita acutd, PID, soc septic, lupus erite-
matos difuz, boala legionarilor, sindrom uremic hemolitic.

Tratamentul preventiv cuprinde renuntarea la tampoanele intravagi-
nale in timpul menstrelor si folosirea torsoanelor externe de vatd sau
bumbac. Unii au propus insimintarea torsoanelor puternic absorbante
cu lactobacili sau lactinex. Se va face sterilizarea vaginului ori de cite
ori se izoleazd din continutul vaginal un stafilococ auriu. Se pot folosi

. irigatii vaginale cu povidone-iodine (betadine).

Tratamentul curativ cuprinde in primul rind administrarea de lichide
pentru mentinerea tensiunii arteriale si perfuzia organelor vitale. Se pot
administra 8—12 1l/zi de lichide sub forma de sclutii glucozate, Ringer,
Dextran, singe, plasma, solutii de aminoacizi. plasma proaspatad congelata.
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Administrarea de lichide se face sub controlul presiunii venoase centrale
sau a unuij cateter Swan-Ganz.

Se administreazd antibiotice rezistente la beta-lactamaza, Acestea
cuprind oxacilina, nafcilina, cefalosporinele §i vancomicina.

Pentru sindromul de distres respirator al adultului prezent uneori
in SST se va asigura o ventilatie mecanica.

Pentru efectul antitoxic si de crestere a receptivitatii peretilor vascu-
lari la catecolamine se administreazi glucocorticoizi in doze mari (2 g/zi).
Dupa particularitatile evolutive ale SST se mai pot administra vasopre-
sori, calciu, masi trombocitara, singe si plasmi proaspatd congelati. In
caz de IRA se face dializd renala.

In concluzie, patogeneza SST are la bazid o infectie sau numai o co-
lonizare obisnuit vaginald cu stafilococ auriu la femei tinere adulte ce
folosesc torsoane intravaginale, cu eliberare de exotoxine (exotoxina C,
enterotoxina F) ce patrund in singe si produc tulburari profunde circu-
latorii, hipoxie si tulburdri metabolice care constituie substratul socu-
lui toxic, cu semnele si simptomele caracteristice.
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Clinica Medicald nr. 3 (cond.: conf, dr. S, Cotoi),
din Tirgu-Mures

ASPECTE DE DIAGNOSTIC SI TERAPIE IN INFARCTUL
MIOCARDIC AL VENTRICULULUI DREPT

E. Panturu, S. Cotoi, N. Seuchea, Al. Gydrgy

Infarctul miocardic al ventriculului drept (IM.V.D) a devenit in
ltimii ani o entitate clinicid bine conturatd, avind o deosebiti impor-
tanta prin implicatiile diagnostice, prognostice si terapeutice ce le ri-
dica in practica cardiologica (1).



ILM.V.D. izolat, fard interesarea ventriculului sting (V.S.) este des-
coperit in aproximativ 2%, din cazurile autopsiate, mai des se constati
asocierea lui cu infarctul miocardic posteroinferior al ventriculului
sting, in aproximativ 20—45%, din cazuri (4,8). Astizi, folosindu-se teh-
nici scintigrafice, se poate descoperi infarctul de V.D. izolat in 42%,
din cazuri, iar in 19%, din cazurile cu infaret miocardic de V.S., se poa-
te constata cointeresarea si a V.D. (8).

Desi abia in ultimii ani, atit clinic, cit mai ales datoritd explorarilor
paraclinice, aceasta afectiune a intrat in atentia practicienilor. Este demn
de semnalat c& prima descriere anatomopatologici s-a ficut la autopsia
celebrului muzician Richard Wagner in 1883 (7,8).

Aspecte fiziopatologice

Din. cercetiri experimentale se cunoaste faptul cd musculatura ven-
triculard, prin dispozijia sa comun& la ambii ventriculi face sa existe
posibilitatea compensarii hemodinamice .in conditiile infarctizirii unui
ventricul. Astfel, eliminarea unei por{iuni semnificative din masa V.D.
ce afecteazd net contractilitatea lui, are un risunet hemodinamic mai
putin exprimat in cazul unui ventricul sting intact, a carui contractie
poate contribui la expulsia singelui din V.D. in artera pulmonari. Deci
in cazul unui LM, al V.D. prognosticul depinde net si de integritatea
ventriculului sting (3).

Necroza ventriculard dreaptd realizeazd un perete ventricular rigid
cu limitarea compliantei si contractiei, manifestindu-se prin migcari hi-
pochinetice, achinetice sau paradoxale. Ineficienta contractiei V.D. are
repercusiuni hemodinamice asupra circulatiei pulmonare si implicit
asupra celei sistemice. Astfel cresterea anormald a presiunii de umplere
a V.D., curbe de presiune asemanatoare inregistrate in A.D. (atriu drept)
si in A.P. (artera pulmonari), sciderea fractiei de ejectie a V.D. sub 0.39,
raportul presiunea de umplere a V.D./presiunea de umplere V.S, 2 |
sint expresia ineficientei contractile a V.D., care determinad o hipoper-
fuzie pulmonara si sistemica. Curbele de presiune inregistrate in LM.V.D.
in AD. si V.D. au aspect ,deep-platou”, asemanator cu cele inregistrate
in pericardita constrictivd si tamponada pericardica, situatii clinice care
trebuie excluse in contextul criteriilor clinice, electrocardiografice (ECG),
ecocardiografice (Eco) si scintigrafice (8).

Explicatia infarctizdrii mai rare a V.D. comparativ cu V.S. rezida
in musculatura mai redusd a primului, cu un raport miocard-capilar fa-
vorabil in asigurarea oxigenarii, in travaliul hemodinamic redus al V.D.
prin regim presional scdzut in circulatia pulmonari si un proces de ate-
rosclerozi a coronarei drepte mai redus fatid de coronara stingd (5).

Diagnosticul . M.V.D.

Diagnosticul 1.M.V.D. se hazeaza pe criterii clinice, hemodinamice,
electrocardiografice, ecocardiografice, scintigrafice, coronarografice si me-
tode recente de evaluare neinvazive (6).

Criteriile clinice de diagnostic in L.M.V.D. sint orientative, ele aso-
ciind semnele clinice de I.M. cu cele de insuficienta ventriculard dreapta:
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jugulare turgescente, hepatomegalie, icter, survenite in absenta semne-
lor de insuficientd ventriculard stingd. In urele cazuri survine o stare
de soc cu regresie progresiva in formele benigne. Dificultati de diagnos-
tic clinic apar prin realizarea unui tablou clinic similar cu trombembo-
lismul pulmonar sau tamponada cardiaca (1,2,9).

Criteriile ECG de diagrostic in I.M.V.D. cuprind criteriile ,,clasice*
si criterii ECG recente.

semne directe de .M. in V,R si V3R, ca si in derivatiile recoltate cu un
spatiu intercostal mai sus, supradenivelarea ST-T cu aspect descresca-
tor de la precardialele drepte la cele stingi, absenta undelor R, in pre-
cardialele drepte si lipsa aspectului descrescitor al undelor R de la
Vi-—V; (1,2).

Aspectul ECG considerat ca avind o mare specificitate este aparitia
semnelor directe de .M., inregistrate in VR, derivatie propusi ca fiind
»,de rutind“ in sectiile de terapie intensiva coronariana (4,6,7).

Cu o frecventd variabila pot fi intilnite si bradicardia sinuzala (B.S.),
blocul atrioventricular (B.A.V.) gr. 2, B.AV. gr. 3, aspecte datorate unui
.M. posteroinferior cu afectarea irigatiei nodului sinuzal si/sau fascicu-
lului HIS (4).

Trecerile de la B.S. la fibrilatie atriala (F.A.) si tahicardie paroxis-
tica supraventriculara (T.P.5.V.) au fost considerate ca datorate ische-
miei nodului sinuzal (N.S.) secundarad obstruarii ramurilor din coronara
dreapta cu realizarea disfunctiei de nod sinuzal (4,8).

Fata de criteriile ECG ,,clasice” s-au descris criterii ECG suplimen-
tare, obtinute cu ocazia electrostimularii temporare de urgentd in V.D.
la pacienti cu I.LM. si bloc AV. total cu sincope Adams-Stokes. Aceste
criterii au fost reprezentate de: morfologie identicd a complexelor QRS
stimulate cu cele nestimulate in derivatiile periferice, aspect de necroza
la inregistrarea intcacavitard in V.D., perioade de asistold inregistrate
in timpul stimularii endocavitare in V.D. si ineficien}{a initiald sau ulte-
rioara a electrostimularii in V.D. (2).

Examinarea ecocardiograficd (Eco) clasica in nodul , M“ sau , B¢ si
prin tehnica cu substan{id de contrast nu este specificd pentru LM.V.D.
dar permite aprecicrea zonei de 1.M., prin depistarea semnelor de hipo-
chinezie, achinezie si miscare paradoxala a miocardului. Examenul Eco
,B* prin calculul fractiei de ejectie permite si aprecierea performantei
ventriculului sting, depistarea trombilor intracavitari si evaluarea com-
plicatiilor I.M. reprezentate de rupturile de pilieri si de sept interven-
tricular (3,6.8). . o s .

Criteriile Eco de mare specificitate si senzitivitate in diagnosticarea
LM.V.D. sint cele propuse de Loper-Lendon si sir}t reprezentate'de: ra~
portul diametru diastolic V.D./suprafata corporald 18 mm/m? si rapor-
tul diametru diastclic V.D./diametru diastolic V.S. 0,63 (8).

Angiografie radioizotopicd permite apre(;ierga vo!umenelor ventri-
culare, calcularea performantei ambilor vgntncuh, depistarea zon'eloz_' de
hipochinezie, achinezie si dischinezie, depistarea precoce a complicatiilor
reprezentate de ruptura de sept a interventriculului i insuficienta val-
vei tricusp.de (6,9).



Scintigrafia miocardicd utilizind Tc99PP si Th 201 permit recunoas-
terea semnelor directe de IM.V.D. avind o inalti specificitate si senzi-
tivitate. Tehnica cu Tc99PP potrivit clasificarii lui Kullbertus permite
o evaluare semnificativd a zonei infarctate, diagnosticindu-se urmatoarele
situatii: gradul 0 = V.D. ce capteazd trasorul; gradul 1 = captura li-
mitata la peretele inferior al V.D.; gradul 2 = captura masiva implicind
peretele inferior, anterior si lateral al V.D. (4,8). Scintigrafia cu Th-201
are aplicabilitate mai mare in evaluarea functiei V.D. si a V.S. avind o
importantd prognostica (4,9). ’

Examenul coronarografic prin studiul morfologic al arterelor coro-
nare, evidentiaza in I.M.V.D. izolat, o obstructie proximala si totald a
trunchiului arterei coronare drepte cu pat coronarian indemn in teri-
toriul arterei coronare stingi. In cazul unei .M. posteroinferior cu prin-
derea si a V.D. existd si o afectare a ramurilor din artera coronara stin-
ga. O posibila explicatie privind existenta unui LM.V.D. izolat ar fi pre-
ponderenta irigatiei miocardului indemn prin artera circumflexa (3,4,8).

Rezonanfa magneticd nucleard (R.M.N.) permite o apreciere de ma-
re precizie a zonelor de necrozd, ischemie ca si a miocardului indemn,
principiul utilizat fiind studiul timpilor de relaxare diastolicd diferita
a celor trei zone supuse unui cimp magnetic variabil de mare intensi-
tate. Angiografia digitald de substractie si mai recent angiogrefia com-
puterizatd ofera informatii exacte referitoare la morfologia patului vas-
cular al celor doi ventriculi, permitind concluzii diagnostice si prognos-
tice (3,5).

Complicatiile I M.V.D.

Principalele complicatii intilnite in L.M.V.D. se datoreazd fie afec-
tarii transmiterii impulsurilor la nivelul N.S. si/sau a fasciculului His,
prin ischemia ramurilor coronare ce asigurd irigarea acestor centri. fie
complicatii mecanice, secundare interesarii structurilor valvulare sau in-
farctarii unei zone mari de miocard ventricular ce determind insuficien-
ta de pompa.

Bradicardia sinuzald, B.AV. gr. 2, B.AV. gr. 3 sint complicatii in-
tilnite si in I.M. posteroinferioare, ele datorindu-se ischemiei N.S. si/sau
fasciculului His prin obstruarea ramurilor din coronara dreaptd care
irigad acesti centri (5,6).

Tromboza intramurala in V.D. adiacentd portiunii posterioare a sep-
tului interventricular sau in zona apicalid se poate complica frecvent cu
un trombembolism pulmonar. Ruptura de sept interventricular survine
frecvent in LM. posteroinferioare extinse, la V.D,, ele complicindu-se
frecvent cu soc cardiogen.

Socul cardiogen care survine in ILM.V.D. izolat sau asocieri unui
I M. posteroinferior si care se datoreazd ineficientei de pompd a V.D.
are caracteristici clinice, diagnostice §i terapeutice particulare, el este
reversibil in majoritatea situatiilor, trebuind si fie diferentiat de socul
cardiogen prin hipovolemia relativd sau prin interesarea a peste 30%
din masa miocardului ventricular (5).

Insuficienta valvei tricuspide se datoreazd afectirii muschiului pa-
pilar posterior gi se preteaza la tehnici chirurgicale reconstructive.
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Cresterea presiunii telediastolice in V.D. si A.D. realizeazd uneori
un sunt drept-stinga, prin foramen ovale, cu hipoxie consecutiva (8).

Evolutie — prognostic

Evolujia bolnavilor cu I.M.V.D. depinde de masa miocardului in-
farctat, de numairul coronarelor afectate, de gradul obstructiei lor, de
gradul implicarii V.S. si de eficacitatea §i precocitatea mésurilor de pro-
tectie a miocardului ischemic. Nu existd o experien{d a prognosticului
acestor bolnavi pe loturi mari de pacienti. Dupéd rezultatele citate de
Kullbertus pe un lot de 49 de pacienti cu I.M.V.D. izolat si asociat cu
I.M. posteroinferior mortalitatea ar fi de 10%,.

Tratamentul paciengilor cu IM.V.D.

Tratamentul bolnavilor cu ILM.V.D. implicd pe lingd tratamentu]
conventional de protectie a miocardului ischemic $i masuri terapeutice
particulare adresate tulburdrilor hemodinamice.

Prima maésurd terapeuticd particulard vizeazd administrarea de vo-
Jum sub controlul presiunii venoase centrale pina la valori de 15—18 cm
H,0 in acest fel realizindu-se o ,fortare“ a V.D. si o umplere adecvata
a V.S. cu asigurarea unei perfuzii tisulare eficiente. In cazul ineficientei
terapiei volemice se asociazd doze mici de dopamind, administrate in
perfuzie (3,7).

Blocurile A.V. si BS. (cind nu raspund la tratamentul de atropini)
reclama electrostimulare temporara in V.D. (2,8).

Tratamentul tulburdrilor de ritm reclamd maisuri terapeutice con-
ventionale.

Complicatiile reprezentate de ruptura de sept interventricular si
insuficienta tricuspida beneficiazi de tehnici de reconstructie sub pro-
tectia contrapulsatiei cu balon intraaortic.

In practica clinicid asocierea la un LM. posteroinferior a semnelor
de insuficientd a V.D. in absenta semnelor de insuficienta a V.S. trebuie
si ridice si probabilitatea cointeresarii V.D. in procesul de infarctizare.
tratamentul particular in aceste oazuri fiind uneori salutar pentru
bolnav (8).
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Clinica Medicala ur. 3 {cond.: conf. dr. S. Cotoi) din Tirgu-Mures

CALITATEA VIETII S1I BOLILE CARDIOVASCULARE
Doina Podoleanu, S, Cotoi

Bolile cardiovasculare reprezintd una din cauzele importante de
morbiditate §i mortalitate din ultimele decenii ale secolului nostru. De
aici $i importan{a care se acorda acestora, toate masurile fiind indrep-
tate in scopul rezolvarii terapeutice prin metode medicale sau chirur-
gicale, masuri implicate in realizarea unei calititi a vietii bolnavului
cardiovascular.

. Prima etapd de tratament este pastrarea vietii cu influentarea cu
orice pret a parametrilor care reprezentau ,decompensarea® afectiunii
respective, pentru ca in urmitoarele etape si se actioneze asupra tuturor
fac?orilor care influenteaza calitatea vietii bolnavilor din aceastd cate-
gorie,

Calitatea vietii bolnavului depinde de boala de bazi. severitatea
acesteia, de mijloacele terapeutice existente, precum si de constiinta de
boala a pacientului, respectiv de atitudinea lui fati de aceasta. Daca la
prima vedere intelesul expresiei de ,calitatea vietii“ apare clar, aceasta
este mai greu de definit avind in vedere multitudinea de factori care
se interfereaza si care fac ca viata si merite a fi trditd de individ. Me-
todele obiective de cuantificare, de definire a calitatii vietii (diversi in-
dici, tipuri de chestionare) nu pot inca contura precis notiunea (1).

Calitatea vietii nu inseamna fericire de exemplu, pentru cd aceasta
nu inseamni sanatate. Pentru individ satisfactiile subiective rezultate
din stilul sdu de viatd joacd un rol important. Privitd de clinician pro-
blema calitdtii vietii bolnavului inseamna atingerea unor obiective care
pot fi cuantificate, evaluate. Evaluarea impactului cu boala, a tratamen-
tului, a efectului acestuia asupra bolnavului in func{ie de perspectivele
lui, sint dezideratele necesare aprecierii calitatii vietii bolnavilor.

Cu toatd abilitatea, validitatea sau precizia metodelor de evaluare
a calitatii vietii, perceptiile bolnavului nu sint in totalitate superpozabile
cu metodele obiective utilizate. Componentele calitatii vietii bolnavilor
cardiovasculari pot fi cuprinse in 3 aspecte (6):

1. calitatea simptomelor bolnavului — intelegind frecventa lor, du-
rata sau severitatea lor;

2. senzatiile bolnavului privind boala cardiovasculara, desigur in-
tens influentatd de psihicul acestuia;

3. afectarea capacititii functionale a individului — aspect care se
refera la posibilitatea desfasurarii de citre acesta a muncii sale zilnice,
a activitatii sociale cu interferentele emotionale, familiale, colegiale si
aspecte privind performanta intelectuala.

De aici, rezultd necesitatea unei conlucrari strinse intre medic, psi-
holog si sociolog, pentru asigurarea unei calititi a vietii bolnavului.

In cele ce urmeazi vom aborda aspecte legate de ridicarea calita-
tii vietii bolnavilor cardiovasculari, initial prezentind factorii de risc
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apoi aspecte particulare privind boala ischemicd cardiacad si hiperten-
siunea arteriala.

Factorii de risc §i boala ischemicd cardiacd

Este evident — pe baza datelor acumulate, cad in secolul nostru boa-
la coronariani este o adevirati epidemie — aceasta datorindu-se unui
stil de viati defectuos, rezultat al industrializarii si urbanizirii. Aceste
elemente au dus de-a lungul anilor la asa-numitul stil de viata ,,atero-
genic“. Acest stil de viata se caracterizeaza prin:

— supraalimentatie, prin aportul crescut de griasimi saturate, de
calorii §i sare si de aici excesul ponderal;

— obiceiul de a fuma, lipsa permanentd de timp, sedentarismul,
stresul. Un astfel de stil de viati joacd un rol deosebit in debutul si
evolutia bolii coronariene dar §i a hipertensiunii arteriale. De aici, ne-
cesitatea masurilor preventive prin control medical, prin educatie sa-
nitara, prin masuri ecologice.

In ansamblu factorii astdzi cunoscufi ca factori de risc (3) ai bolii
coronariene ischemice sint urmatorii:

— obezitatea, supraalimentatia, dislipidemia, sedentarismul, calita-
tea apei, hipertensiunea arteriald, diabetul zaharat, antecedente here-
docolaterale cardiovasculare, obiceiul de a fuma, consumul de cafea,
contraceptivele dupa 35 de ani, stresul, tipul de comportament A, tul-
burari de somn la femei si chiar césatoria barbafilor cu femei cu prega-
tire superioard lor sau nerealizarea ambitiilor profesionale la femei. Toti
acesti factori legati fie de viatd, fie de personalitate, necesitd corectie
prin masuri specifice fieciruia in parte, fiind necesare realizarea unei
diete rationale, cresterea activitatii fizice, incurajarea legislatiei pentru
interzicerea fumatului etc. Masurile trebuie §i mai sever aplicate la pa-
cientii cu multipli factori de risc. Aceste mdsuri de altfel, reprezinta pri-
mul pas in cresterea calitdtii vietii cardiovasculare.

Infarctul miocardic ca afectiune invalidantid severd, beneficiazi de
maisuri terapeutice eficiente atit in stadiul acut. subacut, convalescenti
cit si in perioada cronicd, realizind optimizarea vietii acestor bolnavi.

Maisurile din primele ore se refera la:

—- combaterea durerii prin diverse antalgice majore;

— limitarea zonei infarctizate prin administrarea de beta-blocante
(cu respectarea contraindicatiilor);

— terapia tromboliticd pentru repermeabilizarea vasului afectat, pe
cale generald sau intracoronariana, este eficientd in primele sase ore de
la debutul infarctului miocardic, iar ca perspectivd evolutiva ea este efi-
cienta in infarctele miocardice antericare mai putin in infarctele infe-
rvioare. legat de rata de reinfarctizare §i incidenta relativ ridicatd a angi-
nei pectorale postinfarct. Atit beta-blocantele cit si medicatia trombo-
litica au dus la reducerea mortalitdtii in infarctul miocardic;

—- combaterea anxietatii;

— mentinerea functiei ventriculare si a dimensiunilor normale a
cordului prin aplicarea medicatiei inotrop pozitiva si a vasodilatatoareler
in cazul insuficientei cardiace:

— combaterea celorlalte complicatii.
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Masurile de tratament adecvate ale infarctului miocardic sint cu
maximum de beneficiu §i cu maxima influentad asupra calititii vietii, cu
condifia ca aceste masuri sa fie strict individualizate de la caz la caz.

Ulterior profilaxia cu beta-blocante este o misura de care pot be-
neficia cam 80%; din bolnavii cu infarct miocardic ca modalitate de com-
batere a mortii subite, a tulburarilor de ritm, a reinfarctizarii (3).

Programele de cultura fizica si psihoterapice de grup, vin si con-
tribuie din plin la ridicarea calitatii vietii bolnavilor si la reinserfia lor
in mediu (loc de munci, societate).

Angina pectorald, ca entitatea cea mai frecventa in cadrul bolii is-
chemice cardiace impreund cu infarctul miocardic acut sau vechi, tul-
buririle de ritm pe fond ischemic, insuficien{a cardiacd congestiva pe
fondul asa-numitei cardiomiopatii ischemice si ischemia silentioas3, afec-
teazd incontestabil serios calitatea vietii individului. Un tratament efi-
cient are o influentd importanta in desfasurarea unei activitati cvasinor-
male pentru ca durerea, anxietatea, dispneea din atacul anginos streseaza
foarte mult bolnavul. :

‘ratamentul de fond actual al anginei pectorale se realizeazi prin
5 modalitati (2):

1. administrarea de nitrati cu actiune lunga, eficienta cea mai mare
dovedind-o aplicatia sub forma transdermali;

2. beta-blocantele;

3. blocantii de calciu;

4. by-pass-ul coronarian;

5. angioplastia transluminala.

Tratamentul invaziv in angina pectoralid este reprezentat de ulti-
mele doud categorii enumerate. By-pass-ul coronarian este desigur o
metoda deosebit de eficientid de tratament. Trebuie si amintim insi une-
le complicatii secundare ca restenozarea sau reocluzia grefei care va afec-
ta din nou calitatea vietii bolnavului necesitind reinterventie sau angio-
plastie transluminald si apoi continuarea cu misuri ce combat stilul
de viata aterogenic si medicatie antiagreganta plachetara.

Angioplastia transluminald de asemenea a adus multiple avantaje
bolnavului anginos. Existd si aici posibilitatea reocluziei vasului ca o
complicatie a procedeului.

De aceea decizia aplicarii metodelor invazive trebuie bine judecatd
si evaluat in ce masurd tratamentul medical care trebuie continuat si
dupi procedeele invazive, nu era suficient pentru rezolvarea cazului.

Concluzionind, se poate afirma ci aceste categorii de tratament in
angina pectorald au adus un mare aport in calitatea vietii coronarienilor,
cu conditia cunoasterii si realizarii unei bune decizii terapeutice, t{inindu-
se cont de efectele secundare ale medicatiei aplicate, sau dezavantajele
legate de manevrele invazive.

Hipertensiunea arteriald
Definirea calitd$ii vietii unui hipertensiv trebuie si {ind seama de
urnitoarele efecte ale bolii si ale medicatiei asupra pacientului (4):
1. efectul giobal psihic care cuprinde tonusul hedonic, sau relatia
uctivitate si relaxare;
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2. efectul asupra sistemului nervos central §i vegetativ, cu efecte
asupra calitatii somnului, functiei cardiace, functiei sexuale;

3. efectul asupra functiilor cognitive specifice: memorie, perfor-
mania cognitiva;

4. aparitia de efecte psihologice ca, anxietate, depresie, halucinatii.
Toate aceste stari trebuie validate prin teste psihologice specifice, care
vor permite evaluarea din acest punct de vedere al efectului secundar al
medicatiei antihipertensive.

Medicatia actuald este capabild si realizeze sciderea valorilor tensio-
nale in mod eficient in majoritatea cazurilor, astfel corectind unul din
factorii de risc pentru boala ischemica coronariand dar si pentru acciden-
tele vasculare cerebrale, insuficienta cardiacd sau renala.

Totusi se pune intrebarea dacd tratamentul medicamentos eficient
aplicat in hipertensiunea arterialad a adus beneficii fatd de efectele secun-
dare ale acestuia?

Ceea ce e bine statuat este ca medicatia antihipertensivd prin scade-
rea eficientd a tensiunii arteriale a adus beneficii enorme vietii bolnavi-
lor scazindu-se mortalitatea si morbiditatea, desigur cu condifia cunoas-
terii si evaludrii efectelor secundare ale acesteia.

Lipsa obtinerii valorilor optime pentru tensiunea arteriali s-a con-
statat a fi insotitd de aceeasi mortalitate si complicatii ca §i in cazul celor
netratati (1).

Din multitudinea de preparate antihipertensive in tratamentul cro-
nic al hipertensiunii arteriale se stie ca au efect cert, cu cea mai mare efi-
cientd 3 categorii de antihipertensive: beta-blocante, antagonistii de calciu,
inhibitorii enzimei de conversie, ultimele doua categorii luind locul diure-
ticelor. Aceste categorii de medicatie promit imbunatitirea deosebitad a
calitatii vietii bolnavilor hipertensivi.

In final trebuie subliniat faptul cd pe lingd grija primordiald de a
vezolva boala cardiovasculard (boala coronariand, hipertensiunea arte-
riald), cu impactele serioase ce le ridicd asupra insdsi prezervdrii vietii, nu
trebuie s uitdm niciodata efectele bolii si a terapiei noastre asupra cali-
tatii vietii bolnavului, conlucrind astfel incit viata sa merite si fie traita.

Poate ca in zilele noastre in care existd o atit de extraordinari dez-
voltare de noi tehnologii, vom asista la aparitia unor noi metode terapeu-
tice care sd realizeze o i mai buna calitate a vietii bolnavului cardio-
vascular.
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REFERATE GENERALE

Disciplina de morfopatologie (cond.: conf. dr. Simu G) a IMF. din ‘lirgu-Mures

PROBLEME ACTUALE DE PATOLOGIE SI CLASIFICARE
MICROSCOPICA A LIMFOAMELOR MALIGNE

G. Simu

Limfoamele maligne, tumori ale tesuturilor limfatice, se intilnesc de
obicei In aceste tesuturi, in special in nodulii limfatici, dar si in structu-
rile limfatice digestive, splini, timus. Intrucit celulele caracteristice {esu-
tului limfatic, limfocitele si histiocitele, existd in orice tesut sau organ,
limfoamele pot pleca din orice structurd a organismului, inclusiv din sis-
temul nervos.

Importanta lor este subliniatd de faptul c&, impreuna cu leucemiile,
cu care prezintd nu rar implicatii (leucemizarea limfoamelor, limfomati-
zarea unor leucemii), constituie in jur de 10%; din neoplaziile maligne.
Incidenta lor creste lent, probabil in legiturd cu actiunea unor factori
patogeni din mediul ambiant, in special a radiatiilor, dar si in urma cres-
terii numadarului persoanelor cu imunodeficiente, mentinute in viati de
metodele terapeutice moderne. Incidenta lor la orice virstd, inclusiv la
tineri si copii, le conferd un aspect deosebit de dramatic. In sfirsit, dar
nu mai putin important, in ultimul timp s-au obtinut succese substantiale
in centrolul eficient al acestor boli, exprimate prin supravietuiri prelun-
gite sau chiar vindecari definitive in conditiile unui diagnostic corect si
timpuriu,

Limfoamele constituie un capitol de patologie la care specialistii ro-
mini au adus contributii remarcabile incd de la inceputul secolului. Tre-
buie subliniatd deosebita preocupare a profesorului Titu Vasiliu, in cali-
tatea sa de elev al lui Victor Babes si Ludwig Aschoff, concretizatd in
lucrari (1923, 1926, 1945, 1953, 1975) mentionate in tratatele de anatomie
patologica de mare circulatie (Roussy, 1949), cit si in formarea unei scoli
de patologie limfomatoasd ale cdrei lucrari au contribuit la prestigiul
stiintei medicale roméanesti.

Activitatea sa a fost continuatd in special de Rubin Popa, care im-
preund cu colaboratorii sdi, in primul rind Macavei, Papilian jr., Serban
st Dudea, au fost printre primii in lume care au sugerat, pe baza unor
obrervatii anatomo-clinice, posibilitatea transformérii unor reactii infla-
matoare prelungite in limfom sau leucemie (1956, 1957, 1958). O incon-
testabila relatie intre leziunile limfoproliferative reactive si limfomatoase
la unii bolnavi cu hepatitd cronici, reumatism cronic sau sindrom
Sjogren a fost subliniatd si de Berceanu (1967). Demonstrarea experimen-
tali a transformdrii reactiei imune excesive in limfom a fost realizatd,
printre altii, si de Moraru si colab. (1975), care a indus la soareci limfoame
transplantabile in serie prin hiperimunizare.
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Probleme actuale de nomenclaturd si clasificare a limfoamelor

Studiile clasice asupra tumorilor limfatice, incluzind recunoagterea

limfogranulomatozei de citre Hodgkin, in 1832, a limfosarcomului de ca-
tre Virchow, in 1863, au dus la clasificarea acestor leziuni, pentru care
Billroth (1871) a propus denumirea de limfoame maligne, in doud categorii
principale, limfomul Hodgkin si limfoamele nehodgkiniene, comune. Ul-
timele, pe baza unor criterii microscopice, erau divizate in reticulosar-
coame, limforeticulosarcoame, limfosarcoame limfoblastice si limfocitare
si lim{oame foliculare Brill-Symmers. Aceastd clasficare simpla, clard si
cu incontestabild valoare practicd, prognostica si terapeutica, se baza pe
conceptia ca celula reticulard este un element cu larg potential hemato-
formator, capabila sid genereze, intre altele, histiocite gi limfocite. In ce
priveste limfomul Hodgkin, forma particulara de limfom in care aspectul
microscopic de obicei inflamator al leziunilor contrasteazd cu evolutia
malignd, a fost clasificat de Jackson si Parker (1947) in functie de aspec-
tul microscopic, in paragranulom, granulom si sarcom, gravitatea bolii
crescind in ordinea mentionata.
v Aceste clasificdri au fost insa depasite de progresele realizate de imu-
nologie dupa 1960. S-a demonstrat lipsa relatiei dintre limfocite si histio-
cite, celule provenind din maduva hematogenad, si celulele reticulare din
organele limfoide. S-a observat de asemenea ca limfoamele sint proliferiri
exagerate ale celulelor participante la desfasurarea reactiei imune, deter-
minate de stimuldri intense, prelungite sau decurgind in organisme
imunodeficiente, aparind ca leziuni imunoproliferative (Lukes si Parker,
1971). A aparut necesitatea formularii unor noi clasificiri coneordante cu
noua terminologie si posedind o mai mare valoare practici. Dintre ele, s-a
bucurat de succes clasificarea lui Rappaport (1956), care impirtea lim-
. foamele nehodgkiniene in functie de natura i gradul de diferentiere a
celulelor tumorale, ca si de caracterul nodular sau difuz al proliferirii, in
forme limfocitare si histiocitare, bine sau putin diferentiate, nodulare sau
difuze. Valoarea practicad a clasificarii a fost verificati de numerosi spe-
cialisti (Jones si colab., 1975: Anderson si colab., 1982) si reiese din obser-
vatiile asupra evolutiei mult mai favorabile a formelor nodulare, capa-
bile uneori de involutie spontana (Gattiker si colab., 1980).

Dupi 1970, alti specialisti, in special Lukes si*Collins (1974) sau Len-
nert si colab. (1975), utilizind mai mult noile cunostinte de imunologie si
considerind limfoamele reactii imune blocate intr-un anumit stadiu al des-
fasurarii lor, au formulat clasificari urmadrind caracterizarea lor imuno-
logicd, recunoasterea stadiului in care s-a produs blocarea. Aceasta ar
permite caracterizarea biologicd a leziunii, deci aprecierea mai exacti a
prognosticului, ca si a tratamentului necesar. Fatd de clasificarea luj
Rappaport care poate fi usor aplicatd intr-un laborator conventional de
anatomie patologica, clasificdrile imunologice presupun o experientd par-
ticulara a specialistului si recurgerea la metode suplimentare, histoenzi-
matice, imunologice sau electronooptice, pentru identificarea precisi a
celulelor tumorale. Desigur, rezultatele sint mai subtile. Astfel, aplicarea
acestor clasificiri a permis evidentierea faptului c& majoritatea limfoa-
melor provin din proliferarea celulelor B, majoritatea limfoamelor nodu-
lare avind de fapt o origine foliculard. Limfoamele histiocitare apar ca
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forme rare, cazurile considerate anterior ca atare fiind de cele mai multe
ori limfoame limfocitare cu celule mari, putin diferentiate, imunoblas-
tice. Permitind o mai buna diferentiere, aceste clasificiri nu subliniau
insd importanta caracterului nodular sau difuz al leziunii.

In 1982, s-a publicat rezultatul unui studiu complex pe 1175 cazuri
de limfoame nehodgkiniene provenite din 4 institute profilate in pro-
blema. Fiecare preparat microscopic a fost examinat de 6 experti in pato-
logie limfomatoasa, aplicindu-se pe linga clasificarile mentionate (Rappa-
port, Lukes-Collins si Lennert), clasificirile propuse de O.M.S. (1976), de
Benett si colab. (1974) si de Dorfman (1975). Studiul a fost executat sub
egida Institutului National de Cancer din Bethesda (Maryland). El a re-
levat important{a formei nodulare pentru un prognostic mai favorabil,
independent de tipul celular si s-a concretizat intr-o formulare de lucru
pentru uz clinic a clasificdrii limfoamelor nehodgkiniene, care separa le-
ziunile pe criterii microscopice in 10 tipuri majore divizate in subtipuri.

Clasificarea permite stabilirea corespondentei intre tipurile si sub-
tipurile proprii si cele ale celorlalte 6 clasificdri si utilizeaza constant da-
tele imunologice, individualizind forme particulare de limfoame B sau T
cu comportare cargcteristici. Valoarea clasificiirii constd in special in re-
partizarea diferitelor tipuri microscopice in trei grupuri, in functie de
evolutie (limfoame cu grad jos, intermediar si ridicat de malignitate), fapt
deosebit de important pentru clinician, Prezinta deficien{a cd in anumite
cazuri chiar un anatomopatolog specializat in patologie limfomatoasa,
utilizind numai metode conventionale de microscopie opticd, intimpind
dificultati serioase in identificarea cu certitudine a tipului leziunii. In
aceste cazuri se poate insd recurge la metodele speciale mentionate.

Formulare de lucru a limfoamelor nehodgkiniene pentru uz clinic

Limfoame cu grad jos de malignitate

A. Limfocitar cu celule mici
corespunzind leucemiei limfocitare cronice
plasmocitoid
B. Folicular, predominant cu celule clivate mici
cu zone difuze
cu scleroza ~
C. Folicular mixt, cu celule clivate mici §i celule mari
cu zone difuze
cu scleroza
Limfoame cu grad intermediar de malignitate
D. Folicular, predominant cu celule mari
cu zone difuze
cu sclerozi
E. Difuz, cu celule clivate mici
cu scleroza
F. Difuz, mixt, cu celule mici si mari
cu scleroza
cu componenta de celule epiteloide
G. Difuz, cu celule mari
clivate

18



neclivate
cu scleroza
Limfoame cu grad inalt de malignitate
H. Cu celule mari, imunoblastic
plasmocitoid
cu celule clare
polimorf
cu componenta celulari epiteloida
I. Limfoblastic
cu celule rasucite
cu celule nerasucite
J. Cu celule neclivate mici
Burkitt
cu zone foliculare
Diferite
Compuse
Micoza fungoida
Histiocitar
Plasmocitom extramedular
Neclasificabile
Alte
Sistemul poate fi insugit cu destuld usurinti de cétre medicul ana-
tomo-patolog care cautd si recunoascd tipul celular predominant, de obi-
cei unul din tipurile de limfocit intilnit la nivelul foliculului limfatic:
limfocitul mic, celula micd cu nucleu clivat, celula mare cu nucleu clivat,
celula micd cu nucleu neclivat si celula mare cu nucleu neclivat, expri-
mind transformarea blasticd a limfocitului B sub actiunea solicitarii anti-
genice. Anumite particulariti{i citologice permit uneori recunoasterea cu
mare probabilitate a unei proliferari de celule T, care se intilneste cam -
in 10%, din limfoamele comune, dar este bine ca acest diagnostic si fie
confirmat prin examindri complementare. Conduita este valabila si in
cazul rarelor limfoame de natura histiocitara.

Panticularitdti anatomo-clinice ale unor limfoame comune

Limfomul limfocitar cu celule mici, singura formé cu caracter difuz
in cazul leziunilor cu malignitate joasd, este usor de recunoscut in cazul
unei hiperplazii difuze de celule limfoide cu caracter difergntlat prezen-
" tind numai rare mitoze si rare celule blastice izolate sau dispuse in mici
gramezi. In majoritatea cazurilor reprezinti expresia limfonodulara a leu-
cemiei limfocitare cronice, formele fard expresie leucemicd fiind rare
(Rywlin, 1985). Unele cazuri prezintd diferentiere plasmocitard. Nu se
intilneste in formd nodulara. In rare cazuri poate reprezenta o proliferare
cu celule T din care, in special la bolnavi din Japonia si Marea Caraibe-
lor, unde boala este mai frecventd, s-a izolat un retrovirus, virusul lim-
fomului uman cu celule T (Gallo si colab., 1980; Hinuma si colab., 1981).

Cele doua forme foliculare considerate cu malignitate joasi sint lim-
fomul folicular predominant cu celule clivate mici si limfomul folicular
mixt cu celule clivate mici §i celule mari. Se caracterizeazi, in primul
caz, ’prin foliculi de dimensiuni si, forme relativ uniforme, constituiti in
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special din celule cu nuclei clivati, fard nucleoli, putin mai mari decit
limfocitele mature, cu citoplasma redusi si palidd. Se pot intilni si rare
celule mai mari, cu nuclei rotunzi, nucleoli evidenti si citoplasmd mai
abundenta, bazofila si pironinofila. In al doilea caz, in leziunile cu evident
caracter folicular, celule mici, cu nucleu clivat se intilnesc in proportie
egala cu celule mari, cu nucleu clivat sau neclivat.

In cadrul limfoamelor cu grad intermediar de malignitate se includ
o forma foliculara si trei forme difuze corespunzind formelor foliculare.
Limfomul folicular predominant cu celule mari este format in cea mai
mare parte din celule mari cu nucleu neclivat, nucleolat, cu citoplasma
bazofila, printre care se pot intilni si celule mari cu nucleu clivat. Mito-
zele sint numeroase. Existd zone in care proliferarea neoplazici prezinti
tendinta de a deveni difuza si in care se intilnesc aspecte de fibroza. Cele
trei forme difuze sint etichetate in functie de tipul celular predominant,
in difuz cu celule clivate mici, difuz mixt cu celule mici gi mari si difuz
cu celule mari.

Limfoamele cu grad ridicat de malignitate prezintd pronuntate par-
ticularitati structurale si evolutive.

Astfel, limfomul cu celule mari imunoblastic se intilneste de obicei la
persoane mai in virstd, suferind de infectii cronice sau deregliri imunologi-
ce (boli autoimune, imunodepresii terapeutice), dar si la persoane mai tinere
cu imunodeficiente congenitale sau dobindite. Se caracterizeaza prin evolu-
tie deosebit de maligna si renitentd la tratament. Este mai frecventa forma
plasmocitoidd constituitd din celule mari cu citoplasma abundenti, bazo-
fila §i intens pironinofila; nucleii sint mari, nucleolati, de multe ori excen-
trici, de unde aspectul plasmocitoid. Este o proliferare cu celule B. Mai
rar se intilneste varfanta cu celule clare, cu citoplasma usor pironinofila
si nuclei centrali, cu cromatini find si nucleoli mici dar evidenti. Ar fi
de obicei expresia unei proliferari cu celule T (Lukes si colab., 1978).

Forma polimorfd se caracterizeazi printr-un amestec de celule lim-
foide mici dar atipice si celule mari, cu nuclei nucleolati, profund inci-
zati, uneori lobulati sau chiar multipli, amintind celulele Sternberg-Reed,
pe lingd plasmocite, histiocite uneori cu caracter epiteloid si structuri
vasculare cu aspect de venule postcapilare. Corespunde limfomului zonei
T al clasificarii Lennert, constituind de fapt limfomul imunoblastic cu
celule T. Se poate intilni si o forma cu celule limfoepiteloide, numiti si
limfom Lennert.

in aceeasi categorle de limfoame cu celule mari si prognostic sever
mai intrd doud tipuri prezentind predilectie pentru copii. Limfomul limfo-
blastic, de multe ori asociat cu tumoare timica, se intilnegte la copii mari
dar si la adulti tineri, complicindu-se de multe ori cu leucemie limfo-
blastici. Celulele prezintd o citoplasmi redusi, nucleii au de multe ori un
aspect rdsucit sau cerebriform. Se intilnesc numeroase mitoze precum si
histiocite hipertrofiate producind aspect de cer instelat. Producerea de
fosfataza acida si formarea de rozete spontane cu eritrocitele de oaie, pe
lingd aspectul nucleilor, demonstreazad natura T a celulelor neoplazice.
Din acest tip nu s-a 1zolat niciodatad un agent viral.

Cealalta forma, limfomul cu celule neclivate mici, se prezinti in ma-
joritatea cazurilor sub forma limfomului Burkitt, boald rard in regiunile
temperate dar fiind cea mai frecventi neoplazie malignd a copiilor din
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tarile tropicale. Produce leziuni multiple osoase sau viscerale, interesarea
limfonodulara fiind mai putin caracteristici. Tumorile, urmare a infectiei
cu herpes—virusul Epstein-Barr la persoane cu imunitate deprimata, sint
foarte sensibile la tratamentul cu citostatice. Microscopic este caracteris-
tica proliferarea uniforma de celule blastice, rotunde, cu nuclei fira inci-
zuri, monomorfi, cu nucleoli evidenti. Citoplasma redusa, intens bazofila,
contine vacuole cu material lipidic. Mitozele sint numeroase, ca si histio-
citele hipertrofiate care conferd si in acest caz aspectul de cer instelat.
Gramezile de celule neoplazice sint separate de vase cu pereti subtiri.

In categoria limfoamelor diverse sint incluse citeva forme mai rare.
Limfomul compus desemneazi situatia rard cind in acelasi organ sau tesut
coexistd doud tipuri net diferentiate de limfom nehodgkinian sau chiar
leziuni de limfom nehodgkinian si limfom Hodgkin. Recunoasterea le-
ziunii compuse este in special importantd cind cele doud tipuri reprezinta
grade diferite de malignitate, in special asocierea unui tip folicular cu
malignitate joasd cu tipul imunoblastic cu malignitate ridicata (Kim si
colab., 1977). Prognosticul depinde de prezenta celei mai maligne leziuni.

Micoza fungoidd este un limfom T cu debut cutanat, care determind
progresiv la nivelul pielii leziuni eczematoase, infiltrative §i net tumo-
rale. Intereseazi de obicei persoane in virsti. Microscopic se observi in-
filtrate polimorfe cu limfocite, histiocite, plasmocite, eozinofile, printre
care celule Lutzner (celule T cu nucleu cerebriform) si celule micotice
(celule mononucleare mari, cu nucleu cerebriform, simulind celulele
Sternberg-Reed), Se somplicd cu leziuni limfonodulare si viscerale. Inte-
resarea limitatd la epiderm constituie boala Woringer-Kolopp, forma
exceptiondla. Sindromul Sézary sau eritrodermia exfoliativd generalizata
prezinta, pe linga leziuni cutanate sau limfonodulare asemanitoare, pre-
zenta in singe a unor celule limfoide atipice, aseminitoare celor mico-
tice, celulele Sézary. Este interesant faptul c# retrovirusul limfomului
uman cu celule T a fost izolat prima datid de la un astfel de bolnav.

In ultimii ani, pe baza criteriilor microscopice, s-a utilizat termenul
de limfom histiocitar pentru leziunile denumite anterior reticulosarcoame,
caracterizate de celule mari., cu nuclei veziculosi. nucleoli evidenti, cito-
plasma relativ abundentd, interesind atit copiii cit si adultii, prezentind
predilectie pentru leziuhi extralimfonodulare (digestive, cutanate, osoase)
si avind o malignitate ridicatd. Studii histoenzimatice si imunologice au
aratat insa cd peste 50—60%, din aceste limfoame . histiocitare* sint de
fapt cu celule B, 5—15%, cu celule T, numai 5% din ele fiind constituite
din celule cu caracter histoenzimatic $i morfofunctional histiocitar (restul
fiind constituite din celule lipsite de caracterizare imunologica, limfoame
cu celule nediferentiate sau nule). Din aceastd cauza diagnosticul de lim-
fom histiocitar trebuie stabilit cu extrema prudenti numai pe baza unor
criterii microscopice (o retea maij bogati de reticulina se intilneste numai
inconstant). Raporturi structurale cu adeviaratul limfom histiocitar pre-
zinta histiocitoza malignd, boald rara cu evolutie de obicei acuta sau sub-
acuta, caracterizata prin febrd, hepatosplenomegalie, limfadenopatii, pro-
ducind decesul in citeva luni. Poate avea un caracter familial (histioci-
toza eritrofagici Mac Mahon). Microscopic se traduce printr-o proliferare
generalizata de histiocite atipice in splind, noduli limfatici, ficat, maduva
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hematogena si alte organe, cu constante fenomene de eritrofagie. Se poate
asocia cu transformare leucemicad (leucemie histiomonocitara).

De asemenea in aceastd ultima categorie sint incadrate formele extra-
medulare de plasmocitom. Ar trebui inclusi si leucemia cu celule pédroase
sau reticuloendotelioza leucemicd, boald rari, evoluind cronic cu panci-
topenie si splenomegalie. In splina, maduvad hematogeni si noduli limfa-
tici se observad o hiperplazie de celule mononucleare, care pe frotiurile
sangvine prezintd prelungiri citoplasmatice filiforme justificind denumi-
rea de celule pdroase. Apare ca expresia transformirii neoplazice a
unor celule capabile de diferentiere ulterioard in celule B, uneori insa
si in celule T sau in monocite (Robbins si colab., 1984).

Clasificarea microscopicd a limfomului Hodgkin

In 1966, Lt <es si Butler au formulat o noud clasificare microscopica
a bolii Hodgkin, bazati pe fenomenul caracteristic de scadere progresiva a
limfocitelor si inmultire paralela a celulelor Sternberg-Reed si a {esutu-
luj conjunctiv in structurile limfatice ale acestor bolnavi. Clasificarea a
fost adoptata, cu unele mici modificari, de o conferin{a pentru-nomencla-
turd de la Rye, N. Y. (1966), definind 4 tipuri microscopice.

Predominanta limfocitaré (20%, din bolnavi) prezinta microscopic
aspectul unei hiperplazii de limfocite si/sau histiocite cu caracter nodular
sau difuz, cu tendintd la disparifia structurii limfonodulare; se intilnesc
rare celule Sternberg-Reed. Are un prognostic relativ favorabil.

Scleroza nodulard (35%,) este caracterizati de prezenta unor benzi
de tesut conjunctiv care incercuiesc si separad noduli de tesut limfatic, in
care mai persistd un important numar de limfocite. Pe linga celule Stern-
berg-Reed obisnuite, existd si numeroase celule de dimensiuni mari, cu
nucleu unic-Jobulat sau multiplu, cu nucleoli proeminenti si cu citoplasma
clara, cu aspect lacunar, de unde numele de celule lacunare; sint caracte-
ristice acestei forme. Prognosticul de asemenea relativ mai favorabil este
urmarea faptului cad aceasti forma nu prezinta tendinta de a se transforma
in forme mai grave (celularitate mixta, depletie limfocitara).

Celularitatea mixtd (25%,) corespunde granulomului Jackson-Parker,
constind din granuloame formate din diverse tipuri de celule, limfocite,
plasmocite, histiocite, dar si numeroase polinucleare, de multe ori eoziro-
file, zone de necroza si fibrozi. Celulele Sternberg-Reed sint din ce in ce
mai numeroase; pe masurd ce numarul limfocitelor scade si boala se
agraveaza.

Depletia limfocitard (20%) se prezintd sub dou3 aspecte. In fibroza
difuzd tesutul limfoid este inlocuit in mare parte de zone de fibrozd in
care se intilnesc numeroase celule Sternberg-Reed. In forma reticulara,
corespunzind vechiului sarcom Hodgkin, tesutul limfoid este inlocuit de
o proliferare de celule atipice, multe din ele multinucleate, cu aspect de
celule Sternberg-Reed. Ambele tipuri prezinti evolutie deosebit de grava.

Concluzii: indicatii practice

Pentru stabilirea unui diagnostic microscopic corect este importanta
recoltarea biopsiei limfonodulare la orice bolnav la care tratamentul
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antiinflamator nu produce regresiunea sau cel putin stabilizarea in decurs
de o luni a unei limfadenopatii de naturi necunoscuta. In acest fel, majo-
ritatea limfoamelor pot fi recunoscute intr-o forma microscopicd timpu-
rie, susceptibild unui tratament eficient.

Se recomanda recoltarea integrala, inclusiv a capsulei, a unui nodul
limfatic, pe cit posibil cervical (daci existd aceastd interesare); nodulii
axilari sau inghinali vor fi recoltaf{i numai in cazul interesarii exclusive
a acestor regiuni. Piesa va fi sectionati longitudinal in doua fragmente
si introdusa imediat in fixator. Se prefera amestecul de alcool 96°—65 ml,
cloroform — 20 ml, formol concentrat 10 ml, acid acetic 10 ml pentru
24—48 ore. Dupa includere in parafina se executd preparate colorate cu
hematoxilini-eoziné, tricrom van Gieson, impregnatie argenticd Gomori,
verde metil-pironina Brachet. Aceste 4 coloratii permit stabilirea unui
diagnostic corect in majoritatea cazurilor, in conformitate cu sistemele de
clasificare mentionate (Bethesda, Rye). In cazuri particulare se poate re-
curge la examiniri suplimentare, histoenzimatice, imunologice sau elec-
tronooptice, permitind confirmarea observatiilor efectuate la microscopul
obisnuit. Executarea de preparate electronooptice din piese deparafinate,
postfixate in glutaraldehidd, incluse in epon si tratate cu acetat de uraniu,
dupa tehnica Hultquist-Karlson, permite de multe ori obtinerea de infor-
matii suplimentare, cu evitarea unei noi biopsii.
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STUDII CLINICE

Clinica Chirurgicald nr. I (cond.: prof. dr. doc. E, V. Bancu)
din Tirgu-Mures

TUMORI RETROPERITONEALE
E. V. Bancu, $. Bancu, C. Copotoiu, M. Baghiu, stud. Monica Solea

Termenul de tumoare retroperitoneald este folosit pentru prima dati
de Gierke in anul 1905, iar Oberling descrie, in 1929, un mielolipom al
glandei suprarenale.

Lucrarea noastrd prezintd un studiu de 39 de cazuri de tumori retro-
peritoneale operate in Clinica Chirurgicalad nr. I din Tirgu-Mures, intre
1981—1987. Folosim si noi denumirea de tumoare retroperitoneald, care,
desi poate fi considerati prea generald are, totusi, valoarea cea mai defi-
nitorie, intr-un domeniu in care terminologia clinicd nu este suficient
selectata.

Material, metodd §i rezultate

Dintre cei 39 de bolnavi, 14 au fost femei iar 24 barbati, repartizati
pe urmaitoarele grupe de virsta :

Tabelul nr. 1

20—30 30—40 40—50 50—60 60—70 70—80 80—

3 ani ani anj ani ani ani ani ani
B. 1 3 4 3 5 5 3 —
¥, — 2 3 3 4 2 1 _—

Simptomele care au determinat motivele internirii au fost: in pri-
mul rind durerile, prezente in toate cele 39 de cazuri, cu sediu abdomi-
nal, in flancuri sau lombar. Caracterele durerii amintesc si de semne de
imprumut, printre care notim durerea abdominald epigastricd postpran-
diald. durerea lombara colicid de intensitate mare, iradiatd in membrele
inferioare, durerea in coloana dorso-lombaré, exacerbata de efort fizic.
Debutul durerilor a fost localizat intre 2 si 5 luni in 22 de cazuri, In 2 ca-
zuri sub o luni, intr-un caz de peste 3 ani, restul bolnavilor consemnind
durerea cu debut neprecizat.

Simptomul cel mai constant, care a acompaniat®durerea, a fost tul-
burarea tranzitului intestinal, in 26 de cazuri, manifestat prin meteo-
rism, greturi si varsdturi postalimentare, mergind de la inapetent{d pina
la intoleranta totald a alimentatiei, in 5 cazuri.

In 14 cazuri fenomenele postprandiale au fost de tip ocluziv, cu colici
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abdominale subintrante, varsdturi abundente, gpriri temporare de pasaj
digestiv.

20 de bolnavi au acuzat o slibire in greutate intre 5 si 15 kg in ul-
timul an.

Un alt simptom prezent in 12 cazuri a fost febra, cu exacerbiri ves-
perale sau in timpul activitdtilor fizice oscilind intre 37,5°C—38,8°C.

S-au mai notat semne ca sughitu} in 4 cazuri, hematuria in 4 cazuri,
hemoragia digestiva superioard in 2 cazuri.

La examenul obiectiv, 31 de bolnavi au prezentat tumoarea palpa-
bila, ma mult sau mai putin delimitabila, cu o mobilitate precizatd rela-
tiv, datoritd unor dimensiuni mari, ce depdseau cadrul de organ sau chiar
de regiune anatomica. In celelalte 4 cazuri tumorile nu au fost percepute
palpatoric, ele fiind descoperite ocazional, in cursul unor operatii efec-
tuate cu alte intentii.

Investigatiile paraclinice, in scop diagnostic, au fost reduse ca numar,
tocmai datoritd depistdrii palpatorice a tumorilor si, In consecinti, a tri-
miterii bolnavilor direct la clinica noastrd, pentru tratament chirurgical.
Totusi, prezenta tumorii a fost semnalatd in 6 cazuri ecografic, iar in alte
6 cazuri radiologic, fard a se putea preciza extensia, raporturile anatomo-
oncologice si operabilitatea formatiunii. Celelalte investigatii efectuate
dupi internare, ca ecografia, urografia, irigografia, gastroduodenoscopia
au avut mai mult un interes chirurgical, pentru a stabili functionalitatea
celor 2 rinichi sau de a ardta permeabilitatea tractului digestiv si liber-
tatea cadrului colic. In douad cazuri, prin arteriografie, s-a putut preciza
— tardiv — inoperabilitatea tumorii, datoritd relatiilor ei de anturaj cu
aorta sau cu trunchiul celiac.

Mai mentionam cd 4 dintre cazurile operate de noi au provenit din
alte servicii de chirurgie generald, sau cu profil chirurgical, ca tumori
retroperitoneale cotate ca inoperabile, dupa o primi laparotomizare.

Interesantd apare si corelatia dintre diagnosticul de trimitere, diag-
nosticul clinic, diagnosticul operator si cel histopatologic. Discordantele
dintre interpretarile date in primele etape parcurse de bolnav si realitatea
intraoperatorie si histopatologicid sint aproape constante,

Tratamentul initial in toate cele 39 de cazuri, a fost chirurgical (vezi
tabelele nr. IT si nr. IID. In 10 cazuri s-au executat interventii curative
pentru tumori maligne, 13 cazuri au fost inoperabile, iar intr-un caz s-a
extirpat tumoarea in scop paliativ.

Mortalitatea postoperatorie s-a consemnat intr-un singur caz (3.3%}).
subliniind cid cele 14 cazuri inoperabile au parasit clinica in stare sta-
tionara.

Tabelul nr. 2
(39 de cazuri)

Tratament chirurgical caI::xﬁ Nc:; r:gf;a(zu
1. Operatii curative pentru tumori benigne 10 1
2. Operatii curative pentru tumori maligne 15 14
3. Operatii paliative 1 -
4. Laparotomii exploratorii (inoperabilitdti) 13 _
Total interventii : 19 s




Tabelul nr. 3
.

Cperatii complexe pentru tumori retroperitoneale
(1981—1987 : 15 bolnavi)

Nr.

Dg. operator cazuri Operatia complexa Dg. histopatologic
Tumori renale 3 Nefrectomie stg. 4+ Renocarcinoame
stingi ureterectomie stg. + Tu. Wilms
splenectomie 4 Ln. reg.
Tu. renald stg. 2 Nefrectomie stg. - Nefroblastom cu
giganta ureterectomie stg. + meta. in Ln.
splenectomie 4 colectomie  Renocarcinom
segm. <~ Ln. reg.
Tu. renald stg. 1 Toracofrenolap. + Carcinom renocelular
giganta nefrectomie stg. - infiltrativ
ureterectomie stg. +
splenectomie -+ Ln. reg.
Tu. retroperitoneala 2 Splenopancreatectomie Tu. fibroasa
giganta caudald 4 nefrectomie benigna !}
stg. + Ln. reg. Renocarcinom
Tu. retroperitoneala 3 Toracofrenolap. 4 Renocarcinom
giganta nefroureterectomie stg. 4+
suprarenalectomie stg. 4
splenectomie 4 Ln_reg.
Tu. renald dreapta 1 Nefrectomie dr. 4- urete- Renosarcom
si litiaza vezicu- rectomie dr. 4 supra-
lara biliara renalectomie dr.4colecis-
tectomie 4 Ln. reg.
Tu. mezenterici 1 Extirparea tumorii 4+ Sarcom
rezectie 1 m jejun +
Ln. reg. retroperit.
Tu. mezenterica 1 Antroduodenopancreatec- Tu. chistica
tomie cefalica (proces benign!)
extinparea tumorii 4
rezectie de jejun
proximal + Ln. reg. +
colecistectomie
Chist P. dezv. in 1 Extirparea tumorii Chistadenom cor.
mezocolonul unghiu- poreo-caudal al
lui splenic pancreasului
Tu. retroperitoneala ¥ Extirparea tumorii + Carcinom al
(suprarenala) suprarenalectomie -+ glandei
nefrectomie 4 splenec- suprarenale
tomie + pancreatectomie
corp.
Tu. mezenterica 1 Rezectie segmentara de Fibrosarcom

mezenter + rezéctie
segm. de intestin

[l

MORTALITATE POSTOPERATORIE : 1




Discutii

Dintre cei 39 de bolnavi studiati, 10 bolnavi au prezentat leziuni
benigne, care s-au dezvoltat ca procese inlocuitoare de spatiu in teritoriul
retroperitoneal (chisturi,abcese, hidronefrozi, fibroza) dar al cdror diag-
nostic, chiar daca a fost conturat prin examindri clinice, nu a putut fi de-
finitivat decit in urma interventiei chirurgicale. Intre aceste cazuri,
notim o exerezi retroperitoneala stingad pluriviscerala (nefrectomie stinga
si splenopancreatectomie caudald) datoriti unui proces invaziv fibros si
limfocitar, care, desi benign din punct de vedere celular, evolua spre
inoperabilitate prin inglobarea §i destructia unor viscere majore.

Ceilalti 29 de bolnavi au avut tumori maligne, dintre care 13 au fost
inoperabili, 1 caz a beneficiat de o operatie paliativa iar in 14 cazuri ur-
marirea radicalitdtii a impus operatii ample, cu extirpari largi de viscere
si teritorii limfatice din retroperitoneu. Cele 14 interventii complexe (la
care putem adauga si operatia multiviscerald din lotul de leziuni benigne)
au fost determinate de extensia mare a tumorilor in retroperitoneu, .
interesind de cele mai multe ori splina si pancreasul. rinichiul sting, ure-
terul sting, colonul sting, muschiul psoas si chiar peretele abdominal
anterior, pentru calea de abord fiind necesare 2 toracofrenolaparotomii.
Aceasta se explicd prin dezvoltarea f{ndelungati a procesului tumoral.
fairda acuze subiective, facind ca prezentarea bolnavului la medic si se
faca tirziu, o datad cu aparitia durerilor. Un simptom comun — dar tardiv
— al tumorilor retroperitoneale este durerea, semnalatd in toate cele 39
de cazuri, dar cu caractere variate, cu manifestiri de imprumut. ceea ce
a determinat un lung periplu al unor bolnavi prin diverse servicii de
specialitate fara s& se ajungé la un diagnostic. 26 de bolnavi s-au internat
avind deja tumoarea palpabila, sau chiar vizibila, prin deformarea pere-
tilor abdominali, ceea ce motiveazd procentul de 48%, de inoperabilitate
in cazurile maligne. Dintre cei 4 bolnavi laparotomizati si declarati inope-
rabili in alte servicii. un singur bolnav a putut fi tratat printr-o extir-
pare de confort a tumorii, fird radicalitate oncologicd, dar se cuvine si
mentionam ca reinterventiile s-au executat la 2—4 luni de la prima
operatie.

Cele 14 operatii complexe au decurs in bune conditii, farad mortali-
tate postoperatorie si fard .complicatii care si prelungeasca spitalizarea,
astfel incit bolnavii s-au externat sau au fost transferafi in servicii onco-
logice dupa 14—32 de zile postoperator.

Fortarea operabilitatii s-a facut din ratiuni de respectare a radicali-
tatii oncologice si din necesitatea de a redresa gravele tulburari fizice si
functionale date de aceste tumori voluminoase. Punctul de plecare a tu-
morii (rinichi, glanda suprarenald, tesut limfatic sau splini) a devenit de
o importantd secundard datoritd invaziei si regionalizdrii formatiunii.

Concluzii
Simptomatologia tardiva, siracd si nespecificd a tumorilor retroperi-
toneale face ca prezentarea bolnavilor la medic si fie mult intirziata iar

diagnosticul de organ sd nu maij fie posibil.
Astfel se explicd si deosebirile dintre diagnosticul de trimitere si
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cel clinic si apoi dintre acestea si diagnosticul operator, singurul in ma-
surd sid precizeze implicatiile fizice si functionale ale extensiei tumorale.

Operabilitatea acestor leziuni necesitd cunoasterea si aplicarea unor
tehnici chirurgicale de exerezd pluriviscerala si limfoganglionara, la ne-
voie, cu reconstituiri §i reintegrari sistemice si funcfionale importante
precum si o reanimare §i recuperare adecvate.

Uneori necesitatea interveniiei este impusi si accelerati de fenome-
nele restrictive digestive si respiratorii, precum si de durerile mari pe care
le determina aceste tumori.

Bazindu-ne pe o indelungatid traditie si experientid in acest domeniu
chirurgical, recomandam prudenta si discerniamint in declararea inopera-
bilitdtii unor cazuri in care, prin operatii complexe radicale sau chiar
paliative, care, chiar dacd nu satisfac dezideratul oncologic pot obtine

imbunaétatirea calitdtii supravietuirii la bolnavi cu resurse vitale inci
bune.

E. V. Bancu, S. Bancu, C. Copotoiu, Monica Solea

RETROPERITONEAL TUMOURS

The paper presents a study on 39 cases of retroperitoneal tumours operated
on at the Clinic of Surgery Nr. 1, Tirgu-Mures, between 1981 and 1987, The term
“retroperitoneal tumour* has been used because in this field clinical terminology
has not been selected yet sufficiently.

Ten patients had benign lesions (cysts, abscesses, hydronephrosis, fibrosis),
having undergone curative surgical interventions, and there was one left pluri-
visceral retroperitoneal exeresis, all of them having a very good evolution. Out of
the 29 cases of malignant tumours, 13 were inoperable (48%), 1 case had palliative
surgery, and in 14 cases in order to get a radical solution, regional retroperitoneal
exeresis was performed. Postoperative mortality: 1 case (4.4%).

This paper has synthesized our clinical results and experience in tables and
statistics. LR

Clinica Urologici (cond.: conf dr. D. Nicolescu)
din Tirgu-Mures

REZECTIA TRANSURETRALA A ADENOMULUI DE PROSTATA
— 10 ani de experienta —

D. Nicolescu, 1. Kész

In chirurgia urologicd contemporani rezectia transuretrald a adeno-
mului de prostati (TUR.P) ocupd un loc bine stabilit (1). Dupé statistica
clinicii noastre si a datelor din literatura de specialitate — 9 din 10 ade-
noame se preteazi la operatia TUR (7,19). Adenomectomia deschisd este
rezervati doar adenoamelor de dimensiuni foarte mari (8).
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Material §i metodd -

In Clinica de Chirurgie Urolo‘cé din Tirgu-Mures, in perioada
1101979 — 3131988, pe un total de 4370 interventii transuretrale s-au
efectuat 1012 TUR.P, ceea ce reprezinti 78/ din totalul adenoamelor ope-
rate in acest interval, La 30 de bolnavi TUR.P s-a efectuat in doi timpi,
fie din cauza unui adenom neprevizut de mare (6 bolnavi), fie pentru tfe-
sut adenomatos restant sau recidivat (24 bolnavi).

Explorarile preoperatorii efectuate au fost: examenul clinic, tuseul
rectal, Rx. pulmonar, ECG, analizele curente de laborator, UIV cu cliseu
mictional si de reziduu vezical, uroflowmetria si ecografia suprapubiana
sau ocazional transrectald sau transuretrald. Insistdm asupra necesitatii
cunoasterii volumului adenomului, elementul capital de decizie al viitoa-
rei cai de abord. Dupa experienta noastra si a literaturii de specialitate,
ecografia este in acest sens explorarea cea mai fidela (23). Dintre cele
3 dimensiuni ecografice prostatice, cea mai importantd este lungimea
adenomului. Ea corespunde cu distanta col vezical — colicul seminal. Ast-
fel, in practica, dacii aceasti dimensiune nu depiaseste 5 cm, respectivul
adenom este considerat rezecabil, el avind o greutate sub 60—70 gr (13).

Instrumentar. S-a operat cu un rezectoscop Wolf, tip Iglesias. S-a fo-
losit calibrul de 24 Ch. si numai exceptional unul mai mare de 26 Ch. Re-
zectoscopul tip Iglesias, prin irigarea continua si conditiile hipopresionale,
conferid fati de rezectoscopul conventional doud avantaje importante:
1. evitd sindromul TUR (inundatia hidrica sau hiperhidratarea hiponatre-
micd) si, 2. operatie mai rapida. prin eliminarea pauzelor necesare eva-
cudrii repetate a lichidului de irigare din vezici (14,15).

Ca lichid de irigare s-a folosit apa amicrobiani, obtinuti prin siste-
mul de filtre tip Moabit 2. Recipientul de irigare este plasat la 50—70 cm
deasupra mesei operatorii, aproximativ la inal{imea genunchiului bolna-
vului, plasat in pozitie de litotritie. Astfel, se realizeazi o presiune hidro-
staticd vezicald inferioard presiunii diastolice (80 mm H,0) (6).

Anestezia. A fost peridurala. Exceptional s-a practicat intubatia.
Anestezia peridurald este ideald pentru chirurgia transuterala (2). Ea
confera 2 beneficii: 1. posibilitatea colaboriarii cu bolnavul in timpul re-
zectiei, acesta fiind in masura sa semnaleze aparitia unor acuze suspecte
mai ales de sindrom TUR; 2. este mai putin costisitoare (8).

Tehnica operatorie. TUR.P reprezintd o interventie chirurgicala veri-
tabild (8). Ea pretinde condifii perfecte de sterilitate si un echipament
corespunzitor (3). Masa operatorie trebuie sd permitd realizarea tuturor
pozitiilor cerute de operatie si si dispuna de o instalatie radiologica,
cw/fara amplificator de imagine, in vederea efectudrii unei cistografii de
umplere pentru suspiciunea de perforatie 1,8,13).

Lubrefierea uretrei. Se face cu mare atentie si corectitudine (21). Se
injecteaza in uretrd, cu o seringa armata cu oliva de meat, o cantitate de
510 ml gel. Se preferd lubrefiantele apoase. Acestea conferi fata de
cele grasoase o vizibilitate superioara si, fiind bune conducitoare de elec-
tricitate, evitd leziunile termice uretrale (11). Insertia rezectoscopului tre-
buie executatd cu mare ateniie pentru a nu traumatiza uretra (18). Meatul
stenozat si strictura uretrald necesitd o meatotomie Otis sau uretrotomie
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opticd concomitentd (25). Calibrul uretral bun, lubrefierea corecti si ma-
nevrele blinde cu instrumentul in pul rezectlel sint cele mai impor-
tante elemente de prevenire a stricMrilor post TUR (1). Trecerea rezecto-
scopului prin uretrd trebuie si fie facila, sau aga cum se exprima Mauer-
mayer ,rezectoscopul trebuie sd cada singur in vezicid“ (8). Daci rezecto-
scopul nu poate fi trecut prin uretra posterioari, se preferi introducerea
sa pe vedere (1,17).

La inceputul rezectiei se injecteaza i.v. 20—40 mg Furosemid. Diureza
fortatd din timpul rezectiei constituie cea mai eficace profilaxie a sin-
dromului TUR (25).

Tehnica operatorie adoptatd de noi este o combinatie a urmétoarelor
tehnici: Nesbit, Barnes, Alcok si Flocks, Blandy, Mauermayer si Green-,
Segura. Asa cum rezulti si din literatura de specialitate, nu se poate vorbi
de o tehnicad unicd si general valabild de rezectie pentru toate cazurile si
toti operatorii (8). Este 'important insi ca orice operator si cunoascd si sd
stapineascd principiile tehnice generale. Astfel, se poate afirma pe drept
cuvint cd fiecare chirurg dispune de o tehnicid ,personala“, dar care in
realitate nu-i apartine (1,6,8,9).

TUR.P are trei timpi operatori principali: 1, rezectia colului si co-
misurii posterioare, cu indepirtarea lobului median, daci acesta exista.
Tesutul apical pericolicular nu se rezeca in acest timp. 2. Rezectia lobilor
laterali. Se realizeaza de la col pina in apropierea apexului. In tehnica
noastrd aplicim urméitoarele douid principii tehnice de bazi: rezectia sec-
toriald si etajatd (18,21,25). Ele asigura orientarea corecti si hemostaza
bunai, iar in cazul unui accident sau complicatii intraoperatorii, permit
intreruperea fortuitd a actului chirurgical. 3. Rezectia tesutului apical.
Constituie timpul cel mai dificil si delicat al interventiei, pe de o parte
pentru pericolul lezarii sfincterului extern, elementul anatomic respon-
sabil de continenta, iar pe de altd parte pentru ineficienta operatiei dacid
rezectia sa nu este corecta (1,8,25).

In adenomul de prostatd scopul TUR-ului este si realizeze o verita-
bild adenomectomie, ceea ce echivaleazid cu indepiartarea intregului tesut
adenomatos, pina la capsula chirurgicald (adenomectomie transuretrald)
(1.21).

Timpul de rezectie este limitat in principiu la 60 minute (8). In acest
rastimp, cu o tehnici buni se pot rezeca 60—70 gr de {esut adenomatos.
Un operator antrenat este deci capabil si rezece si concomitent si facd
hemostaza cu un ritm de 1 gr/min. Greutatea medie rezecatd de noi a
fost de 28,5 gr, cu limite extreme 8—112 gr. Prelungirea excesivd a tim-
pului de rezectie, maij ales cu un rezectoscop conventional, constituie un
pericol real de sindrom TUR (16).

‘ Drenajul vezical postoperator a fost asigurat de o sonda uretrald tip
Foley, calibru 18—20 Ch. Balonul este plasat in fosa prostaticd iar canti-
tatea de lichid injectatd in balon, exprimati in ml, corespunde greutatii
rezecate (8), Cateterul este racordat la un sistem de drenaj urinar in cir-
cuit inchis. Sistemul de drenaj realizat in clinica noastrd asigurd, prin-
tr-un mecanism de ventil circuitul unisens in punga colectoare si evacua-
rea acesteia printr-un tub suplimentar (20). Astfel se pot evita manevrele
periculoase de deracordare a sistemului cit si refluarea urinii in sens
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vezical. Nu practicdim irigarea vezicald postoperatorie sau spaliturile
manuale cu/fara antibiotic (4). Diureza abundenti este asiguratid prin per-
fuzii, in principal insi prin aport lichidian crescut.

Bolnavii infectati preoperator beneficiazd de un tratament antibiotic
tintit, administrat 7—21 zile, Celor cu uroculturd preoperatorie sterild,
le administrdm cura peroperatorie scurtid de antibiotice, Durata de men-
tinere a cateterului a fost de 3—4 zile, in raport de limpezirea urinilor.

Rezultate

Conditia urologica preoperatorie a bolnavilor este redati in tabelul 1.

Tabelul nr, 1

Conditia urologicd preoperatorie Nr 1012 bolnavi

a bolnavilor . %

— purtdtori de sondd 438 43,28
— 1.R. (creat. peste 1,5 mg®) 152 15,00
— stricturd uretrald 72 711
— TV asociatd 26 2,56
— litiazd vezicald 56 5,53
Total: 744 73,48

Se remarcd numairul excesiv de mare al purtitorilor de sond4, si a
insuficientei renale. Insuficienta renald, consecutivd unei staze urinare
inalte, necesitd fixarea unei sonde permanente pentru 4—6 sdptamini.
Numai adenomul subtrigonal cu uretere ,,in cirlig de unditd“ nu reactio-
neaza la aceastd modalitate terapeuticd. Majoritatea afectiunilor urologice
joase asociate, ca strictura uretrald, tumoarea vezicald si litiaza vezicala
pot fi rezolvate de obicei in aceeasi sedinti. Acesta este un alt avantaj
important al operatiilor transuretrale (3). Problema acestor concomitente
patologice a reprezentat tema unor comunicdri anterioare (18,19,21,22,24).

Complicatiile intraoperatorii sint sintetizate in tabelul nr. 2.

* Tabelul nr. 2

Complicatii intraoperatorii 1012 bolnavi

1032 TUR.P
Nr. bolnavi ic
— perforatii capsulare 12 1.2
— deschideri de sinus "venos 3 03
— dindrom TUR 1 0.4
— hemoragii excesive care au necesitat trasfuzii 19 1,9

Perforatia capsulard liberd cit si deschiderea sinusurilor venoase
mari, impun terminarea rapidd a interventiei (1,8). Ambele complicatii
survin de obicei la sfirgitul rezecfiei. Extravazarea excesivd a lichiduluij
de jrigare, cu patrunderea lui in circulatia venoasa sistemicd, prezinti
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un real pericol de bacteremie si de instalare a sindromului TUR. Trans-
fuzia de singe trebuie insd indicatd cu multi circumspectie. In prezenta
unui eventual sindrom TUR ea incarcid suplimentar circulatia si accen-
tueazd hemoliza, pe de alti parte pentru pericolul hepatltex epidemice (8).
Complicatiile postoperatorii severe sint redate in tabelul nr. 3.

Tabelul nr. 3

Complicatii postoperatorii severe ’ 1012 bolnavi
1032 TUR.P

Nr. bolnavi o

— hemoragie digestivid prin gastrita,

ulcerul de stres 11 1,04
— embolie pulmonard 3 0,3
— infarct miocardic 4 0.4
— trombozd perifericd - 3 0,3
— pielonefritd acuti 8 0.8
— rinichi de soc 3 0,3
— stare toxico-septica 4 0.4

Gastrita de stres a survenit relativ frecvent. In toate cazurile ea a fost
controlabild medicamentos $i regim alimentar. Hemoragiile digestive
mai severe, toate rezolvate conservator, au apirut la bolnavi cu antece-
dente ulceroase. Pielonefrita acutd a survenit de obicei la bolnavi cu re-
flux vezicoureteral, consecutiv stazei urinare inalte.

Profilaxia tromboembolitici s-a practicat doar pentru bolnavi cu
varicozitdti marcate (22500 Ul de heparini/24 h).

Socul toxicoseptic este mai ugor de prevenit decit de tratat (1,2,5,8).
Indicatia operatorie corects, antibioterapia cu spectru larg, dar mai ales
ingrijirea atentd a sistemului de drenaj urinar, sint elementele profilac-
tice majore (25). Cele 3 cazuri de rinichi de soc au fost consecinta unei
hemolize masive prin patrunderea in circulatia sangvini a lichidului de
irigare hipoton (apa sterila).

Rata nesemnificativid a infarctului miocardic nu impune mésuri pro-
filactice suplimentare, Incidenta sa post TUR.P este aproape similard
grupei de virstd a bolnavilor neoperati (3,6).

Complicatiile postoperatorii usoare survenite pind la externare smt
rezumate in tabelul nr. 4.

Tabelul nr. 4

Complicatii postoperatorii usoare survenite plnd la externare
1012 bolnavi

1032 TUR.P
Nr. bolnavi LA
~— stari febrile peste 38,5°C 75 71
— tamponad3d vezicald prin cheaguri 11 11
— uretritd purulentd 34 3.4
— epididimitd acuti 21 21
— decompensare cerebrald tranzitorie 19 1,9




Numarul relativ mare al starilor febrile, cu hemoculturi pozitive, se
explicd prin severitatea factorului infectios. Socul toxicoseptic a survenit
cu prevalentd tot la bolnavii supusi unor manevre, mai mult sau mai
putin corecte, pe sistemul de drenaj urinar (spalaturi vezicale, inlocuirea
de pungi colectoare si sonde defecte etc.). De aceea, dupd experienta
noastrd, cit si a altora, ingrijirea corectd a drenajului urinar rdmine fac-
torul capital de profilaxie a bacteremiei si a socului toxicoseptic (6,21,25).
Din aceleasi motive rezolvdm hemoragiile postoperatorii masive, cu/fara
tamponada vezicald, in conditii de sali operatorie. Decalotarea o facem
prin teaca rezectoscopului iar hemostaza prin electrocoagulare endosco-
pica tintitd (25). Aceastd metoda eleganti, eficientd si putin agresiva, o

- utilizdm si in hemoragiile grave survenite dupd adenomectomia deschisa.

Uretrita purulentd a aparut indeosebi la bolnavii foarte tarati, putin
cooperanti. la care nu a fost posibila ingrijirea corectd a sondei. Epidi-
dimita post TUR.P are o frecven{d identici cu adenomectomia deschisa.
Un singur caz a necesitat orhiectomia. Decompensarea cerebrald a fost in
toate cazurile tranzitorie; este greu de prevdzut si de tratat; necesitd, pe
lingd un tratament vasodilatator, supravegherea continud a bolnavului,
indeosebi pe timpul noptii (6,8,9). Tabelul nr. 5 rezuméa cauzele de deces.

Tabelul nr. 5

Mortalitatea prin TUR.P 1012 bolnavi
1032 TUR.P
Nr bolnavi LA
— sindrom TUR + rinichi de soc 3 0,2
— soc toxicoseptic 3 0,4
— infarct miocardic 1 0.1
— embolie pulmonard 1 0.1
Total: 8 0.8

Mortalitatea de 8% a TUR.P este mult inferioard adenomectomiei
deschise. Decesul 1/2 bolnavilor cu sindrom TUR sau rinichi de soc, si
3/4 din bolnavi cu soc toxicoseptic — desi putin numeros — arati gravi-
tatea extrema a acestor complicatii. Tratamentul lor curativ, putin efi-
cient, subliniazd importanta aplicarii masurilor preventive (3,6).

Complicatiile tardive ale TUR.P sint redate in tabelul nr. 6.

Cvasitotalitatea complicatiilor tardive este consecinta unor deficiente
de tehnicd operatorie. Ele sint cu atit mai pregnante cu cit sint conjugate
cu elementul infectios. Deficientele de tehnicid (traumatizarea excesiva a
uretrei, rezectia incompletd sau excesivd a fesutului adenomatos sau a
colului, electrocoagularea incorecti etc.) intretin factorul infectios, care
la rindul lui determind majoritatea acestor complicatii: hemoragiile tar-
dive, epididimitele, stricturile de uretrd, scleroza de col si litiaza vezicala.
Asa cum rezultd si din practica noastrd acest cerc vicios se restringe
in paralel cu cresterea experientei in chirurgia transuretrala (18,21,25).
Infectia urinara este mai rar legatd de bolile asociate (diverticuli vezicali,
litiaza renald, hidronefroza congenitali etc.) (8).

In patogenia hemoragiilor tardive pot fi incluse, pe lingd factorii
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Tabelul nr. 6

Complicatii tardive dupa TUR.P 1012 bolnavi

1032 TUR.P
Nr. bolnavi 0
— infectii persistente 75 75
— hemoragii tardive 20 2,0
— epididimite 14 14
— incontinenta de stres temporarad 12 1,2
— incontinenta totald de urind 1 0,5
— strictura uretrald 38 38
— stenoza de meat 27 2,7
— scleroza de col 28 28
— litiaza vezicala 29 29
— evacuarea insuficientd a vezicii 6 - 06

cu necesitatea sondei permanente

amintiti, efortul fizic timpuriu excesiv §i constipatia (1). Stenoza de meat,
strictura uretrald, scleroza de col, tesutul adenomatos restant si litiaza
vezicald sint de asemeni corect si facil tratabile tot transuretral (8,12,22).
Incontinenta temporara de stres, nu necesitd un tratament deosebit, Ad-
ministrarea de stricnind si vitamina B; se practicd mai mult din motive
psihice (8). Incontinenta totald de urini, cea mai redutabila complicatie a
TUR.P, rezultd din lezarea sfincterului extern. Din fericire, incidenta sa
este extrem de rard. Nu poate beneficia decit de un apareiaj urinar‘(8).
Nu avem experienta injectdrii endoscopice de teflon sau a operatiilor
reparatoare deschise. Incontinenta postoperatorie pasagerd nu este tot-
deauna consecinta lezarii sfincterului exten. Ea este cel mai adesea rezul-
tatul angajirii temporare in loja prostaticd, a unui fragment de tesut re-
zecat sau cheag de singe (25). Alteori, tonicitatea redusa a sfincterului
extern este determinati de sonda permanentd sau un balon excesiv de
umflat in loja (9). Reziduul vezical important, cu obligatia mentinerii son-
dei uretrale a fost, la majoritatea cazurilor, consecinfa unei scleroze cere-
brale avansate, motiv pentru care aceasti afectiune reprezinta o contra-
indicatie de prim rang al TUR.P. La aceste cazuri cistomanometria pre-
operatorie ar fi in masura si identifice componenta neurogena a retentiei
vezicale.

Discutii

Operatiile transuretrale reprezinti astizi mult peste 50%, din totalul
actelor chirurgicale practicate in urologie (1,8). In ceea ce priveste ade-
nomul de prostatd el este operat transuretral in 70—90%, din cazuri (2,
7,9,25). TUR.P este o metoda operatorie bine codificatad. Insusirea acestei
tehnici este insa dificild si indelungati. Ea pretinde instruirea intr-un
serviciu inzestrat cu un echipament special (sistem optim derivativ, trans-
misie directd TV, benzi video etc.) (8). Manevrele efectuate de operator
trebuie vizute, iar comentariile sale auzite. In paralel este necesard si o
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instruire teoretica. Astfel, in SUA este previzut un program foarte rigu-
ros de instruire in chirurgie endourologici. Orice urolog are obligativita-
tea ca la terminarea specializdrii si fie in masura si rezece, fard perfo-
ratie sau hemoragie excesiva, un adenom de 30 gr in 60 minute (8).

TUR.P s-a impus fatd de chirurgia deschisid in primul rind datoritd
rezultatelor sale superioare (1). Este o interventie incomparabil mai putin
agresiva iar suferinta bolnavului mult mai redusid. Pe de altd parte este
preferatd si din motive financiare. Costul operatiei si al tratamentului
este cu peste 50%, mai redus fatd de adenomectomia deschisi. TUR.P are
3 contraindicatii absolute: scleroza cerebrald extremd, cu necooperarea
bolnavului, imposibilitatea plasarii bolnavului in pozi{ia de litotritie, si
decompensarea ireversibild a organelor vitale (1,8).

Complicatiile intra- si postoperatorii ale TUR.P siat reduse. Unele
din ele sint insi redutabile. Ele pot fi limitate la maxim prin ameliorarea
"buni si traumatizarea minimi a uretrei evitd strictura. Rezectia pini la
capsula, cu suprafete plane, fira resturi adenomatoase — riu vasculari-
zate — reduc atit riscul hemoragic cit si cel infectios (8,25).

Rezectia cu instrumentul Iglesias, care asigurd o presiune intravezi-
cala fiziologicd, tehnica riguroasa fara perforarea capsulei chirurgicale,
alaturi de diureza fortatd scad si mai mult incidenta sindromului TUR.
Totodatd permite prelungirea evidentd a timpului operator, $i ca atare
operatia TUR si a adenoamelor de dimensiuni importante.
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D. Nicolescu, I. Kész

TRANSURETHRAL RESECTION OF PROSTATE ADENOMA

The authors have analysed the casuistics of 1012 prostate adenomas operated
on transurethrally in a period of 10 years.

The principal aspects of indication and operative technique, as ywell as the
complications of the method have been commented.

Postoperative mortality was 0.8%. The incidence of TUR.P syndrome could be
greatly reduced, due to the resection in conditions of low pressure and forced
diuresis, Other immediate postoperative complications were haemorrhage and fe-
ver, and the tardive complications were persistent urinary infection, urethral stric-
ture and sclerosis of the collum.

Contraindications of TUR.P were lack of patient’s cooperation (advanced cere-
bral sclerosis), renal failure, decompensated heart failure and very large adenoma.

The conclusions of the paper: 1. TUR.P represents the elective operation of
most prostate adenomas; 2, it is a less aggressive intervention for the patient, with
mortality and morbidity by 50, more reduced in comparison with open operation;
3. its results are determined by the correctness of indication and operative
technique.

—

Clinica de psihiatrie (cond.: prof. dr. Gh. Grecu),
din Tirgu-Mures

STUDIU ASUPRA IMPLANTULUI DE DISULFIRAM IN
ALCOOLISMUL MALADIV

Gh. Grecu, A. Nagy, A. Niregtean, Mariete Grecu Gabos

Alcoolismul, considerat ca fiind un ,flagel social“ sau o ,pandemie
toxicd universald“, prin gravele sale implicatii si complicatii biopsihoso-
ciale induse asupra subiectului dependent, cit §i asupra apartinitorilor
$i urmasilor, reliefeazd cu pregnanta importanta locului pe care-1 ocupa
in complexitatea acestor procese, activitatea medico-sociali.

Un rol important in cresterea incidentei alcoolismului cronic il joaca
atit prosperitatea generala, cit si marea accesibilitate a populatiei la bau-
turile alcoolice care se gasesc peste tot i sint foarte ieftine.

Amploarea efectelor devastatoare, biopsihosociale ale consumului
abuziv de bauturi alcoolice revendica importanta pe care alituri de me-
dici trebuie s o acorde toti factorii economico-sociali in prevenirea si
lupta antialcoolica.
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Desi termenul de alcoolism a fost introdus de Magnus Huss in
1852, el a existat si a ficut ravagii incd din cele mai vechi timpuri, dar
preocupdrile maj variate si serioase de instituire a unei terapii de aver-
siune au inceput abia in al patrulea deceniu al secolului nostru.

Astfel, Dent in 1930 introduce apomorfina in tratamentul alcoolis-
mului cronic, pe care apoi in mod intimplator 1-a descoperit si Feldman
in 1942 autor care pind in 1983 a tratat un numar de peste 6000 alcoo-
lici, cu rezultate bune in peste 42% din cazuri.

Dupi deconditionarea cu apomorfina (procedeu dificil de realizat),
Jacobsen si Martensen-Larsen in 1948 au introdus, in acelasi scop, Di-
sulfiramul (disulfare de tetraetil tiouram), drog cu actiune antihelmitica
descoperit de Seize (1825) si sintetizat apoi de Grotzki (1881). Aceasta
substantd sti la baza multor preparate produse, in ultimele decenii, in
scopul inducerii aversiunii fatd de consumul de bauturi alcoolice (Anta-
buz, Antaetil, Esperal, Disulfiram, Contralin, Stopetil, Antalcool etc.).

In acelasi scop a fost introdusi dietilamida acidului lisergic -LSD-25
sau Delysid (Chwelos, 1959), apoi Metronidazolul (Taylor, 1964, Ban,
Lehman, si Roy, 1966); dar aceste doud preparate nu si-au demonstrat
cficienta scontatid (Goodwin, 1967). .

In 1967 in scopul credrii reflexului de aversiune Ruth Fox a apelat
la succinylocholina, metoda pe care din acelasi an am aplicat-o si in cli-
nica noastra (Grecu si colab., 1968).

Dupa o pregatire psihoterapeutica a bolnavului, metoda noastri se
realiza prin administrarea pe cale orald a 50—60 cmc din bautura pre-
feratd, dupéa care la 30 de secunde se administra i.v. 0,25 mg Myo-relaxin
(dizolvat in apa distilatd). La 15 secunde dupd injectarea preparatului
apar fibrilatiile musculare (efectul de depolarizare a pldcilor neuromus-
culare) la nivelul fetei de unde coboara spre extremititi (cuprinzind suc-
cesiv toate grupele musculare) si terminindu-se la nivelul membrelor in-
ferioare (dupa 30—35 secunde), cind deja paralizia musculaturii este to-
tala si o datd cu apneea secundarid cu o durati de 1—2 minute, bolnavul
tridieste in mod anxios §i plin de disperare ,senzatia mortii iminente“.
Tocmai teama reaparitiei acestor simptome il determind pe bolnav sa
renunte la consumul de alcool. Desigur ca, in aceste minute (aparatul
D.K. Chirana), de ,respiratie artificiala dirijatd manual® si psihoterapia
joacda un rol insemnat in realizarea unei aversiuni durabile. Aceas-
td metodi am aplicat-o la un numair de peste 150 subiecti alcoolo-
dependenti, cu rezultate bune si foarte bune in peste 50%, din cazuri (o
parte din ei fiind abstinenti si acum dupa 20 de ani). Din pacate, dato-
rita unor dificultdti si in special' suprasolicitirii noastre, din 1975 am
renuntat la aceastid metoda.

De fapt, din metodele amintite in prezent cea mai mare extindere o
prezintd cele cu Disulfiram (in Europa) si cea cu Apomorfina (in Cana-
da-Feldman, 1983). In general, administrarea Disulfiramului pe care o
aplicim si noi si realizarea la intervale de citeva zile a unor probe de
fixare a repulsiei fatd de alcool este o metodd utilid si eficienta doar
acelor subiecti care sint constienti si doresc in mod sincer si abandoneze
consumul de bauturi alcoolice. Pe linga faptul ci probele realizate prin
combinarea dintre preparat si alcool (in cantiti{i mici) duc la o serie
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de fenomene supdiritoare, dificultatea metodei constd in faptul ca Di-
sulfiramul trebuie administrat zilnic (0,5—1 gr/zi, dimineata) si ca une-
ori cu sau fard o supraveghere atentid bolnavii, sub impulsul alcoolofi-
lic, abandoneaza tratamentul, si incep si bea dupa citeva zile.

Acest inconvenient a fost inldturat prin implantarea chirurgicala
a*unor comprimate de Disulfiram (Esperal) in cantitate de 400—1200
mg (Marie, 1955). Extinderea metodei s-a facut destul de lent, iar re-
zultate incurajatoare au fost comunicate de numerosi autori (16; 18—
20; 23—28; 31; 32). In acelasi timp s-au delimitat atit indicatiile si mo-
dul de implantare, cit si complicatiile secundare acestei terapii. Durata
efectului terapeutic a fost estimatd de Marie si altii ca fiind cuprinsa
intre 3 si 6 luni de la implant.

Mecanismu! de actiune, dinamica absorbtiei s§i controlul nivelului
concentratiei Disulfiramului in singe si a altor compusi ce rezultd din
descompunerea lui, au fost studiate de numerosi autori (2—5; 9; 13; 21;
24-—30; 33—35).

Pornind de la observatiile terapeutice pozitive obtinute de numerosi
autori, consideram cd a fost motivata trecerea noastrd la recrutarea unor
alcoolodependenti si realizarea implantului de Disulfiram.

Material gi metodd

Cunoscind faptul cd pregatirea bolnavului pentru terapia de absti-
nenta constituie cea mai buni premisd si in special atunci cind reusim
si o dublam atit de o trdire constientizatid a situatiei de decadere bio-
psihosociala progresivi, cit si de dorinta voluntarid de a evada definitiv
din acest derapaj existential in care se afl&, acestei pregatiri i-am acor-
dat o ateniie deosebiti. In acelasi timp am asigurat pacientii cd prin
interventia noastra, a familiei, colegilor si in special prin dorinta si am-
bifia proprie dominati de convingerea reusitei, ei se pot elibera din
propria lor decddere, reabilitindu-se in fata lor si a asocietatii. Un alt
criteriu necesar a fost ca . pacientii s aiba o familie §i un colectiv de
munca care sd-i poata influenta pozitiv sau in caz ca au baut si prezinti
reactii severe sd-i poati ajuta. Implantul s-a facut in conditii de spita-
lizare $i numai dupa ce in prealabil le-a fost administrat timp de 7 zile
cite 1 gr de Antalcool si efectuat un numir de 2 probe de reactie la al-
cool (100—200 ml) realizate cu scopul de a-i constientiza asupra riscului
ce-i asteaptd in cazul in care nu se vor abtine de la consumul de alcool.

In acest sens, din 1977 si pind in prezent (1987) am aplicat aceasta
metoda la un numir de 24 alcoolici, care nu au prezentat nici un fel de
contraindicatii, cum ar fi: boli cardiorespiratorii, ciroze hepatice, diabet,
psihosindroame cerebral-lezionale, epilepsie, debilitate mintald, nevro-
patii si reac{ii extreme somatice sau psihotice la combinarea Disulfiram-
alcool administrate oral. La 16 din acesti bolnavi implantul s-a ficut
12_1 solicitarea lor, iar la restul de 8 la cererea sotiei, sofului sau a parin-
tilor. Celor 24 de bolnavi 1li s-au efectuat un numir de 37 implanturi
de Esperal sau Disulfiram a cite 10 comprimate a 100 mg bucata.

Pacientilor deja pregatiti si aflati in conditii de spitalizare psihiatri-
cd li s-a efectuat implantul sub anestezie locala de doi chirurgi.

Printr-o incizie de 3 cm lungime §i un cm subcutanat efectuata
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in sensul fibrelor musculare in flancul inferior abdominal sting sub
fascia muschiului abdominal oblic extern. Dupéd implantarea de Disulfi-
ram steril, plaga a fost suturatd, iar firele au fost scoase dupa o sipta-
mina, cind deja au fost si externati din clinica noastra.

Bolnavii nostri cuprinsi intre limitele de virstd de 30 si 56 ani, prin-
tre care existd si doud femei, au beneficiat de 37 implanturi, dupa cum
urmeazii:

— 15 au beneficiat de un singur implant = 15

— 5 au beneficiat de 2 implanturi = 10, iar

— 4 au beneficiat de 3 implanturi = 12

Total 24 alcoolodependenti . . . . . . . 37implanturi

Peste jumitate din pacienti au inceput si consume bauturi alcooli-
ce in mod abuziv, incid din tinerete si prezentau un alcoolism primar
(maladiv) de peste 10 ani, motiv pentru care 13 din ei au fost spitalizati
anterior implantului de mai multe ori (5 de 2 ori, 4 de 3 ori si 2 de 4 ori),
iar restul de 11 au beneficiat de o singurd internare. Un numar de 8 din ei
au fost spitalizati pentru diferite complicatii psihopatologice induse de
alcool (3 cu delir tremens; 3 cu halucinozd si paranoia alcoolicd si 2 cu
depresii). Un numdr de alti 6 bolnavi, au fost spitalizati pentru comite-
rea unor'tentative de suicid. De fapt, aproape jumaitate din ei erau con-
siderati de familie si chiar de colegii de muncéd ca fiind alcoolici irecu-
perabili, figurind in antecedentele lor o alcoolizare abuzivd in medie de
peste 6 ani, pentru care au fost spitalizati si trata{i cu Antalcool pe ca-
le oralid in medie de 3 ori.

Datoritd alcoolismului maladiv care a deteriorat §i personalitatea
pacientilor nostri, toti aveau probleme conflictuale atit familiale cit si
'a locul de munca. Astfel, din cei 21 care au fost cisdtoriti 4 erau divor-
tati, 6 se aflau in conditii de divor{, sau separati, iar altii 7 erau amenin-
tati cu desfacerea contractului de munca. Deci, la toti acesti bolnavi
erau prezente o serie de semne prevestitoare ale unei grave decaderi
biopsihosociale. Pe lingd cele relatate pe tot parcursul spitalizarii bol-
navii au beneficiat si de o terapie complexi axati nu numai asupra
dezobisnuirii si psihoterapiei, ci §i asupra altor suferinte induse de al-
cool (tulburdri hidroelectrolitice, avitaminoze, hepatopatii, fenomene de
abstinenta si alte suferinte organice sau psihice) sau pe fundalul cdrora
s-a instalat alcoolodependenta (in cazul asa-zisului alcoolism secundar).

Combinarea metodelor $i mijloacelor terapeutice in functie de sta-
rea psihicd, organicd si sociald a bolnavului au constituit nucleul incer-
carilor de a realiza, printr-o individualizare cit mai adecvati, unitatea
dintre terapie si reabilitare. Dupi externare saptiminal, bilunar sau lu-
nar ne-am reintilnit cu acesti bolnavi pentru a continua psihoterapia de
sustinere. Ei stiau cd in orice situatie dificild puteau apela la sprijinul
nostru direct sau telefonic, iar aceste intilniri, unele largite cu unii apar-
tinatori, au durat in medie 12 luni.

Rezultate §i discutii

Datori.t_é numdrului mic de implanturi realizate intr-o perioada de
10 ani (1978—1987) la un numar de 24 bolnavi, am putut observa cu
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usurinta evolutia biopsihosociald si in special perioadele de abstinenta
absoluta intilnite la lotul studiat.

Astfel amn constatat la un numar de:

— 4 bolnavi o abstinenta de peste 5 ani;

— 3 bolnavi o abstinenta de peste 3 ani;

— 3 bolnavi o abstinenta de peste 2 ani;

— 5 bolnavi o abstinenta de peste 1 an;

— 4 bolnavi o abstinentd de peste 6 luni, si

— 5 bolnavi au recidivat intre luna a doua si a cincea de la
implantarea Disulfiramului.

Majoritatea din ei (17) ne-au relatat cd tendintele alcoolofilice mai
mult sau mai pufin suparatoare si dificil de stdpinit apar mai frecvent
in primele s3ptdmini si in special in luna a sasea si a saptea (cind pe
baza palparii zonelor de implant care au revenit la normal, presupun
ca a disparut si ,,obstacolul” sau .,paza“ contra consumului de alcool).

Iatd de ce unui numir de 9 bolnavi care au prezentat dificultiti mai
mari manifestate prin: iritabilitate, disconfort, insomnie si nesiguranta
in posibilitdtile lor de autostiapinire impotriva acestor tendinte, fie la
solicitarea personald (4) sau a membrilor familiei (5) am trecut la reali-
zarea celui de-al doilea (5 bolnavi) si chiar al treilea implant (4 bolnavi).

Consideram ci aceste reimplantari au fost eficiente contribuind la
instalarea unei abstinente absolute pe o perioada de peste 2 ani, dupa
care 4 din ei au revenit la un consum ,integrat“ (moderat si normal)
de alcool; 2 abstinenti in continuare si 3 au recidivat.

Din relatarile bolnavilor si ale apartinatorilor rezulta cd 12 din ei
intre luna a 2-a si a 8-a, pierzindu-gi pentru moment autocontrolul, au
inceput s& bea, dar intrucit la 5 (care au apelat la alcool intre luna a
2-a si a 4-a) a aparut reactia indusd de combinatia dintre alcool si Di-
sulfiram, precum si un conflict intrapsihic, ei au reusit si-si redreseze
situatia derapanti si si revini la abstinenti. Nu acelasi lucru se poate
spune de ceilalti 7 ale céror recidive nu au putut fi stopate.

Cu toate cd unii autori (19, 20, 23—25) sustin ideea cd implantul
cu Disulfiram nu poate produce o reactie etanol-disulfiram (RED) la
consumul de alcool, noi am observat, in schimb. c3 toti cei ce au apelat
la bauturi alcoolice in primele siptamini sau luni dupd implant, au pre-
zentat asemenea reactii care erau destul de evidente. Aceasti reactie
la impactul dintre Disulfiram implant si alcool se poate rezuma la: ame-
teli, greturi, senzatie de voma, cefalee, disconfort intern, transpiratii,
palpitatii. puls accelerat, cresterea TA, hiperemia fetei si a conjuncti-
velor, tulburiri cardiorespiratorii $i in unele cazuri chiar tanatofobie.

Dar, RED postimplant desi nu are o instalare acutd si o intensitate
atit de mare ca in cazul Disulfiramului administrat oral, ea se diferen-
tiazd printr-o intensitate mai moderati dar cu o instalare lentd si cu
o durata mult mai lungita, care se poate extinde pe parcursul mai multor
zile.

Mentinerea unor perioade lungi de abstinentd si chiar vindecarea
(reabilitarea) subiectilor cu comportament alcoolic maladiv, in condi-
tii de implant cu Disulfiram si o buni pregitire psihoterapeutici com-
plexa (individuala, de grup si familial-social3) pre-si postimplant (cu
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intervederi terapeutice periodice) sint elementele cheie in mentinerea
efectului RED (reactie etanol-disulfiram) si psihologic {adicd abfinerea
de la consumul de alcool prin anticiparea consecintelor sale).

Numai in acest mod se poate interveni in schimbarea comportamen-
tului potator si in prelungirea abstinentei postimplantirii pina la cisti-
garea autostimei, a demnitatii si sentimentelor propriei sale utilitati in
contextul existentei familiale, profesionale si sociale.

Urmirind efectul terapiei asupra relatiilor intrafamiliale, profesio-
nale si sociale, am constatat o reconciliere reusita in 7 din cele 9 familii
ce traiau separat sau in conditii de divort. Reconcilierea s-a realizat cu
precidere in familiile cu copii, in timp ce in 3 cazuri si in special la
recidivisti, situatia familiala destramatd s-a soldat cu divort din vina
sus-numitilor. Ameliorarea relatiilor familiale a fost recunoscuta si de
apartinatorii unui numar de 17 bolnavi, care sim{indu-se necesari, utili
si doriti si-au reluat rolul in primire. O ameliorare aseminatoare am
constatat si la locul de munci, ea s-a caracterizat prin punctualitate,
disciplina, realizarea obligatiilor de serviciu $i reducerea importantd a
absenteismului, comportament pentru care 11 din ei au fost evidentiati
in cadrul colectivului. Cele de maij sus au fost acompaniate si de o sti-
mulare si imbunatatire a relatiilor si a intereselor socioculturale.

Din pacate, nu acelasi lucru se poate spune despre 7 din bolnavii
studiati (din care 4 au suportat 2 si 3 implantiri de Dislufiram) care au
recidivat la citeva sdptamini sau luni dupa implant, aflindu-se in acelasi
comportament §i stare regresivid caracteristica perioadei anterioare im-
plantului.

Comparativ cu administrarea Disulfiramului pe cale orala, metoda
implantului s-a dovedit a fi mai eficientd, cu conditia ca ea si fie bine
pregatita printr-o psihoterapie cognitiva, dublati si de o terapie de co-
rectare sau ameliorare a unor suferinte organice, psihice sau tulburari
metabolice si hidroelectrolitice induse de consumul abuziv de alcool.

Aceste ameliordri si vindecdri sint cu atit mai bune cu cit ele au
fost obtinute la peste jumatate din bolnavii nostri, care erau apreciati.
in general, ca fiind incurabili. :

Pe baaza RED efectuatd anterior cu Antalcool administrat pe cale
orala si a constientizarij lor cd Antalcoolul implantat are un efect de pes-
te 6 luni, 2/3 din ei, (desi o parte din ei aveau impulsuri alcoolofilice),
de teama reactiei nu au apelat la alcool. Treptat, aceasti teamd, pregi-
tirea psihoterapeuticé $i ajutorul celor apropiati i-au ajutat in dezvol-
tarea vointei si a posibilitatilor de autostipinire. Din unele accidente
rezultd cad la 6 sdptimini dupid implant tabletele de Disulfiram si-au
pierdut aproximativ 34%, din greutate si ca ramasite din comprimate se
gasesc §i dupd 7 luni de la implant.

In cadrul conversatiilor psihoterapeutice bazate pe stimi si respect,
am tintit spre a-i determina pe bolnavi sid-si accepte in mod congtient
boala si sd-i convingem cad printr-un efort personal conjugat cu inter-
ventia unui climat terapeutic familial si social, ei pot depisi aceastd
stare de dependentd (acompaniati de necazuri si suferinte) redevenind
demni de incredere, parteneri, parinti si cetdteni buni, utili si eficienti
propriei lor existente si a celorlalti.
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Telul terapiei noastre a fost obtinerea vindecarii, prin inlaturarea
alcoclo-dependentei si a simptomelor de abstinentd, ameliorarea sufe-
rintelor somatice, psihice si sociale induse de alcool si, in final, realiza-
rea personalitatii lui pe toate planurile. Dar, cea mai bund metoda de a
atinge acest deziderat se poate realiza in cele mai bune condifii numai
printr-o prevenire primard. Aceastd actiune preventivd — sus{inuta de
toti factorii sociomedicali, economici §i politici, trebuie sa fie {intita nu
numai asupra subiectului si familiei sale, ci si asupra preintimpindrii
consecintelor grave induse de alcool, cum sint: accidentele rutiere si
profesionale, actele antisociale, suicidul, crima si altele.

Concluzii

1. Desi studiul se bazeazid pe putine gazuri comparativ cu metoda
administrarii Disulfiramul pe cale orald, consideram cd metoda implan-
tului este mai eficientd si ca, reducind o stare de abstinenta si inducind
o sobrietate mai indelungati si mai usor de mentinut, ea intervine si in
ameliorarea si reconcilierea vietii familiale si sociale. Ar fi de dorit ca
preparatele pentru implant s&@ se poatd realiza sub forma ,neurolepti-
celor depdt*, ceea ce ar usura si ameliora foarte mult terapia alcoolis-
mului cronic maladiv.

2. Succesul terapeutic se leagd in primul rind de necesitatea recu-
noasterii §i acceptérii atit din partea medicului cit si a bolnavului alcoo-
lic a faptului ca excesul de bauturi alcoolice constituie problema centrala
la care nu trebuie sa renunte, tintind spre o abstinenta totala.

3. Dupéa realizarea implantului este absolut necesar ca medicul s&
se intilneascd la inceput la intervale mai scurte de timp si apoi mai in-
delungate, cu bolnavul, trezindu-i tot mai mult sentimentul demnitatii
si al stimei fata de sine.
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Gh. Grecu, A. Nagy, A. Niresteanu, Mariete Grecu Gabos

STUDY ON DISULFIRAM IMPLANT IN PATHOLOGICAL ALCOHOLISM

Between 1977 and 1987, at the Clinic of Psychiatry, Tirgu-Mures, 37 Disul-
firam implant were made in 24 patients with age limits ranging from 30 to 36
years, in a stage of progressive pathological alcoholism (as an average) for more
than 6 years.

Cognitive psychoterapeutical preparation, drawing the family and co-workers
into this individualized therapeutical process before and after implantation have
contributed to ameliorations and recoveries in 2/3 of the cases treated.

In comparison with the loss of habit by oral Disulfiram administration, we
consider that the implant method is more efficient, and we recommend our phar-
maceutical industry to produce this preparation, too, and if it is possible another
type of product similar to dep6t neuroleptics.

Clinica de Neuropsihiatrie Infantild (cond.: conf. dr. Asgian B) din Tirgu-Mures

PARTICULARITATI EPIDEMIOLOGICE S$I ELECTROCLINICE IN
EPILEPSIA INFANTILA

B. Aggian
Epilepsia constituie una dintre marile probleme de morbiditate neuro-

logicA ce preocupd lumea medicald si cu deosebire pe organizatorii dp
sdnatate publicd, nu numai in tara noastrd ci in toate tirile de pe glob.
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In acest sens, numeroase lucrari statistice publicate in intreaga lume,
inclusiv in Romania, atesta faptul ca frecventa epilepsiei in cadrul popu-
latiei generale este de 5—8%j, cifra confirmatad si de Liga mondiala de
lupta impotriva epilepsiei.

In cadrul problematicii generale a epilepsiei, un loc aparte il ocupa
formele infantile ale acestei boli, particularitatile biologice si psihologice
ale perioadelor de virsti de pina la 16 ani imprimind manifestérilor co-
mitiale unele caractere diferentiate fatd de formele — chiar similare —
care apar la adult. Pe lingad aceasta, la copii mai sint cunoscute si o
serie de manifestari paroxistice diurne si/sau nocturne (enurezia, bruxis-
mul, somnilochia, encopreza, automatismele ambulatorii, pavornul noc-
turn) care survin cu mare frecventa si care, prin modul lor de aparitie,
prin durata si prin amnezia asupra celor petrecute, au unele contingente
cu epilepsia.

in ceea ce priveste frecventa de survenire a manifestirilor epileptice
comparativ la copii §i la adulti, datele existente in literatura medicala nu
sint suficiente pentru a putea enunta afirmatii categorice; astfel, dupa
Pond si colab. (1960) morbiditatea comitiald globald ar fi de 6,2%,, cifrd
care insa, diferentiati pe esantioane de virsta, este de 19%, in primul an
de viatd si de 3,4%, in perioada de 20—30 ani, dar constatarea acestor
autori se refera doar la o populatie de 39500 persoane. Din experienta
noastra putem refera faptul ca in perioada 1974—1981 si referindu-ne la
numarul total de 18092 bolnavi, procentul copiilor internati in Clinica
Neurologica Tirgu-Mures pentru manifestiri epileptice sifsau epilepti-
forme, fatd de numaul total al copiilor internati a fost de 49,1%,
pe cind la adulti acest procent a fost de numai 10,39%;, res-
tul de 89,619, fiind internati pentru afectiuni neepileptice; de
asemenea. in Clinica de Neuropsihiatrie Infantila din Tirgu-Mures, in
perioada 1985—1987, la numarul total de peste 4000 copii internati, pro-
centu] celor cu manifestiri paroxistice de naturd epileptica sau epilepti-
forma a fost in jur de 50%. Intrucit clinicile de neurologie si neuropsihia-
trie infantild din Tirgu-Mures sint profilate pe studiul epilepsiei si deoa-
rece cazurile internate in unitatile dintr-un centru universitar constituie
grupuri supraselectionate de bolnavi, pentru a evita acesti factori de
eroare, am efectuat un studiu la cabinetele de consultatii de neurologie
si de neuropsihiatrie infantila de la Spitalul Judetean din Miercurea-Ciuc
in colaborare cu dr. Maria Todea). In decurs de doua luni, la aceste ca-
binete au fost examinati 1099 adulti si 2018 copii; diagnosticul de epi-
lepsie a fost stabilit 1a 5,58% dintre adultii examinati, pe cind la copii
diferitele forme ale epilepsiei infantile au fost constatate la 20,72%,.
Prin urmare, referindu-ne la un grup de bolnavi mai putin selectionat
si la unitati care sint preocupate in mod egal de toate afectiunile neuro-
logice, frecventa manifestarilor epileptice si epileptiforme constatate la
copii a fost §i intr-o policlinica judeteana de 3,71 ori mai mare decit frec-
venta cazurilor de epilepsie constatate la adulti.

Desi ambele categorii analizate reprezintd loturi mai mult sau mai
putin selectionate de bolnavi, credem totusi ci rezultatele stabilite per-

mit schitarea unor concluzii viabile, datele constatate fiind deosebit de
cuncludente.
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Pe de altd parte, intr-un procent important al cazurilor de epilepsie
diagnosticate la adul{i se stabileste cid debutul afectiunii dateaza inca din
copildrie, la virsta aparitiei manifestarilor paroxistice boala incadrindu-se
deci in categoria epilepsiei infantile. Astfel, referindu-ne la epilepticii
adulti internati in Clinica Neurologicd in perioada 1974—1981, la 22,38,
boala debutase inaintea virstei de 16 ani. Volanschi (1964), la un numar
de 169 bolnavi studiati, a constatat debutul infantil al bolii la un procen-
taj de 23,80, iar Gaspar si Badiu (1976) au stabilit chiar cid debutul epi-
lepsiei survenise sub virsta de 16 ani la 54,9" dintre epilepticii adulti
studiati. De altfel, numerosi autori consemneaz3 faptul ca dupa virsta de
30 ani cazurile noi de epilepsie sint cu atit mai putine cu cit virsta per-
soanelor este mai inaintatd, numai acestea constituind deci veritabile ca-
zuri de epilepsie tardivia. Reiese deci cd un numir important de cazuri
de epilepsie constatate la adulfi provin din rindurile copiilor epileptici
care au depdsit virsta de 16 ani si c@ numeroase alte cazuri sint condi-
tionate de factori organici care dateaza din mica copildrie, dar care au
rdmas asimptomatice pina la virsta adultd, validindu-se cu ocazia sur-
venirii ultérioare a unor cauze intercurente (infectioase, traumatice, vas-
culare, de stres etc.).

Toate acestea ne fac si credem cd epilepsia infantild este in mod
evident mai frecventa decit epilepsia adultului si sintem convinsi ca
profilaxia epilepsiei adultului constd in mare masura in eradicarea epi-
lepsici infantile.

In ceea ce priveste etiologia epilepsiilor, intre cauzele determinante
ale acestor afectiuni figureaza in primul rind factorii prenatali, cei post-
natali si, mai ales, factorii intranaturali, majoritatea cazurilor de epilep-
sie infantila, in special a celor ce apar pina la virsta de 4—5 ani, consti-
tuind urmarea leziunilor cerebrale instalate in perioadele intra- si peri-
natale. Dintre factorii patologici epileptogeni prenatali amintim: trauma-
tismele abdominale ale mamei in timpul sarcinii, metroragiile din lunile
49, toxemiile gravidice, bolile infectioase ale mamei, in special in prik
mele 3 luni de sarcinj, intoxicatiile materne acute sau cronice, izoimuni-
zarea Rh. Dintre factorii postnatali mentiondm traumatismele cranio-
cerebrale, mai ales cele cu pierderea cunostintei, meningoencefalitele vi-
rotice sau microbiene primitive sau secundare, tumorile $i abcesele cere-
brale, bolile metabolice precum si parazitozele intestinale, despre care
stim astdzi ca determind adeseori la copii o hiperexcitabilitate nervoasa
accentuati ce se poate augmenta pina la producerea de convulsii tonico-
clonice. Cei mai importanti factori patogeni care determind leziuni cere-
brale epileptogene sint insa cei intranatali, reprezentati de evenimentele
patologice ce au loc in timpul nasterii; intre acesti factori figureazi trau-
matizarile craniocerebrale din timpul nasterii, hemoragiile cerebromenin-
giene, asfixia albastrd sau alb3, prematuritatea, sarcina suprapurtata,
fatul subponderal sau supraponderal, durata anormald (prelungiti sau
precipitatd) a nasterii, operatia cezariani, prezentatiile anormale ale fi-
tului, suferinta fetald, virsta nepotriviti (sub 18 sau peste 32 ani) a mamei
primipare, reanimarea nou-niscutului. Din experienta noastrd (Asgian si
Pfefferkon, 1985), rezulta ca survenirea unor asemenea evenimente pato-
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logice, izolate sau asociate, poate interesa pina la 41,3%% din numirul to-
tal al nasterilor si ca, cu cit numérul factorilor patogeni intranatali care
survin la o nastere este mai mare, cu atit scorul Apgar este mai mic §i
pericolul lezarii structurilor cerebrale este mai mare.

Numerosi autori au scos in evidentd importanta patogena a factorilor
lezionali intranatali (Butler si De Silva, 1980; Dittrich si colab., 1979:
Lange-Cosack si colab., 1979; Leech si Alvord, 1977; Strauss si Fitz,
1980; Volpe, 1979; Watanabe si colab., 1980 s.a.). Amiel-Tison (1979) apre-
ciazd cd simptomele clinice care apar din cauza leziunilor morfofunctio-
nale generate de factorii patogeni intranatali pot fi grupate in trei grade
de severitate, si ci faptul cel mai important de semnalat este acela ca
manifestdrile clinice de gradul I dispar in prima siptdmind de viafd, iar
cele de gradul 1! pind la sfirsitul primului an al vietii sugarului. Prin
urmare, constatarea unei stiri neuropsihice normale la un copil de 3—4
ani nu exclude posibilitatea existentei unor leziuni cerebrale pre- sau
intranatale a caror exteriorizare clinici de gradele I sau II sa fi disparut
in cursul primului an de viatid. Aceste leziuni cerebrale devenite asimpto-
matice, subclinice, pot fi validate clinic ulterior, prin interventia unor
cauze intercurente (traumatisme, intoxicatii, stiri febrile, stresuri etc.). In
acest sens cercetdrile noastre (Asgian, 1984) au stabilit faptul cd in ante-
cedentele perinatale ale copiilor internati pentru diverse suferinte neuro-
logice, existenta evenimentelor patologice pre- si intranatale cu actiune
patogend directd sau indirectd asupra structurilor cerebrale a fost con-
semnata intr-o proportie de 41,47%,; dintre factorii patogeni intranatali,
cei mai frecventi s-au dovedit a fi nasterile dificile, asfixiile albastre,
nasterile premature, nasterile prelungite si nasterile supraponderale,
aceste date corespunzind celor publicate in literatura de specialitate de
Bernard si colab. (1972), Combes si colab. (1975), Connel (1979), Diament
(1979). Ey si colab. (1974), Geormaneanu (1978), Michaux (1967). Pecvel
(1973), Roumeau-Rouquette (1975), Rusescu si Popescu (1975). Cercetérile
noastre au mai precizat faptul cd frecventa antecedentelor patologice
perinatale la copiii cu manifestiri paroxistice a fost de 59,19, in timp
ce la copiii suferinzi de alte boli neurologice frecventa acestor antece-
dente era de numai 24.4%, si, de asemenea, ci din totalul copiilor cu
antecedente patologice perinatale 70,19/, prezentau manifestiri clinice
paroxistice §i numai 29,9%, sufereau de alte boli neurologice. Datele
prezentate mai sus atestd suficient de convingitor faptul ci evenimentele
patpl_ogice perinatale si mai ales cele intranatale constituie factorii cei
mai importanti in determinarea epilepsiei infantile si ca lupta impotriva
a.ce.s.tei red_gtabile afectiuni trebuie sd inceapi din primele zile ale sar-
cinii, cu grl_]é majora in timpul nasterii si in perioada primului an de viata
al copilului, Ca i in alte domenii ale patologiei clinice, si in epilepsie
este preferabil si prevenim decit si tratim, si facem profilaxie decit

;exiapxe, sd practicim medicina copilului sinitos decit cea a copilului
olnav.

_ In ceea ce priveste simptomatologia clinica si EEG a epilepsiei tre-
b‘me sd subliniem faptul ci manifestirile paroxistice ale acestei afectiuni
sint extrem de variate de la bolnav la bolnav si ci la acelasi bolnav
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pot surveni in timp importante modificari electroclinice; de asemenea,
ca fenomenele critice evolueazi adeseori pe fondul unor perturbari persis-
tente ale personaliti{ii. Aceastad mare variabilitate a manifestaiilor critice
«i a celor interparoxistice face ca fiecarui pacient sé-i corespundd parti-
cularitati clinice si electrice proprii, fiecare epileptic constituind de fapt
o forma sui-generis de boald, diversele clasificiri ale epilepsiei consti-
tuind doar catalogiri dictate de necesititi didactice. Totusi, din experienta
roastra (Asgian si Corfariu, 1984) si a lui Arseni si Popoviciu, 1984) pu-
tem afirma cd in formele infantile, frecvenia epilepsiei primar genecra-
lizate este mai mare decit la adulti (36,23%, fatd de 15,06%), de aseme-
nea. a epilepsiei focale frontale (18,62%, fata de 6,78%)), in timp ce frec-
venta epilepsiei focale temporale este incomparabil mai mare la adulti
(61,020 fatd de 17,11%, la copii), ceea ce aduce procesului de tempora-
lizare descris de Niedermeyer si Rocca (1972) o valoroasi confirmare
clinico-statistica.

Relativ la valoarea examertului EEG in epilepsie trebuie s& mentio-
nam cu titlu de principiu faptul ci instituirea tratamentului unui bolnav
comitial trebuie si aiba loc numai dupd precizarea formei electroclinice
a cazului. Este deci evident ci examenul EEG in epilepsie este obligatoriu
si ca el trebuie sd se efectueze seriat, urméarind dinamic evolutia proce-
suluj fiziopatologic epileptogen. In acest sens este momentul si atragem
atentia asupra faptului cd in activitatea de fiecare zi, confruntarea re-
zultatelor EEG cu datele anamnestice §i cele obiective evidentiazd in
32,97, discordante electroclinice cu implicatii terapeutice nefavorabile
daci interpretarea traseelor EEG nu s-ar face in lumina datelor clinice.
Asemenea discordante pot fi constatate fie in momentul examinirii bol-
navului, fie in dinamica evolutiva electroclinicd a acestuia. Discordantele
constatate in momentul examinirii se referd la necorespondenta dintre
caracterul manifestérilor clinice si cel al celor EEG, bolnavul prezentind
de ex. crize de grand mal iar pe traseul EEG aparind crize electrice de
petit mal. Discordaniele de evolutie se.referd la necorespondenta dintre
cursul manifestarilor clinice si cel al celor EEG, de ex. bolnavul nu mai
prezintd crize ¢linice de multd vreme, dar traseul EEG se mentine cu
acelasi aspect alterat ca si la debutul bolii. In toate aceste cazuri, medicul
specialist va trebui si {ind seama de aspectele multilaterale ale fiecirui
caz in parte §i, bazat pe experientd, si stabileascd cit mai aproape e
realitate forma electroclinica de epilepsie si implicit si prescrie fiecirui
caz in parte formula terapeutici cea mai potrivitd si mai eficace. Este
cazul sd mai precizam aici ci epilepsia infantila este o boala care se vin-
decad. Este necesard insi o atitudine terapeutici fermi, care si includa
un tratament medicamentos corespunzitor, aplicat in mod persistent si
regulat timp de 3.—4 ani, un regim lipsit de alimente excitante si mai ales
de bauturi alcoolice si un regim de viata fara excese. In aceste conditii
crizele epileptice pot fi dominate de cele mai multe ori si copilul isi poate
cgntm})a activitatea scolard corespunzitor capacitdiilor sale intelectuale
$i putind astfel deveni un membru util atit familiei sale cit si societatii.
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B. Asgian

EPIDEMIOLOGICAL AND ELECTRO-CLINICAL
CHARACTERISTICS IN INFANTILE EPILEPSY

The author considers that the frequency of infantile epilepsy is rather higher
than that of the adult epilepsy, based both on certain data in special literature
an-d on his own clinico-statistical studies. Concerning the aetiology of infantile
epl]eps)’, the importance of pre- and postnatal. factors and of intranatal patholo-
gical events has been underlined. It has been pointed out that the frequency of
forms of epilepsy Grand Mal and frontal focal epilepsy is oftener encountered in

afjults. It has been shown that in 32.97%, of infantile epilepsy cases electro-clinical
discordances may occur.
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Clinica Medicala nr. 2 (cond.: prof. dr. Olosz E.) din Tirgu-Mures

ELECTROMECANOGRAMA DE EFORT LA PERSOANE CU DISLI-
PIDEMIE SI CU NORMOLIPEMIE

St. Monoki, Doina Podoleanu, C. Buksa, Gy. Forika, Tereza Muregan,
Agnes Menyhért, Katalin Jakab

Ne-am propus studirea unor semne latente de suferintd miocardica
la persoane cu sau fari dislipidemie, a cdror electromecanogrami de re-
paus este normald, prin folosirea probei de efort.

Material gi metode

Cu scopul de mai sus, profitind de un studiu ,,screening“ pentru de-
pistarea factorilor de risc ai aterosclerozei, am selectat doua loturi de
cite 21 persoane, dupa cum urmeazi:

1. Lotul persoanelor cu dislipidemie a fost format din 18 barbati si
3 femei, avind virsta intre 22—53 (in medie 37,19) ani, cu totii fiind
asimptomatici din punct de vedere cardiovascular. Hiperlipoproteinemia
la 4 persoane a fost de tipul II A (colesterol intre 225 si 354, in medie
278 mg¥y), la alte 4 persoane de tipul IV (trigliceride intre 205 si 388,
in medie 397 mg"y) si la 13 persoane de tipul II B (colesterol intre 223
si 358, in medie 273 mgY, si trigliceride intre 193 §i 930, in medie 246
mg" ); lipemia totala la toate persoanele a fost de peste 1000 mg®; (intre

. 1040 si 2450, in medie 1246 mg"/).

2. Lotul persoanelor cu mormolipemie a fost format din 13 barbati
si 8 femei, avind virsta intre 17—55 (in medie 36,3) ani, cu acuze car-
diovasculare [unctionale, dar cu lipidograma normald (colesterol intre

- 128 i 220, In medie 178 mg®, trigliceride intre 101 §i 170, in medie
123 mg’, lipide totale intre 447 si 1210, in medie 798 mg%%).

Ambele loturi au fost supuse unei probe de efort cu cicloergometru,
cu ridicarea efortului in trepte de 25 W/min., cite 3 minute, pina la atin-
gerea frecventei submaximale-maximale (85—1009,,) in corelatie cu vir-

. sta. cu urmarirea osciloscopicid continua a electrocardiogramei si cu in-
registrarea periodicd (la fiecare treapti de efort) a tensiunii arteriale;
fonomecanograma a fost inregistrati inaintea si la terminarea efortului
(ECG in Dy, FCG la punctul Erb-Botkin in trei frecvente si carotidogra-
ma la nivelul carotidei drepte), iar ECG in 12 derivatii inaintea si dupa
terminarea efortului la 1,3 si 6 minute cu aparatul tip RFT 401 cu 6 ca-
nale, cu o vitezd de 30 mm.

Am urmarit modificarile ECG, raspunsul presor si performanta ven-
triculard stingd, ultima prin determinarea perioadei de preejectie
(PEP = QS; — LVET) si a perioadei de ejectie ventriculara stingi
(LVET = de la inceputul ascensiunii pina la incizura curbeij carotidiene)

+ {Aronov 1)
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Rezultate

Frecvenia maximalid-submaximald a fost atinsd la 40 persoane, la
un efort in medie mai mic (133 W) la hiperlipemici decit la normolipe~
mici (154 W); la 2 persoane cu hiperlipemie proba de efort am intrerupt-o
din cauza aparitiei extrasistolelor ventriculare (la 50 W), resp. dispneei
exprimate (75 W). .

Electrocardiografic la grupa persoanelor cu dislipidemie in 11 ca-
zuri am inregistrat modificari patologice in cursul efortului sau dupa
acesta, predominant sub forma deniveladrilor ischemice ale segmentului
ST in derivatiile precordiale stingi (la 6 persoane subdenivelare, la 1
persoand supradenivelare), la douad persoane au aparut extrasistole su-
praventriculare sau ventriculare plurifocale. La cite o persoani s-a con-
statat o supraincdrcare atriald stingd patologicd, respectiv persistenta
tahicardiei de efort si la 6 minute. La lotul de control am constatat doar
la 3 persoane modificari patologice, sub forma subdenivelirii segmentu~
lui ST (2 persoane), respectiv a persisteniei tahicardiei de efort (o per-
soana).

Rdspunsul inotrop a fost determinat pe baza raportului PEP/LVET
(Aronow 1). Performanta ventriculard stingd, cu corectia de frecvenia
pe baza ecuatfiei de regresiune Weissler (6), a fost aproape identicd la
ambele loturi in repaus (in medie 0,291 la hiperlipemici si 0,289 la nor-
molipemici), dar scaderea fiziologicd a raportului dupa efort a fost mai
exprimatd la normolipemici (in medie la 0,253) decit la persoanele cu
hiperlipemie (in medie la 0,274). Raspuns inotrop patologic, cu cresterca
raportului PEP/LVET dupa efort s-a constatat la 6 persoane dislipidemice
si numai la 2 persoane normolipemice.

Raspunsul presor nu a prezentat diferente intre cele doua loturi,
presiunile de efort fiind in medie 175,2/93,3 mmHg la persoanele cu
hiperlipemie si 189,0/91,3 mmHg la persoanele normolipemice, cu raspuns
presor exagerat (cresterea presiunii diastolice la peste 100 mmHg in
cursul efortului) la cite 7—7 persoane in ambele loturi.

Discutii gi concluzii

Numeroase lucrari clinice, de laborator si experimentale dovedesc
ci hiperlipemia in realitate are caracterul unui factor etiopatogenetic
.esential“ al aterosclerozei (Stamler 3). Unele studii ne arati reper-
cusiunile dislipidemiilor asupra ECG de repaus (Mincu 2, Steinbach 4).
Insa date referitoare la semnele de suferintd miocardica generate de dis-
lipidemii §i detectate numai prin proba de efort — cu metode neinvazive
— nu ne-au stat la dispozitie. Din acest motiv ne-am propus studierea
prin proba de efort a celor doui loturi de cite 21 persoane, comparabile
atit din punctul de vedere al virstei (in medie 37,19. resp. 36,30 ani),
cit si din cel al predominatiei sexului masculin, dar cu diferente semni-
ficative din punctul de vedere al lipidelor sangvine.

Dupa cum demonstreazd rezultatele obtinute de noi, la lotul persoa-
nelor cu dislipidemie modificirile ECG (in majoritatea lor posibil is-
chemice) provocate prin proba de efort au aparut intr-un numir semni-
ficativ mai mare (la 11 din 21 persoane) decit la lotul persoanelor cu
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normolipemie (3 din 21). Totodatd am gésit o performanta ventriculard
stinga in general mai slaba la lotul persoanelor cu dislipidemie, cu ras-
puns inotrop patologic (cresterea raportului PEP/LVET dupa efort) la
6 persoane, fatd de cele 2 persoane din lotul cu normolipemie.

In concluzie: raspunsul presor fiind aproape identic in ambele loturi,
presupunem ca modificirile ECG mai frecvente gi performanta ventricu-
lara stingd mai scdzutd, la persoanele aparent sdnatoase, dar cu disli-
pidemie, se datoreaza unei cardiopatii ischemice latente, cauzatd de acest
factor major de risc, detectabile prin proba de efort. Datele noastre in-
dica necesitatea cercetdrii pe scari mai largd a cardiopatiei ischemice
prin metode neinvazive la persoanele cu dislipidemie.
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St. Monoky, Doina Podoleanu, C. Buksa, Gy. Fdrika, Tereza Muregan,
Agnes Menyhért, Katalin Jakab .

EFFORT ELECTROMECHANOGRAM IN INDIVIDUALS
WITH DYSLIPIDAEMIA AND NORMOLIPAEMIA

The authors have studied two groups of 21 persons each: group I formed by
1g males and 3 females, mean age 37.] years, with dyslipidaemia (4 type ILA and
type IV, and 13 — type IIB), cardiovascularly asymptomatic; group II consisting
of 13 males and 8 females, mean age 36.3 years, with various functional cardio-

vasculgr complaints, but with normal lipidogram. Both groups underwent an effort
test with cycloergometer (maximal-submaximal frequency).

ECG In_group 1 (dyslipidaemia) in 11 cases was recorded with pathologic mo-
difications (m_’l cases ischaemic unevenness of segment ST, in 2 cases extrasystoles
and Aleft artgna! overloading, respectively, and in 1 case persistence of effort ‘achy-
cardia), which in the cont.rol' group occurred only in 3 individuals (in 2 subdisle-
velment of segment ST and in 1 persistence of effort tachycardia). The functional
capacity of the left ventricle was almost the same as at rest in both groups mean
values : 0.291 and 0.289, respectively), but the physiologica] decrease after (effort
was more marked_ In persons with normal lipaemia (mean value: 0.253) than in
those with hyperlipaemia (0.274). Pathologic inotropic response (increase of

PEP LVET ratio after effort) was found in 6 persons with dyslipidaemia and only
in 2 persons with normal lipaemia.

The pressor response being nearly identical in both groups, the authors
pressume that more frequent ECG modifications and lower left ventricular func-

tion in seemingly healthy persons with dyslipidaemia are due to latent ischaemic
cardiopathy that can be revealed by means of effort test.
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STUDII EXPERIMENTALE

Disciplina de fiziologie (cond.: sef de lucradri dr. M. Sabau) a
I.M.F. din Tirgu-Mures

CERCETARI PRIVIND MODIFICARILE POTENTIALELOR
TRANSMEMBRANARE ALE FIBREI MIOCARDICE SUB INFLUENTA
INTINDERII LA DIFERITE SPECII DE MAMIFERE

(COBAI, HANMSTERI, IEPURI) ’

|Gh. Arsenescu,| Gh. Barbat, Veronica Avrigeanu, M. Sabdu

Este bine cunoscut faptul ca intinderea fibrei miocardice duce la
cresterea fortei de contractie a acesteia, crestere ce este paraleld cu gra-
dul intinderii pind la atingerea unei lungimi maximale optime. Cresterea
fortei de contractie in aceste conditii se datoreste probabil eliberarii lo-
cale de catecolamine si/sau cresterii cantitatii de Ca?* intracelular.

Cercetdrile noastre anterioare (Arsemescu, 1967, 1968, 1972, 1974,
1981, 1984) efectuate pe ventriculul de broascd s$i muschiul papilar de
sobolan, au aritat ca intinderea se insoteste i de unele modificari ale
potentialelor de repaus (PR) si de actiune (PA) intracelulare care ar putea
explica cresterea fortei de contractie. '

Din punct de vedere structural si functional miocardul ventricular
la broascd si la sobolan prezinti unele particularitati (lipsa reticulului
sarcoplasmic la broascd, lipsa platoului PA la sobolan) care limiteazi po-
sibilitatile de interpretare mai ales in ceea ce priveste posibilul rol al
ionilor de Ca?+,

Utilizarea pe scarad tot mai largd a blocantilor canalelor lente de Ca?~
in terapeutica afectiunilor cardiovasculare face necesari cunoasterea mai
bund a fenomenelor ce au loc la nivelul celulei miocardice in astfel de
condifii, in care distensia cavitatilor cardice si deci intinderea fibrelor
miocardice este deseori manifesta.

.

Material si metodd

Am inregistrat potentialele intracelulare (PR si PA) cu microelectrozi
simultan cu mecanogramele izometrice, pe muschi papilari obtinuti de
la 10 cobai, 9 hamsteri si 9 iepuri. Dupa o initiala perioadd de echili-
brare de 30’ am realizat primele inregistriri la lungimea de repaus (Lo)
§1 apoi dupd intinderea gradati pini la lungimea maximald (Lmax).

Am masurat de fiecare dati amplitudinea PR si PA ca si durata PA
la 25,50,70 i 90% din amplitudinea PA, iar pentru mecanograme am mi-
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surat durata totald (DT), durata fazei ascendente sau timpul atingerii
amplitudinii maximale (FA), amplitudinea sau forta contractiei (A) expri-
matd in g/mm? sectiune, ca §i viteza de contractie (+V) si de relaxare
(—V) in g/mm?/s.

Datele obtinute au fost prelucrate statistic utilizind testul t-Student.

Rezultate
Rezultatele globale sint redate in tabelul nr. 1.

Tabelul nr. 1

Modificarile amplitudinii PR $i PA, a duratei PA la 25, 50, 75 si 90%,
din amplitudinea PA ca si a amplitudinii (A), duratei totale (DT),
duratei fazei ascendente (FA), vitezei de contractie (-+V) si relaxare (—V)
a mecanogramei muschilor papilari la cobai, hamsteri si iepuri
la lungimea initiald (Lo) si lungimea maximalad (Lmax)

Cobai Hamsteri - lepuri

PR Lo 78,93 53,96 83,58
mv Lmax 73 48,72 79.41
PA Lo 90,93 69.07 96,53
mv Lmax 88,76 64,75 91,78
Durata
PA 25%, Lo 208,25 25,56 12222
ms Lmax 199,50 2111 110,56
Durata
PA 50% Lo 278 25 78,89 156,67
ms Lmax 286 66,67 147,78
Durata
PA 75% Lo 306,25 130 173,33
ms Lmax 312 127,78 168,33
Durata
PA 90%, Lo 322,75 165,56 185
ms Lmax 332,50 176,67 180
A Lo 0,083 0,453 0,035
g/mm? Lmax 0,084 0,825° 0,051
DT Lo 700 328,89 315,56

- ms Lmax 635,50 294,44 293,33
FA Lo 258,50 97,78 142,22
ms Lmax 220* 85,56 130
+V
g/mm?’ Lo 48.10—5 57.10—* 39.10—%
ms Lmax 53.10—% 106.10—% 62.10—>
—V
g/mm?/ Lo 33.10—5 41,10 37.10—S
ms Lmax 34.10—5 63.10—%* 50.10—5

*p <005

Am putut constata concomitent cu cresterea fortei si vitezei de con-
tractie in urma intinderii, la toate speciile de animale utilizate, o usoara
scadere a PR. In privinta PA, la hamsteri si iepuri se constata o scidere,
in timp ce la cobai 0 ujoard crestere. Durata PA prezinti o scidere la

hamsteri §i iepuri §i o uyoara crestere la cobai, dar fira o modificare sem-
nificativa a platoului acestora.
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Discutii si concluzii

Se ridica problema care sint fenomenele la nivel celular responsabile
de modificarile PR si PA si ce legiturd au acestea cu cresterea forfei de
contractie realizatid de intindere.

Sciaderea PR ca urmare a intinderii miocardului a fost observatd inca
in anii '60 de Hoffman si Cranefield (1960) si Deck (1963). Aceasta se
produce probabil datoritd modificarii permeabilitatii membranei celulare
pentru Na* si K+. In acest proces este posibil sa fie implicate si cateco-
laminele eliberate local, desi ele nu par a avea un rol esential (Lu, 1967).

Faptul cad apar modificdri ale platoului PA (faza 2) la cobai la care
acest platou existi si nu la sobolani, tepuri sau hamsteri la care aspectul
PA este mult diferit, sugereaza rolul pe care l-ar avea Ca?t.

Acest fapt este sustinut de observatia noastrd mai veche (Arsenescu,
1968) ca inderalul poate impiedica cresterea fortei de contractie indusa
de noradrenalind sau distensie. Acest fenomen poate fi insa inlaturat prin
adiugarea de solutii hipercalcice.

Se pune problema dacd modificarile fenomenelor electrice si meca-
nice se datoreazid unei cresteri a patrunderii Ca?* in faza a 2-a a PA sau
scaderii iegirii Ca?* in faza a 4-a a PA.

Intr-o lucrare anterioari (Arsenescu, 1987) am aratat ci nici propa-
nololul nici verapramilul nu influenteazi amplitudinea PR si PA obtinute
pe muschiul papilar de sobolan supus intinderii, desi amplitudinea si
viteza de contractie au scizut. Aceasta se explicd prin influentele mai
putin marcate ale acestor substante asupra miscdrilor Na2? prin canalele
rapide sau asupra schimbului Nat — K*. Ambele substante reduc insi
durata PA (mai ales a fazei a 2-a), efectul verapamilului fiind mai pro-
nuntat. Sciderea concomitenti a duratei platoului PA ar putea fi legati
de reducerea disponibilititii Ca?* la nivelul miofibrilelor, urmati de sca-
derea fortei de contractie.

Beta-blocantii ar realiza acest lucru prin sciderea numérului cana-
lelor de Ca’* iar antagonistii Ca2+ prin blocarea acestor canale (Schuwartz
1982, Katz 1983, Matlib 1983). Nu este exclusid nici blocarea eliberirii
Ca™ la nivel mitocondrial sau in reticulul sarcoplasmic (Herbette 1983).

Dar, curentul de Ca?* este de asemenea dependent de concentratia sa
intracelulara. Astfel, daci se injecteazi Cat in celula miocardica ventri-
culard, durata PA se scurteazi, se produce o depolarizare tranzitorie si
in final PA dispare (Brown si Yatani 1986).

Distensia gradati pina la Lmax, asa cum am realizat-o noi. ar fi putut
duce la o acumulare intracelulara de Ca?* care si fie responsabilid de
modificirile PR si PA observate concomitent cu cresterea fortei de con-
tractie. Aceasti acumulare ar fi posibil si se producid mai ales prin im-
piedicarea iesirii Ca?+ si mai putin prin intrarea crescutd in faza a 2-a
a PA, deocarece nu se observa modificiri importante ale acestei faze
sub influenta intinderii.

Interrelatia dintre efectele distensiei, Ca?* si a catecolaminelor asu-
pra fenomenelor electrice celulare miocardice se dovedeste deosebit de
complexa, elucidarea ei necesitind noi modele experimentale.
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Gh. Arsenescu, Gh. Bdrbat, Veronica Avrigeanu, M. Sabdu

RESEARCHES ON THE MODIFICATIONS OF TRANSMEMBRANE POTENTIALS
OF MYOCARDIAL FIBRES UNDER THE INFLUENCE OF EXTENSION IN
VARIOUS SPECIES OF MAMMALS (GUINEA-PIG, HAMSTER, RABBIT)

The authors recorded the resting potentials (RP) and the action potentials (AP)
simultaneously with the mechanogram of papillary muscles in 10 guinea-pigs,
9 hamsters and 9 rabbits before and after the extension to the maximal length.
A slight de(jrease of RP concomitantly with the increase of the force of contrac-
tion was pointed out. The duration of AP decreased in hamsters and rabbits, and
it showed a slight increase in guinea-pigs, but without important modifications
of the AP plateau. The extension modifies Na+ and K+ movements through the
membrane to a smaller extent, whereas it reduces Ca?+ outgoing, which might
account for the minor changes of electric potentials in the presence of the increase
of contraction amplitude.
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Marosvasarhelyi Orvosi és Gyogyszerészeti Intézet, Elettani Laboratorium
(vezstd: dr. Szabé Istvan, egyeterni tanar)
Szilikoziskutaté Intézet, Bochum (igazgaté: dr. W. T. Ulmer, egyetemi tanar)

A SZEKRECIOS IMMUNGLOBULINOK SZEROLOGIAI
TULAJDONSAGAINAK VIZSGALATA

Szabé ., Rasche Brigitte, lazigian Anna, Lapohos Eva, Szdva-Szabd Agnes

A hérgvaladék immunglobulinjai igen fontos szerepet jatszanak a
légzoszervek védekezésében a kérokozé mikroorganizmusok ellen (1, 2, 12).
Vizsgalataink eredménye szerint mennyiségiiz és ellenanyagz aktivitasuk
idilt horghurutban szenvedd betegeknél a klinikai és funkcionalis alla-
pottol fuggden valtozik (7, 8). Jelen munkankban a bronchusvaladékbol
izolalt IgA és IgG mennyiségi viszonyait és biologiai hatasat tanulmanyoz-
tuk kronikus bronchitiszben és elérehaladott szilikdzisban.

Anyag és mddszer

A 12 oran at gyGjtott éjszakai kopetet 235 000 min f{ordulatszimmal
centrilugalva egy savdos és egy nyakos frakciora osztottuk, inajd ultra-
hang feltarassal és liofilezéssel készitettiik elé a szerologiai és immun-
kémiai vizsgalatokra. Az IgA és IgG osztilyba tartozé immunglobuli-
nokat gélsziiréssel és immunabszorpcioval kildnitettik el. A szirést
Sephadex G-200 oszlopon végeztiik, az eluatumokat ,,Centriflo“ (Amicon)
szlirdvel koncentraltuk, az immunglobulinokat radialis immundifflziéval
(Mancini), az Osszfehérje koncentraciét Lowry modszerével hataroztuk
meg. Az influenza virus-ellenes antitestcket hemagglutinacié gatlassal,
a tifusz-bacillus O- és Vi-antigéniei, valamint a Proteus OXq elleni agglu-
tinincket, az anti-A és anti-B vércsoport agglutinineket, a nyul- és pat-
kany-vérosvértest ellenes hemagglutinineket mas dolgozatainkban leirt
modszerekkel titraltuk (8, 9, 10).

Az eredmények siatisztikai értékelésére a Student-féle ,t* tesztet
alkalmaztuk és korrelaciés koefficienst szamitottunk. Az ellenanyagok
aktivitasanak értékelésekor a miiveleteket a-titerek reciprokjanzk 2 ala-
pu logaritmusain végeztik.

Eredmények

Az oOsszes vizsgalt immunglobulinokat ¢és ellenanyag aktivitasn-
kat felleltilk mind a nyikos, mind a savés kipetfrakciokban. Az immun-
kat. felleltiik mind a nyakos, mind a savos kopetfakciokban. Az immun-
globulion osztalyok koziil az 6sszes betegeknél mindkét frakcivban az
IgA volt jelen a legnagyobb mennyiségben.

A gélsziréssel és immunabszorpciéval elkiilonitett IgA-ban az influ-
enza A, ellenes antitestek titere volt a legmagasabb. majd csokkend sor-
rendben az influenza B ellenanyag és az ASLC kovetgezett. Az IgG influ-
enza virus ellenes aktivitasa gyengébbnek bizonyult. mint az IgA eseté-
ben tapasztaltuk, a kiilonbségek statisztikailag jelentisek (1. tablizat).
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1. tdbldzat

Bronchusvaladékbol izoldlt immunglobulinok ellenanyag aktivitisa

1gA 1gG
Ellenanyag reciprok titere Ellenanyag reciprok titere

! Sor Név 100 mg dl imunglobulinra ¢ 100 mg dl imunglobulinra
", - € szimitva szamitva
szdm
Koncen- Influ-  Influ- Koncen- Influ- Influ-
tracio enza enza ASLO  tricid enza enza ASLO
mg dl A, B mg/dl Ay
1. S.A. 106 155 700 273 18 5 213 213
2, G.C. 140 535 33 17 7 256 16 16
3. B.H. 263 183 183 45 10 90 T 71
4. G.F. 73 80 20 20 52 20 10 20
5. L.P. 119 286 18 142 20 178 11 44
Atlag 141433 200 70 48 cnsiga 9n 23 40
Atlag
log, rec. 8,76409 7.174+1.0 66106 7.54+6 57404 64505
titer
t 287 7.05 3,65 1,12
P <005 <001 <0,01 >02

Az ASLO titere tekintetében nem észleltiink szamottevd kiilonbssget a
két féle immunglobulin kézbtt. Az IgM-et is tartalmazé eluatumokhan az
IgA olyan magas koncentraciot ért el, hogy azt immunabszorpciéval ma-
radéktalanul eltavolitani nem lehetett, ezért a tiszta IgM szerolégiai tu-
lajdonsdgait nem tudtuk vizsgalni.

A gélszirési diagramon az immunglobulin osztalyok a kovetkezd-
képpen oszlottak meg: IgA gyvakorlatilag az tsszes, immunglobulint tartal-
mazé probakban fellelhets volt. Az IgM jelenléte a nagyobb molekulaju
fehérjcket tartalmazé elsd sziirletfrakciokra szoritkozott, mig az 128G,
:(isel;b ;nolekulaméretének megfeleléen, a diagram jobb felét foglalta el
1. abra).

Az antitestek titere a korabban megjelens, nagyobb molekulaja fe-
hérjéket tartalmazo eluatumokban wvolt a legmagasabb, majd fokozato-
san cstkkent a sor végén levg, kisebb molekulatomegi proteineket ma-
gukba foglalé csdvek felé. Jelentss negativ korrelaciot észleltiink a mole-
:czulag{)n;eggel forditottan aranyos csiszam és az ellenanyag titerek kozott
2. &bra).

Megbheszélés

Az IgA megoszlasa a gélszirés eluatumaiban arra vall, hogy ez az
immunglobulin a kéros kopetben & riolekulaméret szempontjabdl hete-
rogen populaciot képez, melyben monomer, a szekréciokra jellemz3 dimer
és polimer formak egyarant eléfordulnak. A szekrécios IgA a legerdsebb
ellenanyag aktivitast azokkal a korokozokkal szemben mutatja, melyek a
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1. dbra. Bronchusviladékbél
Sephadex G-200 gélsziiréssel
elkilonitety frakciok immun-
globulin tartalma és antitest
aktivitasa. O. D. az tsszfehérje
koncentraciéval aranyos opti-
kai sdrdség (280 nm-en vég-
zett spektrofotometria); IgA,
IgG, IgM immunglobulin kon-
centracié az otszorosére siiri-
tett eludtumokban, mg dl-ben
kifejezve, Oszlopok: szerologi-
ai  aktivitis az ellenanyag
titer reciprokjanak 2 alapu
logaritmusiban kifejezve: GR
A; A, tipusi influenza virus
elleni antitestek; GR B B ti-
pusi influenza virus elleni
antitestek; ASLO antisztrepto-
lizin O: Vi tifusz bacillus Vi
antigénje elleni, PX,y Proteus
Xy elleni antitestek; 1S0-A
vércsoport  izohemagglutinin,
HET-A nyul vordsvértest el-
leni heterchemagglutinin
szintje. Abszcissza: eluidtumok
sorszama.

2. dbra. A gélsziréssel elkii-
Ionitett frakcidk immunglobu-
linjainak molekulatomege és
antitest aktivitasa kozotti 6sz-
szefliggés regressziés egvenesc.
Ordinata: antitest aktivitss;
abszcissza: a gélsziirési frak-
cick (eluAtumok) sorszama.
Korreliciés koefticiens A, in-
fluenza virus elleni anfjtes-
tek esetében r=0.846, t=667,

P 0001; B virus antitestek
esetén r=094, t=8.01,
P 0,001.




légutakon “at tamadnak. Pl. az influenza-virusok megtelepedése és repli-
kaciéja a nyalkahartyaban erdteljesen ingerli a helyi immunrendszer ele-
meit s jelentés szekréciés immunglobulin termelést valt ki. Az igy kelet-
kezé immunglobulinok természetesen az emlitett antigénekkel szemben
aktivabbak (2, 11). A tifusz bacillus, a sztreptokokkuszok vagy a vércso-
port antitestek képzésében szereplé egyéb antigének kifejezettebb hatast
gyakorolnak az altalanos immunrendszerre s ennek legfontosabb effek-
tora, a vérben levé IgG, foleg ezen antigének ellen iranyuld antitest tu-
lajdonsagot hordoz. Feltételezziik, hogy az emlitett antitest hatassal fel-
ruhazott IgG a bronchus véladékba a vérbdl jut. Ennek lehetdsége adva
van, ugyanis el6z0 vizsgalataink szerint a koéros bronchusvaladék immun-
globulinjai koézil az 1gG 67,9 %-a a vérbél szarmazik (3, 4, 5, 6).

A kopet immunglobulinjainak molekulatomege és szerologiai hatdsa
kozotti pozitiv korrelaciét annak tulajdonithatjuk, hogy az egyes immun-
globulin osztalyok koziil a nagy molekulatomeglt IgM az antigén-antitest
reakciékban aktivabb, mint a kisebb molekulaju IgA és IgG. Egyes he-
tegeknél ez az Gsszefliggés kimutathato a csak IgA-t tartalmazé eluatum-
frakciokon beliil is, ami a polimer és dimer IgA erdsebb ellenanyag hata-
sara utal. A jelenségnek technikai természeti hattere is lehetséges: mo-
nomer IgA-t tartalmazé standard készitmény alkalmazasa mellett a ra-
dialis immundiffiizi6 a realis értéknél kisebb koncentraciot mutat. Te-
hat a nagyobb molekuldji fehérjéknek megfeleld csévek valdjaban tobb
immunglobulint tartalmaznak, mint amennyit a laboratériumi eredmé-
nyek jeleznek s ez is hozzajarulhatott ahhoz, hogy e frakcioknak kifeje-
zettebb antitest akfivitast tulajdonitsunk. A kdérdést tovabbi vizsgdlawok
hivatottak elddnteni.

Kovetkeztetések

Idiilt horghurutban szenvedé betegek sputumaban a szekréciés IzA
erdsebb influenza A, és B virus ellenes aktivitiassal rendelkezik, mint az
IgG. Az ASLO, a tifusz ellenes antitestek. a természetes izo- és heterohe-
magglutininek titere viszont az IgG-ben magasabb. A szekrétumban levé

immunglobulinok molekulatdmege és szerologiai aktivitisa kozott jelentés
pozitiv korrelacié all fenn.
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1. Szabg, B. Rasche, Anna lazigian, Fva Lapohos, A. Szdva-Szabo

INVESTIGATIONS ON THE SEROLOGICAL PROPERTIES OF
SECRETORY IMMUNOGLOBULINS

Antibodies against influenza virus, streptococcus, Proeus X;,, as well as
iso- and heterohemagglutinins were examined in the sputa of patients suffering
tfrom chronic obstructive bronchitis. The immunoglobulins of bronchial secretions
were isolated by Sephadex G-200 gel filtration and immunoabsorption. The IgA
showed a strong antibody activity againts influenza viruses, whereas the IgG
was more active against the streptococcus antigens and against iso- and hetero-
logous red blood cells, We have observed a significant positive correlation between
the molecular mass of the sputum-immunoglobulins and their serological activity.

Disciplina de boli infectioase si epidemiologice
(cond.. sef de lucr. E. Kiss), a .M.F. din Tirgu-Mures

INFECTIA NOSOCOMIALA CU VIRUSUL HEPATITEI B.
SURSE DE INFECTIE IN MEDIU SPITALICESC

(NOTA 1)
Monica Sabdu, E. Kiss, Margareta Makai, 1. Beke, Doina Tudor

In contextul unei recrudescente generale a infectiilor nosocomiaie
din ultima perioada de timp, infectia cu virusul hepatitei B (VHB) ocu-
pé& un loc important (2,3,6,12,13).

) Aparijia acestei infectii este favorizatd de concentrarea izvoarelor
epidemogene in spital; de interventia unor ciai artificiale sau naturale
de diseminare a VHB si de existenta unei rezistente scizute a bolnavi-
lor spitalizati, care faciliteazd grefarea in organism cu mai multi usu-
rin{d a virusului.

Riscul infectiei cu VHB in spital se indreapta in doui directii: citre
cadrele sanitare, risc de boalad profesionala si citre pacientii spitalizati,
risc de infectie nosocomiala.

Riscul de boala profesionald se poate evalua prin:

— aprecierea densitatii surselor de infectie intre pacientii spitalizati;

— determinarea markerilor serologici ai VHB la cadrele sanitare;

— aprecierea morbiditatii prin hepatiti B a cadrelor sanitare, pe
baza anchetelor epidemiologice, comparativ cu cea existentd la persoane
<u profesii nemedicale.

Material §i metodd

Studiile clinico-epidemiologice si serologice au stabilit ci infectiile
nosocomiale cu VHB au o frecventi deosebita in serviciile de spital in
care existd numeroase surse de infectie si conditii favorabile de dise-
minare a virusului, frecventa pacientilor contaminati reflectind indirect
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¢ riscul pe care acestia il reprezinti pentru personalul medical de deser-
r vire.

Studiul de fati a ciutat si aprecieze densitatea surselor de infec-
{ie cu VHB, reprezentate de pacientii internati in diverse unititi spita-
licesti, precum si repercusiunile exitentei acestor izvoare epidemogene

- asupra cadrelor medicale.

In acest scop au fost testate prin hemaglutinare pasivd reversi si
prin hemaglutinare pasivd un numir de 2808 seruri provenite de la pa-
cienti internati in diverse servicii spitalicesti.

Grupurile de control au fost constituite din persoane sinitoase ne-
selectate (7950 seruri) si donatori de singe (7500 seruri).

Pentru a aprecia infectivitatea persoanelor contaminate cu VHB,
serurile AgHBs* au fost testate si pentru prezenta AgHBe (metoda reo-
forezei), acest marker al VHB fiind unanim acceptat ca un indicator de
infectivitate.

Rezultate si discutii

O primi constatare desprinsd din rezultatele noastre este cd, anti-
genemia HBs a fost de aproape 2 ori mai ridicatd la persoanele spitali-
zate in comparatie cu grupurile de control (tabelul nr. 1).

Tabelul nr. 1
Densitatea surselor de infectfie cu VHB in diverse servicii spitalicesti

Subtipul antigenic

. gl Nr. o+ Anti-
Unitatea spitaliceascad examinari AgHBs () ay ad HBs (4)
Chirurgie 452 65(14,3%) 35(53.8",) 30(46,1%,)  36( 7,9%)
Urologie 70 8(114%)  3(37.5%))  5(62,5%)  4( 5,790
Obstetrica 56 4 7,1%) 2(50 09 2(50 0,4 1 2 %)
Pediatri_e 643 83(12.9%) 49(59 %) 3441 )  37( 5.7%)
Psihiatrie 75 B(10,6%)  3(37,5%)  5(625%)  3( 4 00
Medjcald 1512 52( 3,4") 25(49 %) 27(51,9%,) 100( 6.6%)
Total pacienti
spitalizati 2808 220¢ 7.8%) 117(53.,19) 103(46.8%,) 181( 6,4%)
Persoane sdnatoase

' neselectate 7950 313( 3.9%%) 5100(64.1%,) 2850(35,9%;) 355( 4.4%)
Douat};ri de singe 7500 180( 2.4%,) 4500(60 %) 3000(40 %, 590( 7,8%¢)

Date aseménatoare au fost mentionate i in alte cercetari. Din to-
talul de 13596 pacien{i ai unui spital nipon si 1876 donatori de singe,
Nal:agomi (9) depisteazi de 2,4 ori mai multi detinitori de AgHBs intre
persoanele spitalizate decit intre donatori.

C'ercetéz.-ile lui Mosley (8) au aratat ca in S.U.A., incidenta AgHBs
la spitalizati este peste media generala a portajului cronic (0,8%, fata
de 0,1—0.5Y%9), transmiterea virusului fiind facilitata de existenta surse-

lor epidemogene-pacienti, care reprezinta 5982, din totalul izvoarelor
de infectie cu VHB din spitale,
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Investigind modalititile posibile de inducere a infectiei cu VHB la
260 pacienti, Papaevangelou (10) arata cad in 29,6%, din cazuri s-a incri-
minat o transmitere iatrogena.

Comparind incidenta portajului cronic de virus gasitd de noi la
pacienti spitalizai cu cea inregistratd de Zavate (14,15 si [van (4), am
constatat cifre mai ridicate (7,8%, comparativ cu 2,1%, si 3,9%).

Prevalen{a markerilor serici ai VHB urmiriti de noi a fost legata
de specificul serviciului spitalicesc, maximum antigenemiei HBs fiind
inregistrat in unititile de chirurgie si de pediatrie, sectia distrofici (ta-
belul nr. 2 si 3).

Tabelul nr. 2
Surse de infectie cu VHB in unitdti chirurgicale

R R Nn. AgHBs Anti-HBs
Unitatea medical3 examinari pozitiv pozitivi
Chirurgie generald 40 4 (10 %) 3 (71,5%)
Chirurgie maxilofaciali 45 5 (11,1%) 2 (4,4%)

Chirurgie
. cardiovasculara 367 56 (15,2%) 31 (8.4%)
Total 452 65 (14.3%) 36 (7,9%)

Tabelul nr. 3
Surse de infectie cu VHB in unitati cu profil de pediatrie

Unitatea medicals Nr. ~~ AgHBs  Anti-HBs
examindri pozitiv pozitivi

Pediatrie 184 22 (11,9%) 7 38"
Sectia de distrofici 125 17 (13.6%) 7 (5.6%)
Ftiziopediatrie 25 2 (8 %) 14 %)
Leaginul de copii 309 42 (13,5%) 22 (7,1%)
Total 643 83 (12,9%) 37 5.7%

-

Chirurgia modernd, cu o gamé largd de investigatii, cu echipe mari
operatorii, cu aparaturd complexd de inalti tehnicitate, poate avea im-
plicatii in crearea unor cai artificiale de acces pentru VHB in organism.
Reactivitatea prabusitd, capacitatea slabd de aparare naturald a pacien-
tilor supusi interventiilor chirurgicale laboriocase sau a unor categorii de
pacienti cu deficit imunitar, creeazd un model de ,,gazdid compromis3*“
cu multiple posibilitd{i de infectii, intre care si infectia cu VHB. Toate
acestea explicd incidenta mare a antigenemiei HBs cronice la pacientii
din unitatile de chirurgie cardiovasculara (15,2%), la distrofici (13,6%),
la copii din unitati de tip leagéne de copii (13,5%).

Deficientele imunitare permit nu numai grefarea cu usurinid a
VHB, dar contribuje si la instalarea unei tolerante totzle a organismu-
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lui fatd de virus, mecanismul prin care se realizeazd aceastd tolerantd,
deci inducerea portajului cronic, putind fi celular gifsau umoral.

Spre deosebire de spitalele de adul{i, la bolnavii din sectiile de pe-
diatrie, portajul cronic de virus a fost de 1,9 ori mai mare (6,2% la
adulti si 11,89, la copii), fapt semnalat si de alte cercetdri romanesti
4,5,7,14).

%

Fig. nr. 1: Curba prevalentei
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Fig. nr. 2: Portajul
cronic de VHB In co-
nexiune cu sexul si
mediul de provenien-
{4 al pacientilor
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Starea de portaj cronic de AgHBs a pacientilor adulti investigati a
fost corelata cu virsta, sexul si mediul de provenienta. Am constatat Mn
acest sens, ci cei mai multi detindtori de AgHBs au fost tineri (fig. nr. 1);
portajul cronic de virus a predominat la sexul masculin atit pentru pa-
cientii din mediul rural cit si pentru cei din mediul urban (fig. nr. 2);
raportul barbati/femei pentru AgHBs a fost supraunitar la grupa de vir-
std 18—35 de ani, in timp ce raportul femei/barbati pentru anti-HBs a
fost mai mare ca unitatea peste 35 de ani (fig. nr. 3).

] ®1 e
0
= ® Raport
o Bgrbib'g/usse'ﬁt

1-%---6----0"-;"".-"--"' Femej/oarbati
] o | a”u'HB”J

18-24 25-34 35-4445-56 >50 ani
Fig. nr. 3: Corelatia dintre sistemul antigenic ,s* si sexul pacientilor

Frecventa mai ridicati a AgHBs la tineri de sex masculin este da-
toratd urmdétorilor factori: expunere mai frecventd la virus prin conta-
minari percutane minore sau majore; existenta unor particularitati ale
reactiilor imune, pina la 40 de ani existind o toleran{i mai mare a orga-
nismului pentru AgHBs la barbati; raspunsul imun mai slab. In in-
fectiile cu VHB, o producere suficientd de anti-HBs duce la autolimita-
rea infectiei, aspect intilnit, la femei, in timp de un raspuns imun defi-
citar induce portaj cronic de virus, frecvent maij ales la barbati.

Testind AgHBe la cele 220 persoane spitalizate AgHBs*, am consta-
tat prezenia acestui indicator de infectivitate in 44 de cazuri (20%),
ceea ce dovedeste ci 1/5 dintre ele au fost surse reale de infectie, cw
posibilitati de diseminare a virusului in mediul de spital si deci de con-
taminare a cadrelor medicale. Nakagomi (9) ajunge la concluzia c& 8%
dintre pacientii spitalizati contaminati cu VHB au detinut si AgHBe.

‘ 3Ascu1 de infectie pentru cadrele sanitare, mai ales pentru cele care
vin in contact direct si permanent cu singe si derivate de sinae 2ste
dgreu eyxtabil, dat fiind contactul nemijlocit si permanent cu produsul
contaminat, imposibilitatea de a recunoaste probele pozitive in momen-
tul manipulérii si in numeroase cazuri datoritd neglijarii masurilor de
preventie.

Din cele 1452 seruri prelucrate pentru diverse analize medicale in
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cadrul laboratoarelor clinice, am constatat cele mai ridicate valori ale
serurilor AgHBs* la cele prelucrate in laboratoarele de serologie (ta-
belul nr. 4).

Tabelul nr, 4

Frecventa AgHBs si a anti-HBs in probele de ser prelucrate in cadrul
laboratoarelor clinice

. . Nr. Anti-
Provenienta serurilor examxi-néri AgHBs(+) I{Bs(l+) .
Laboratoare de:

biochimie 500 47 ( 9,4%) 31 (6,2"%)
hematologie 420 38 ( 9,0%) 19 (4.5%)
serologie 532 62 (11,6%) 37 (6,.9%)
Total 1452 147 (10,1%) 87 (5.9%%)

Rezultatele noastre vin si confirme cercetarea efectuati de Rozen
(11) si de Babes (1) pe 1844 probe de :singe, valorile cele mai ridicate de
seruri cu evidenie pozitive pentru AgHBs au fost notate de asemenea
in laboratoarele de serologie.

Existenta a numeroase surse de infecfie cu VHB in spital, precum
dical se reflectd in morbiditatea prin hepatitd acutid B sau in prezenta
markerilor serici ai virusului la aceastd categorie de populatie, aceste
probleme vor face subiectul unei alte comuniciri.

In concluzie, putem afirma ci existi o'densitate mare de surse de
infectie cu VHB in spital (7,8%, din pacienti au detinut AgHBs), surse
ce constituie un important potential epidemogen pentru cadrele sani-
tare, 1/5 dintre pacientii AgHBs pozitivi fiind detinitori de AgHBe.

b Densitatea purtdtorilor de VHB — pacienti, este dependenti de
specificul unitatii de spital, fiind mare in unitdtile de chirurgie cardio-
vasculard, de pediatrie si in laboratoarele de serologie.

Infectia hepatiticdi nosocomiali avind repercusiuni in primul rind
asupra cadrelor de spital, se impune ca personalul medical in general
si in special cel de deservire a unititilor cu risc epidemiologic crescut,
sa cunoasca procesul epidemiologic al infectiei cu VHB; pericolul la ca-
re sint supusi in urma contactului direct cu bolnavii purtitori cronici
de virus sau cu produsele lor infective si necesitatea respectirii masu-
rii;)g de protectie pentru evitarea contaminarii directe sau indirecte cu
VHB.
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Monica Sabdu, E. Kiss, Margareta Makai, 1. Beke, Doina Tudor

NOSOCOMIAL INFECTION WITH HEPATITIS B VIRUS

Nosocomial infection due to hepatitis B virus occurs in the hospitals in which
there is a high density of epidempgenic sources and favourable conditions of
disseminating the virus, the risk of occupational disease for medical staff being
related to the frequency of infection — patient sources.

Of the 2808 sera from patiens admitted to various hospital departments, 7.8%,
had positive proofs for AgHBs, and 1/5 of the cases contaminated with the virus
possessed AgHBe, too, —- a viral marker unanimously accepted as an indicator
of infectiousness, '

The causes inducing the chronic virus carrying among hospitalized persons,
and the repercussions that the density of these sources bring about in medical staff
are discussed.

Disciplina de morfopatologie (cond.: conf. dr. G, Simu) a ILM.F. din Tirgu-Mures

EMBOLIE DECIDUALA SI COAGULARE INTRAVASCULARA
DISEMINATA IN CURSUL UNEI NASTERI PRIN OPFRATIE
CEZARIANA

J. Jung

In cursul sarcinii, prin placentatie se stabilesc legaturi strinse intre
membrana coriali a oului si vasele sangvine din peretele uterului. Vas-
cularizatia miometrului sufera o serie de modificari adaptative, astfel
vasele mici se transformi in sinusuri largi, dens ramificate in toate
segmentele uterului, realizind un bogat plex venos, In diferite conditii
patologice, lezarea barierei i deschiderea sinusurilor venoase poate fi
urmatd de patrunderea diferitelor elemente fetale in singele matern.
Acest proces poate si ramind fard consecinte, dar uneori determina tul-
burdri grave in organismul matern, ce se poate solda chiar cu moartea
parturientei. Patrunderea si vehicularea hematiilor fetale, a trofoblasti-
lor, a lichidului amniotic i a tromboplastinei uteroplacentare in singe-
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le matern este un fenomen cunoscut, dar embolizarea fragmentelor de<
ciduale nu este semnalati in literatura de specialitate accesibild. Din
acest motiv prezentarea cazului nostru poate prezenta interes atit pen-
tru obstetricieni, cit si pentru anatomopatologi.

Prezentarea cazului

Din antecedentele gravidei T.F. de 32 ani se retin doud nagsteri cu
feti mor{i ante-partum, motiv pentru care a fost consideratd o gravida
cu risc obstetrical si s-a indicat operatia cezariania. In ziua de 16 mai
1987 se rup spontan, prematur membranele, iar bataile cardiace fetale
pledeaza pentru un inceput de suferin{d fetald. S-a efectuat imediat
operatia cezariana (histerotomie segmentotransversald), in anestezie pe-
ridurala, fira complicatii. La 30 de minute dupa interventie apare o
metroragie cu singe hipocoagulabil, motiv pentru care s-au administrat
acitocice si hemostiptice. In ciuda transfuziilor si a -tratamentului me-
dicamentos hemoragia persistd si tensiunea arteriala scade. Se indica
histerectomie totald de hemostazi. Inaintea acestei interventii partu-
rienta face stop cardiorespirator, din care este readusi dupia cca 4—5
minute. In cursul interventiei s-a constatat hemoragie difuzi cu singe in-
coagulabil si s-au administrat transfuzii cu singe, perfuzii cu Dextran,
Dopamin, cardiotonice, Trasylol, Heparini. La cca 30—40 minute dupi
terminarea interventiei bolnava face un nou stop cardiorespirator. Re-
suscitarea este dificila dar eficienti, bolnava ramine insi in stare co-
matoasd (decorticatd). Hemoragiile din abdomen prin tuburile de dren
continud. Bolnava este transferati la clinica de terapie intensivid. Din
analizele de laborator se retin: nr. trombocitelor 20000, fibrinogen plas-
matic 50 mg®,. Dupi tratament numarul trombocitelor ajunge la 70000,
iar fibrinogenul la 230 mg%,. Starea generala nu s-a ameliorat, starea
hemodinamicd s-a alterat progresiv, moartea instalindu-se la 24 ore
dupa internare.

La necropsie (nr. 259—1987) s-au constatat: tegument si mucoase
palide, abdomen bombat, meteoristic, infiltrate hemoragice in jurul pla-
gilor chirurgicale si in jurul urmelor de injectii, abdomen drenat prin
plaga si prin vagin. Cavititile inimii §i vasele sangvine contin singe
fluid. Creierul edematiat, cavititile pleurale fira continut patologic. In
cavitatea abdominalda 900 ml singe fluid (hemoperitoneu). Tesuturile
moi din micul bazin infiltrate cu singe. Suturile chirurgicale, peritoniza-
rea corect efectuate, suficiente. Anexele pastrate. Ansele intestinale me-
teoristice. Sacul pericardic liber, ventriculul sting al inimii contractat,
cel drept mult dilatat. Endocardul, valvele inimii, sistemul arterial si venos
fara modificdri vizibile. Plaminii prezentau edem masiv, iar in bronhii
aspirat de continut gastric sangvinolent in cantitate redusi. Mucoasa
gastrica a fost_presératé cu sufuziuni hemoragice extinse si multiple
eroziuni superficiale. Ficatul anemic, in pancreas multiple focare hemo-
ragice. Rinichii anemici, in bazinete §i uretere exsudat purulent. In
vezica urinard, semnele unei cistite purulente. Ovarele edematiate, pe
sectiuni cu multiple focare hemoragice. Sistemul limfatic, endocrin si
osteoarticular fard modificéri patologice.

Examenul 'histopatologic (nr. 10. 773—10.793) evidentiazd micro-
tromboza diseminati in pldmini, stomac, intestin si creier. Epiteliul tu-
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bilor renali si ficatul prezintd distrofie hidropica, respectiv parenchi-
matoasd, iar fibrele miocardice distrofie vacuolard si fragmentarea lor,
predominant in zonele subendocardice. In majoritatea organelor s-a
constatat leucocitoza intracapilard. Din plimini au fost examinate nu-
meroase sectiuni, in care s-au constatat: edem alveolar, leucocitozad in-
travasculard, microfocare hemoragice, zone distelectazice si de emfizem
compensator. Numeroase vase din teritoriul microcirculatiei sint obtu-
rate sau contin mici trombi fibrino-hematici si trombocitari, bogati in
leucocite. In doui-trei sectiuni apar vase dilatate, care contin fragmente
deciduale. Unul din aceste vase, cu calibru relativ mare, este aproape
complet obturat cu un fragment decidual infiltrat cu elemente trofo-
blastice. Acest fragment decidual este inconjurat cu un tromb fibrino-
plachetar, astfel obturarea vasului fiind completa.

Patogeneza, tanatogeneza: Coroborind datele clinice cu cele anato-
mopatologice macro- §i microscopice se poate conchide cd in patogeneza,
respectiv mecanismul tanatogenerator al cazului prezentat evenimentul
" central a fost embolizarea fragmentelor deciduale si a tromboplastinei
- uteroplacentare. Acest proces a declansat coagularea intravasculara di-
seminatd, respectiv coagulcopatia prin consumul de factori. Patrunderea
tromboplastinei $i a fragmentelor deciduale in venele intramurale ale
uterului s-a produs in cursul interventiei chirurgicale pe uter (op. ce-
zariand). Coagulopatia de consum a generat metroragia si ulterior (in
cursul 5i dupd histerectomie) hemoragiile difuze in abdomen si tubul
digestiv. Stopul cardiorespirator instalat inaintea histerectomiei s-a da-
torat verosimil microtrombozei diseminate si embolizdrii fragmentelor
deciduale in vasele pulmonare.

Discutii

Posibilitatea pidtrunderii hematiilor fetale in singele matern a fost
studiatd §i doveditd de Levine si Stetson (1930) si Wiener (1948). Exa-
minarile lui Angelov si colab. (1968) si Dziekan (1969) au demonstrat ca
hematiile fetale sint prezente in singele matern in 50%, a parturiente-
lor. Majoritatea autorilor atribuie acestor elemente fetale rol in sensi-
bilizarea organismului matern.

Patrunderea si vehicularea trofoblastilor in singele matern este de
asemenea un fenomen cunoscut. Aceste elemente au fost gisite in sin-
gele matern in 43—47%, a gravidelor sanitoase (Attwood si Park 1961,
Morita 1966). Numarul lor creste semnificativ, dar tranzitoriu in tim-
pul palparii bimanuale a uterului, imediat dupi dezlipirea placentei si
in timpul operatiei cezariene (Ikle 1964, Morita 1966, Wagner 1968). In
sarcina molard si toxemia gravidicd numairul lor este constant mai ri-
dicat (Jaameri si colab. 1965, Morita 1966, Wagner 1968). In singele
matern trofoblastii dispar relativ repede. In organismul matern se pro-
duce probabil o stare de tolernatd fati de aceste elemente fetale, din
care motiv importanta practici a vehiculirii lor este foarte redusi. To-
tusi, ca raritd}i exceptionale sint publicate unele cazuri cu embolie tro-
foblasticd letald. Astfel, Trotter si Tieche (1956) descriu la o gravidi cu
sarcind molara, embolie trofoblasticiA masiva care a produs infarcte pul-
monare multiple ‘si ramolisment cerebral. Frost (1968) giseste nume-
roasc elemente trofoblastice in multe arteriole pulmonare, la o gravida
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Fig. nr. 1. Ramur3 de arterd pulmonari obstruatd cu un fragment decidual. Co-
loratie hematoxilinid-eozind, mairire ob. 6 X

Fig. nr. 2, Fragment decidual cu elemente trofoblastice intr-o ramurd a arterei
pulmonare. Coloratia hematoxilini-eozini. mérire ob. 20 X



Fig. nr. 3. Microtromb fibrino-plachetar intr-o ramurd a arterci pulmonare. Co-
loratia hematoxilini-eozin3, mirire ob, 10 X

Fig. nr. 4. Microtromb hialin intr-un vas pulmonar. Coloratia hematoxilin#-eo-
zind, mdrire ob. 10 X



care a decedat subit in timpul injectirii intraamniotice a unei solutii de
glucoza in scop avortiv, iar Roffman si Simons (1969) publicd un caz
mortal prin embolie pulmonard masivd cu trofoblasti la o gravidda cu .
placenta incretid. In experiente pe iepuri s-a demonstrat ci elementele
trofoblastice izolate dispar din circulatia terminald pulmonard dupa
4—5 zile, iar fragmentele mari se resorb dupa cel mult 65 zile (Tedeschi
si Tedeschi 1963). S-a demonstrat cd o asemenea embolie trofoblastica
mai masivad poate si producid insuficientd cardiacid dreaptd (Tedeschi si
Toy 1963).

Piatrunderea (embolizarea) tromboplastinei uteroplacentare in cir-
culatia materni declanseazd o coagulare intravasculard diseminati,- res-
pectiv coagulopatie prin consum de factori. De Lee (1901) a fost primu}
care aminteste legitura cauzald dintre hemoragia uterini si coagulopa-
tia, intr-un caz de apoplexie uteroplacentard. Dieckmann (1936) descrie
coagulopatia in cursul dezlipirii premature a placentei. In prezent se
admit ca principale cauze ale embolizarii tromboplastinei uteroplacen-
tare urmatoarele: dezlipirea prematurd a placentei, apoplexia utero-
placentard, manopere si intervenfii obstetricale, retentia prelungiti de
fat mort. Uneori aceastd complicatie obstetricald se produce chiar in
cursul nasterilor spontane, normale (Cdprioara si Menydsz 1957, Schild
1964, Pfeifer si. Nathusius 1971). Examindrile lui Miiller (1969) au evi-
dentiat substratul morfologic al unei coagulopatii in 25,4%, a deceselor
materne, cazuri in care acest proces se putea pune numai pe seama
embolizarii tromboplastinei.

Embolia cu lichid amniotic, proces relativ bine cunoscut in pato-
logia obstetricald, este o complicatie rard a nasterii, dar cu mortalitate
foarte ridicatd. Intr-un studiu anterior, mai amplu (Jung, 1975) am de-
monstrat mecanismele complexe ale patogenezei si tanatogenezei din
cursul emboliei amniotice, evidentiind rolul substanfelor vasoactive, a
tromboplastinei si a elementelor figurate, care se gisesc constant in li-
chidul amniotic. Substantele vasoactive determina vasodilatatie in cir-
culatia sistemicd §i vasoconstrictie pulmonara. La obstructia patului vas-
cular pulmonar contribuie in mod hotiritor i microtromboza diseminati
declansatd de tromboplastind, precum si embolizarea elementelor figu-
rate din lichidul amniotic (ca mucusul, celulele epidermice §i scuamele
cornoase fetale, vernixul cazeos, corpusculii de meconiu etc.). Toate aces-
tea contribuie in prima fazi a emboliei amniotice la producerea leziuni-
lor ischemice miocardice si suprasolicitarea ventriculului cardiac drept,
respectiv instalarea insuficientei cardiocirculatorii. In faza a doua a pro-
cesului domind socul hemoragic produs de hemoragiile incoercibilg
(metroragie, hemoragii in tubul digestiv, din plagi chirurgicale etc.),
datoritd coagulopatiei prin consumul de factori.

Embolizarea fragmentelor deciduale este o complicatie aseminitoare
emboliei amniotice, dar nu este semnalatd in literatura de specialitate
accesibild. In cazul prezentat patrunderea acestor fragmente tisulare in
circulatia maternd a fost determinata de interventia chirurgicald pe uter
(operatia cezariand), si a fost insotita de microtrombozi diseminati
(CID), declansatd de tromboplastina uteroplacentard, patrunsi de ase-
menea in singele matern. In prima fazid a procesului, obstructia vaselor
pulmonare cu fragmentele deciduale si in special cu microtrombii dise-
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minati a produs stop cardiorespirator. In aceastd fazi timpurie coagulo-
patia s-a manifestat deja prin metroragie cu singe hipocoagulabil. Dupa
histerectomia, efectuatia in scop hemostatic, stopul cardiorespirator s-a
repetat, bolnava raminind in stare decorticatd. Exdminarile de laborator
au confirmat sindromul de coagulare intravascularad diseminata.

In tanatogeneza cazului prezentat, embolizarea fragmentelor deci-
duale a avut wverisimil rol secundar, datoritd numarului redus de vase
pulmonare obsiruate cu aceste fragmente tisulare. Prezenta lor in circu-
latia materna, insa, poate fi o dovadd a embolizarii tromboplastinei ute-
roplacentare, care prin declansarea microtrombozei diseminate si a coa-

gulopatiei secundare a contribuit in mod determinant la mecanismul
tanatogenerator.
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I. Jung

DECIDUAL EMBOLISM AND DISSEMINATED INTRAVASCULAR
COAGULATION IN A BIRTH BY CAESAREAN SECTION

The paper presents a case of decidual embolism and disseminated intravascu-
lar coagulation with mortal evolution in a parturient aged 32 years, in whom this
complication occurred during Caesarean section and it became manifest by re-
peateq cardiorespiratory arrests and haemorrhages due to coagulopathy of con-
sumption. According to the data in special literature, the possibility of changing
of foetal elements and utheroplacentary thromboplastin into emboli in the mother's
circulation has been discussed, and according to the anatomoclinical observations,
the tanatogenerative mechanism of the case presented has also been discussed.
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ASPECTE MICROSCOPICE IN AVORTURI, NASTERI PREMATURE
SI MORTI INTRAUTERINE CU RETENTIE

A. Turcag, G. Simu

In studiile anterioare (Turcag si colab., 1967; Turcag si colab., 1969)
s-a insistat asupra importantei modificarilor histologice si histochimice ale
tesutului conjunctiv vascular al placentei si al celorlalte anexe fetale la
femeile care prezentau sindroamele disgravidiei hipertensive. Prezenta
anumitor modificdri de naturd inflamatorie puse in relief in special in
portiunea spongioasd a placentei materne, apare mai putin importanta la
pacientele mentionate i am reusit si punem in evidentd semnele histolo-
gice ale unui proces autoimun prin imunofluorescenta. De aceea am acor-
dat o importantd primordiala leziunilor de fibrozi musculara, in ceea ce
priveste participarea placentei la aparifia complexului simptomatic al
disgravidiei hipertensive.

In acest sens, am studiat modificirile histologice si histoenzimo-
chimice, in special cele care exprimia un proces de fibroza sau de infla-
matie in anexele fetale ale femeilor care au prezentat avorturi incom-
plete, nasteri premature sau in cazul mortii intrauterine cu retentie (ou
mort si retinut), pentru a determina proportia in care cei doi factori
concura la patogeneza accidentelor abortive sau nasteri premature.

Material si metode

Materialul obtinut prin chiuretajul terapeutic al avortului incomplet
si al nasterii premature survenit la 78 de paciente intre a doua si a saptea
luna de graviditate, a fost fixat in formol neutru 12%; si lichid Carnoy,
si dupa incluziune in parafind s-au preparat sectiuni colorate cu hemato-
xilind-eozind, impregnatie argenticd (tehnica Géméri) pentru fibrele reti-
culare, Hotchkiss-MacManus P.A.S. pentru mucopolizaharidele neutre,
policrom Herovici si Tricrom van Gieson pentru fibrele colagene, Bra-
chet-Kurnick pentru acizii nucleici si Spicer-Csaba cu albastru alcian
safraninid pentru mastocite. In 10 cazuri, materialul recoltat a fost ime-
diat congelat si sectionat prin aplicarea metodei Nachlas Crawford-Selig-
man pentru leucin-aminopeptidaza.

In doua cazuri materialul prelevat consta intr-un ou mort si retinut.
Aceastd metoda a fost aplicata si la materialul obtinut de la embrion de
femeie, unde a fost realizatd intreruperea terapeutici a sarcinii.

Rezultate

Avorturi incomplete si nasteri premature

In materialul obt'inut prin chiuretaj la 78 de paciente unde s-a com-
pletat avortul. nasteri premature, anexele fetale in special la nivelul celor
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doui portiuni ale placentei unde formatiunile care o preced (trofoblastul,
caduca bazald) prezentau modificari microscopice care au putut fi clasate
dupa caracterele predominante in mai multe categorii:

A. Leziuni de tip inflamator ale caducei (39 cazuri)

In acest caz endometrul transformat in caduca care lua parte la for-
marea placentei, prezenta un proces inflamator cronic caracterizat prin
prezenta de infiltrate limfoplasmocitare sau difuze printre celulele deci-
duale (fig. nr. 1). ,

In majoritatea cazurilor procesul inflamator cronic prezinti zone in-
flamatorii cu focare de supuratie (fig. nr. 2). In unele cazuri se gisesg
zone intinse de necroza la nivelul focarelor de supuratie (fig. nr. 3).

Trofoblastul §i vilozitatile coriale sint rar afectate de acest proces
foarte evident in caducd. Totusi, in unele cazuri inflamatia intereseazi
membranele fetale si de asemenea vasele coriale care sint congestionate .
$1 prezinta leucocite intravasculare (fig. nr. 4).

Se. intilnesc frecvent hiperplazii papiliforme ale celulelor Langhans
(fig. nr. 5).

B. Leziuni vasculare (12 cazuri)

Vasele coriale si in special arteriolele prezinti un proces de endarte-
ritd proliferativé cu fibroza parietala (fig. nr. 6).

In mod exceptional se intilnesc 1in peretele vascular si in fesutul
conjunctiv perivascular zone de necroza fibrinoida. In jurul vaselor lezate
se gasesc focare de fibroza caracterizate prin hiperplazia fibrelor cola-
gene tinere (fig. nr. 7).

C. Leziuni inflamatorii asociate leziunilor vasculare (8 cazuri)

Fenomenele de inflamatie cronica ale mucoasei endometriale coexista
in acest caz cu modificirile vasculare mentionate la pacientele din gru-
pul precedent.

D. Edeme ale vilozitatilor coriale (doua cazuri)

Se caracterizeaza prin dilatatia vaselor coriale si prin disociatia {esu-
tului conjunctiv a vilozitatilor din placa bazald de citre un lichid abun-
dent interstifial (fig. nr. 8). Fibrele reticulare suferid o inhibitie masiva
i rarele fibre colagene prezinti de asemenea fenomene degenerative ca-
racteristice.

E. Un aspect normal al celor doud parii din placentd, corespunzind
) virstei sarcinii, se intilneste in 13 cazuri.

Punerea In evidentd a leucin-aminopeptidazei aratd o intensificare a
reactiei la nivelul zonelor inflamatorii a placentei materne (fig. nr. 9).

Celulele Hoffbauer din placa coriala inchid numeroase granulatii ari-
tind activitatea enzimatici. Aceasti activitate este scazutd in cazurile
care prezinti leziuni vasculare si edeme.

Cele doua cazuri cu oul mort si refinut, se caracterizeaza prin modi-
ficari ale vilozitatilor coriale, un proces de hialinizare uniform si difuziu-
nea peretilor vasculari si al tesutului interstitial, o distrofie cu necrobioza
epiteliului i cu depozite bogate in fibrini (fig. nr. 10). Nu s-au putut pune
in evidentd leziuni histologice cauzatoare a mortii intrauterine. Activi-
tatea leucin-aminopeptidazei a disparut in majoritatea vilozitatilor coriale
in ecest caz. .
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Fig. ar. 1 — Infiltratii difuze limfoplasmocitare ale endometrului transformat
decidual (col, H. E,, X 80)
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Fig, nr. 2 — lInfiltratii inflamatorii deciduale cu leucocite polinucleare (col. H.
E, x 80



Fig. nr, 3 — Zone de supuratie si de necroze la nivelul endometrului transfor-
mat decidual (col. H. E,, X 80)
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Fig. nr, 4 — Prezenta de aglomeratii leucocitare in vasecle corionului (col. H.
E. X 80)



Fig. nr. 5 — Hiperplazii papilare de Fig. nr, 6 — Endarterite proliferative Fig. nr. 7 — Fibroza perivasculard cu
celule Langh Hans (col. H. E, X 80) cu fibrozd parielald la nivelul vilozi- fibre colagene cianofile (Polycrom He-
tatilor coriale (col. H, E., x 80) rovici, X 80)
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Fig. nr. 8 — Edem pronuntat al vilo- Fig. nr. 9 — Zone de activitate aleucin Fig. nr. 10 — Modificdri degenerative
vitdtilor coriale (col. H, B, X 80) anminopeptidazei in focare inflamatorii ale vilozitdtilor coriale intr-un caz de
ale placentei materne (col. Nachlas — moarte intrauterind (col. [I, E, X 80)

Crawford — Seligman, x 80)



Discufii

In majoritatea cazurilor de avorturi spontane si nasteri premature
- se pot pune in evidentd modificiri deciduale in sensul unei inflamatii
cronice, care ia uneori aspectul unui proces supurativ acut. Rar se gasesc
in vilozitatile coriale semnele indirecte ale unui proces inflamator. E
dificil sa se precizeze pe materialul studiat dacd inflamatia cronicd a
endometrului preexistent la gravidi este capabild sa provoace evoluiia
defavorabila a sarcinii sau dacd ruptura prematurd a membranelor a fa-
vorizat sau nu inflamatia. Leziunile vasculare intilnite la al doilea grun
de paciente sint mai pufin importante decit cele de la gravidele avind
simptome de disgravidie hipertensivd. Dar acest fapt nu exclude prezenta
unei forme usoare, fruste, a unei maladii capabile si afecteze vasele pla-
centare. Cele doui tipuri de leziuni apar la cel de al treilea grup de pa-
ciente, unde probabil cei doi factori (inflamatori $i vasculari) isi com-
bind actiunea.

Este dificil de interpretat edemul placentar al femeilor din cel de-al
4-lea grup. Deoarece nu este un alt semn de proces autoimun, o incom-
patibilitate Rh §i mai ales o reactie mama contra fat (Brzosko si colab.,
1966; Moe, 1969; McCornick si colab., 1971).

Posibilitatea existentei anumitor tulburiri in circulatia fotoplacentara
trebuie de asemenea luata in considerare.

Ultimul grup de femei unde nu sint diferente microscopice in raport
cu placentele de aceeasi virstd se pune problema anumitor accidente de
. naturd mecanicd care au dus la eliberarea prematuria a produsului de
conceptie. -

Aspectele care demonstreaza activitatea leucin-aminopeptidazei con-
firma concluziile noastre anterioare (Turcas si colab., 1969), cid activita-
- tea normald a enzimei este apanajul unei placente functionale: enzima
scade activitatea sa sau dispare din zonele de fibrozi si de necrozi in timp
ce poate sa fie temporar crescutd la nivelul focarelor inflamatorii.

Aspectele microscopice intilnite in cele doui cazuri de ou mort cu
retentie confirma un proces lent de hialinizare a vilozitatilor coriale.

Nu se gasesc argumente microscopice aritind originea genetica, mal-
formatie care sd explice moartea fetala.
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A. Turcas, G. Simu

MICROSCOPIC ASPECTS IN ABORTIONS, PREMATURE BIRTHS
AND INTRAUTERINE DEATHS WITH RETENTION

The histopathologic and histoenzymatic studies of the foetal membranes from
78 females between the second and the seventh month of pregnancy, having an
incomplete abortion or a premature birth in comparison with the material from
30 women whose pregnancy was therapeutically or spontaneously interrupted, made
it possible to draw certain conclusions concerning the probable causes of these
abortions and premature births,

In most cases (30 female patients) the foetal membranes showed a chronic in-
flammatory process, sometimes with foci of suppuration and necrosis; 12 women
had vascular lesions characteristic of hypertensive dysgravidity. The two types
of lesions are associated in 8 women. In 6 cases the oedema of the membranes is
characteristic of an immunity pathogenesis or some disturbances in the foeto-
placentary circulation,

In 13 women without obvious microscopic modifications, mechanic accidents \
may account for the premature elimination of the conceptional material.



PROBLEME DE STOMATOLOGIE

Clinica de Odontologie si Parodontologie (cond.: prof. dr, St. Bocskay),
din Tirgu-Mures

REZULTATELE OBTINUTE IN TERAPIA LOCALA CU NAMOL DE
SOVATA IN UNELE FORME DE PARODONTITE
MARGINALE CRONICE

St. Bocskay, A. Monea, O. Manolache, Tlaena Roman. M. Bucur, A. Vaszko

Prima referire bibliograficA la posibilitatea folosirii ndmolului in
stomatologie dateazd din anul 1954, cind Ceria (cit. de 12) comunica
rezultatele aplicarii acestui factor terapeutic in caz de parodontopatii
marginale cronice. Cu 6 ani mai tirziu, acelasi autor, demonstreaza pe
preparate histologice cd pansamentele cu ndmol actioneazd local, obti-
nindu-se ameliorarea procesului morbid numai ocolo, unde se realizeazi
contactul intim intre acesta si parodontiul de invelis.

De Valmonte (2) atrage atentia asupra disparitiei mobilitatii den-
tare s$i a regenerdrii procesului alveolar, consecutiv aplicirii pansamen-
telor cu namol.

Avind ca punct de referintd actiunea favorabild a nimolului in
-inflamatii cronice, la noi in tard in statiunea Sovata si la Clinica de
Stomatologie, in perioada 1960—1964 s-a incercat tratarea anumitor
forme de parodontopatii prin pansamente cu nimol.

In lucrarea de fa{d dorim si prezentim unele rezultate clinice obti-
nute in urma aplicirii pansamentelor cu niamol de Sovata, in caz de
parodontite marginale cronice, in ideea de a da noi valente folosirii unor
factori balneari in tratamentul complex al acestor afectiuni.

Material si metodd

Pansamentele cu namol au fost aplicate unui numir de 70 de pa-
_cienti ce prezentau semnele caracteristice ale parodontitelor marginale
cronice, cuprinsi initial in programul de instruire in combaterea acumu-
1arii de placd microbiana. Din cei 70 pacienti, 50 erau femei §i 20 bar-
bati, avind virsta cuprinsa intre 26—40 de ani.

Inaintea aplicdrii pansamentelor cu nimol, se executd detartraj
minutios supra- si subgingival, care realizeazi nu numai indepirtarea
factorului de microiritatie. dar asigurd si patrunderea nimolului in
pungile gingivale.

Toate focarele dentare trebuie asanate. deozrece sub influenta
aplicarii namolului se pot activa.
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Se alege o lingurd pentru amprenti totald cu dinti. Se umple a-
ceastd lingurd cu nimol de Sovata Incalzit la 50° C si se aplici pe ar-
cada respectivd, la fel ca si in cazul efectudrii unei amprente anatomxce
obisnuite (fig. nr. 1).

N

Fig. nr. 1 Nimolul de Sovata aplicat in lingura metalicd standart.

Lingura este tinutd de bolnav cu mina sau prin muscare cu arcada
antagonista.

Namolul acopera suprafetele vestibulare si orale ale intregului pro-
ces alveolar si va patrunde in pungile gingivale.

Pansamentul este lisat pe loc aproximativ 10—15 minute, timp in
care namolul se riceste si se intiireste partial.

Namolul iese in parte cu lingura de amprentare si in parte ramine
intre dinti i in pungile gingivale. Indepartarea portiunilor restante se
face cu ajutorul spalaturii cu jet de apa.

Metoda fiind simpld, se poate executa sub control medical de céitre
personalul mediu instruit special in acest scop.

Durata unei cure s-a extins la cite 1 sedinti timp de 10 zile. Apre-
cierea statusului clinic parodontal initial si final l-am consemnat pe
parodontogrami, determinind in acelasi timp si valoarea indicilor de
placa, gingival si de tartru (11).

Rezultate gi discutii

In general tratamentul nu produce bolnavului nici o senzatie ne-
plicuta. Rareori survine la inceput o usoari greati, care dispare dupa
citeva aplicatii.

In majoritatea cazurilor, chiar dupi primele pansamente am ob-
servat o ameliorare subiectivid si obiectivd considerabili. Bolnavii simt
o senzatie de reimprospdtare si curdtire bucalid asociati cu disparitia
durerii sau a fetorului preexistent.

Se amelioreazi si dispare singerarea gingivala. Pacientii care la in-
ceput erau neincrezdtori intr-un astfel de tratament isi exprimi spontan
dorinta de a-l continua.
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Gingia rogie cianoticd, capata treptat o coloratie deschisd normali.
Pungile gingivale in unele cazuri dispar, alteori se micsoreazd conside-
rabil, iar gingia devine aderenta la coletul dintelui (fig. nr. 2, 3).

Cele enuntate sint sustinute §i de scdderea sau normalizarea indici-

lor parodontali.

Fig. nr, 3 Paradontiul de invalis dup3 tratament.

Valoarea indicilor parodontali

Inainte de tratament Dupd tratament
G 1,10 0,6
1P 1.66 0,5
1T 1,00 C

Actiunea favorabila a acestui procedeu se poate explica prin mai °

multe mecanisme: N
Actiunea termaid., Namolul cald la temperatura de 50° C incalzeste

straturile mai profunde ale parodontiului, are efect asupra elementelor
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vasculare, contribuind la imbunéatitirea circulatiei si a metabolismului‘
tisular.
Actiunea chimicd. Namolul are o actiune de transmineralizare prin

trecerea in mucoasd a derivatilor sulfurosi, clorurilor, acidului carbonic *
" ete. .

Actiunea mecanicd. La inceputul pansamentului nimolul produce un
efect compresiv asupra gingiei. Pe misurd ce namolul se usucd si sp
intareste, actiunea compresiva se transformi in una de succiune, reali-
zind un adevidrat masaj al gingiei.

Téth, Wespi, Rehsteiner (13) au reusit si3 demonstreze actiunea fa-
vorabild a hormonilor estrogeni, pe care niamolul ii contine asupra infla-
matiilor din parodontiul de sustinere.

Consideram ca putem aminti, fird a gresi, rolul acizilor humici si
al substantelor radioactive continute in namol, in cadrul mecanismului
de actiune.

Concluzii
T e 7""("‘ EAERA NS i LG o
1. Pansamentele cu namol vin si completeze arsenalul terapeutic
complex al parodontopatiilor marginale cronice.

2. Ele si-au dovedit eficacitatea in cazurile de parodontopatii mar-
ginale de tip inflamator, cu singerdri spontane sau provacate de masti-
catie, papile si feston gingival edematos, cu pungi gingivale pini la 3—4
mm adincime si mobilitatea dintilor de gradul I si II.

3. Lucrarea fundamenteazi clinic ideea utilitatii infiintarii unor cen-
tte de balneoterapie stomatologica in tara noastra.
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St. Bocskay_ Al. Monea, O. Manolache, Ileana Roman, M. Bucur, A. Vaszko

RESULTS IN LOCAL THERAPY WITH SOVATA MUD IN CERTAIN
FORMS OF CHRONIC MARGINAL PARODONTOPATHIES

As for the measures of the histodynamic re-equilibration of the apparatus
supporting the tooth, in chronic marginal parodontopathy cases, the methods of
balneotherapy have been applied more and more lately.

The team of the Clinic of Odontology and Parodontology, Tirgu-Mures, made
clinical observations in 70 patients suffering from various forms of chronic mar-
ginal parodontopathy, by making use of the mud of the spa of Sovata, under
the form of packs by means.of metal impression spoons. «

The method has proved to be effective mainly in the surface forms; the cli-
nical picture was ameliorated after 4—5 sittings.

The authors recommend the use of this method in the surface forms of chronic
marginal parodontopathies and in the preparatory therapy before surgical inter-
ventions.
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PROBLEME DE FARMACIE

Disciplina de biochimie-chimie sanitard (cond.: prof. dr. V. Bota, doctor in chimie)
a I.M.F. din Tirgu-Mures

SEPARAREA SI DETERMINAREA CAROTENILOR TOTALI DIN
CONCENTRATE DE LEGUME SI CITRICE SI'DIN BAUTURI
NEALCOOLICE

V. Bota, 1. Mdthé, | Iulia Kovdcs, | Alexandrina Ogan

Concentratele de morcovi si citrice sint folosite in industria alimen-
tard pentru obtinerea unor biuturi nealcoolice care constituie surse de
caroteni, provitamine A, si de sidruri, mai ales potasiu. Pentru a evalua
aportul in provitamine A al acestor biuturi si deci al valorii lor alimen-
tare este necesard cunoasterea cit mai exactd a continutului in caroteni
al materiilor prime folosite la obtineréa lor si al bauturilor insesi.

La solicitarea unor intreprinderi producitoare de bauturi nealcoolice
ne-am propus cercetarea metodelor de separare si determinare a caro-
tenilor din concentrate de morcovi si citrice precum s§i din unele biu-
turi ob{inute din acestea.

Pentru determinarea confinutului total de caroteni s-au incercat
unele metode semnalate in literatura de specialitate (2—9) si aplicarea
lor la sucurile si concentratele de morcovi sau citrice,

Material si metodd

Dintre metodele de extracf{ie a carotenilor totali s-au experimentat
acelea care permiteau separarea carotenilor de xantofile si in special
" a beta-carotenului.

Materialele asupra cirora s-au experimentat metodele de extractie
si de dozare au fost: sucuri concentrate de morcovi si concentrate
citrice (de portocale si de mandarine), siropul concentrat de morcovi si
citrice cu lecitinad (Bem-Bem).

1. Metode de extractie

Dintre metodele de extractie si det>rminare aplicabile materialelor
cercetate au fost studiate:
’ 1. Extractia cu eter de petrol si acetoni.
2. Extractia cu eter de petrol §i alcool.
3. Extractia si determinarea carotenilor din sirop concentrat de
morcovi $i citrice cu continut de lecitini.
4. Extractia i determinarea carotenilor prin metoda Racevski.
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5. Extractia cu eter de petrol si acetond urmatd de separare pe co-

loana cu MgO-}celuloza.

1. Extractia cu eter de petrol si acetond i determinarea caroti-
noidelor din sucuri concentrate de morcovi §i citrice: 0,5 ml suc con-
centrat (1—10 ml in cazul sucurilor diluate) a fost tratat cu 50 ml ace-
tona intr-o pilnie de separare. Dupd agitare timp de 3—5 minute so-
lutia a fost filtratd la trompd. Reziduul de pe hirtia de filtru s-a spilat
cu portiuni mici de acetona pind la completa decolorare. Solutiile de spa-
lare colectate au fost addugate la solutia primd de extractie. Solutia
acetonicd a fost introdusd intr-o pilnie de separare si tratati cu 50 ml
eter de petrol. Dupd agitare s-au adaugat 25 ml apa pentru separarea
stratului eteric, care continea carotenii, de stratul acetonic apos cu xan-
tofile. Dupa separarea stratului eteric superior, solutia apoasa a fost re-
extrasi de 2—3 ori cu cite 25 ml eter de petrol pind ce aceasta
nu a mai fost coloratd. Solutiile eterice reunite, au fost spilate cu 100
ml apa distilatd, stratul eteric a fost anhidrificat cu sulfat de sodiu si
concentrat prin distilare pe baia de apad pind la aproximativ 10 ml. So-
lutia etericd a fost transvazatd cantitativ intr-un balon cotat de 50 ml si
completata cu eter de petrol pini la semn. Toate operatiile de extractie au
fost executate in pilnii acoperite cu hirtie neagra pentru a le proteja de
accesul luminii. Extinctia solutiei eterice a fost cititid imediat la un spec-
trofotometru VSU-2P in cuva de 1 cm grosime la A = 440 nm fata de
eter de petrol ca martor.

Concentratia solutiei s-a apreciat din curba de etalonare trasati pe
baza extinctiilor date de o solutie apoasd continind 360 mg K,Cr,0; p.4./
1000 ml, 1 ml din aceastd solutie corespunde la 2,08 xg beta caroten.
Din aceastd solutie, prin diluare s-a realizat o serie de etalonare conti-
nind diferite concentratii de bicromat de potasiu (50; 100; 160; 200; 260;
300; 360; mg/l) (fig. nr. 1).

Rezultatele experimentale sint cuprinse in tabelul nr. 1.
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2. Extractia cu eter de petrol si alcool si determinarea carotenilor
din sucuri concentrate de morcovi si citrice: 0,5 ml suc concentrat (1—10
ml in cazul sucurilor diluate) s-a extras cu alcool de 95Y%; la fierbere
timp de 30 de minute. Solutia galbend a fost diluatd cu apa pina la un
continut in alcool de 85%,. Dupa ricire s-a agitat intr-o pilnie de sepa-
rare cu 25 ml eter de petrol. Stratul eteric coniinea carotenii iar stratul
alcoolic apos inferior xantofilele. Extractia a fost apoi repetati cu cite
25 ml eter pind ce stratul eteric a devenit incolor. Extractele eterice
reunite intr-o pilnie de separare au fost spalate cu o solutie apoasd de
alcool 85%, pentru indepirtarea urmelor de xantofile. Solutia etericia a
fost anhidrificata cu sulfat de sodiu si apoi s-a procedat-ca si in cazul
aratat la extractia cu acetona. Rezultatele experimentale sint cuprinse in
tabelul nr. 1.

3. Extractia si determinarea carotenilor din sirop concentrat de mor-
covi si citrice cu continut de lecitinid (sirop Bem-Bem).

Din aceste siropuri carotenii au fost extrasi cu acetond si eter.
Deoarece lecitina formeazd o emulsie care face dificild separarea stratu-
lui eteric s-a cercetat posibilitatea extragerii fard saponificare cu KOH
alcoolic si dupa saponificare.

a) extractia fird saponificare: 5 ml sirop s-a tratat cu 50 ml acetona si
dupd agitare intr-o pilnie de separare s-au introdus 50 ml eter de pe-
trol. S-a agitat 5 minute si s-au addugat 50 ml apa apoi s-a separat stratul
eteric. Extractia s-a repetat de 3 ori cu cite 25 ml eter. Extractele ete-
rice au fost spalate de cite doui ori cu 100 ml apa si apoi prelucrate ca
si in cazul sucurilor concentrate de citrice si morcovi.

b) extractia dupi saponificare cu KOH alcoolic 12%;: 5 ml sirop s-a intro-
dus intr-un balon previzut cu refrigerent ascendent.S-au adaugat 50
ml KOH alcoolic 129, si s-a incilzit pe baia de apa la fierbere timp de
o ord. Dupa racire s-a transvazat intr-o pilnie de separare si s-au extras
carotenii cu 25 ml eter de petrol. Solutia apoasi a fost reextrasd cu eter
de petrol in cantitdfi de cite 25 ml pina ce stratul eteric separat ajunge
incolor. Solutiile eterice reunite au fost spilate cu 400 ml apd de trei
ori. Neutralitatea solutiei apoase a fost controlatd cu hirtie de turnesol.
Solutia eterica de caroteni a fost deshidrati cu Na,SO,, concentratd prin
distilare si prelucratd ca in cazul sucurilor concentrate de morcovi sau
citrice,

4. Extractia si determinarea carotenilor prin metoda Racevski.

S-a procedat la o extragere cu acetond si eter de petrol dupd meto-
da Racevski (7).

Rezultatele expérimentale sint cuprinse in tabelul nr. 2.

5. Extractia cu eter de petrol si acetond urmatd de separarea caro-
tenilor pe coloani cu MgO - celuloza.

In urma studierii diferitilor adsorbanti indicati in literatura de spe-
cialitate s-a ajuns la concluzia cad dintre cei accesibili care permit o se-
parare buni a carotenilor este amestecul de MgO si celuloza 1 :1. Du-
pa activarea amestecului la 140° C timp de 30 minute s-a introdus intr-o
coloanid de 25 cm si ¢ interior de 14 mm realizindu-se un strat de 12
cm. La suprafata acestui strat s-a pus sulfat de sodiu anhidru in gro-
sime de 1 cm. Coloana a fost spilatid cu un amestec de eter de petrol
si acetona 5%, pini ce solutia de spilare a prezentat extinctia O.
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Solutia de caroteni obtinutad prin extractia cu eter de petrol si ace-
tond a fost concentratd la un volum de aproximativ 1 ml si aplicati pe
coloani. Balonul de distilare a fost spilat de 3 ori cu cite 0,5 ml eter
de petrol iar solutiile obtinute au fost aplicate pe coloani. Coloana a
fost supusid unei sugeri la trompa de apéd pina la adsorbtia totald a ca-
rotenilor. Eluarea coloanei s-a facut cu 50 ml eter continind 5%, ace-
tona. Viteza de scurgere a fost de 1 ml/minut. Colectarea fractiunilor
s-a fiacut pind ce eluatul a fost incolor, Fractiunile separate s-au adus
la 50 ml cu eter de petrol. S-a citit extinc{ia la 440 nm in cuva de 1 cm
grosime iar concentratia a fost exprimati pe baza curbei de etalonare.
Rezultatele experimentale sint trecute in tabelul nr. 1.

1I. Determinarea spectrelor de adsorbtie ale carotenilor din solutiile
obtinute din suc concentrat de morcovi §i sirop concentrat de morcovi
si citrice.

Pentru identificarea componentilor carotenici din sucurile concen-
trate de morcovi §i componente ale siropului de morcovi si citrice s-au
inregistrat spectrele de adsorbtie ale solutiilor eterice obtinute prin ex-
tractie inainte §i dupd adsorbtie si elutie pe coloana de MgO 4~ celulozi.
Absorbtiile maxime obtinute au fost comparate cu valorile gisite in li-
teratura de specialitate pentru alfa-, beta- si alfa-beta si gama-caroteni.

Rezultate §i discufii

In tabelul nr. 1, sint aritate valorile experimentale si rezultatele
calculului statistic la determinarea spectrofotometrici a carotenilor din:
concentrate de citrice, sucuri de morcovi, sucuri de morcovi + citrice
si lecitind, dupd extractie cu acetona si eter, alcool si eter, inainte si
dupé saponificare. De asemenea sint prezentate rezultatele determinirii
carotenilor totali; dupa extractie cu acetona si eter dupa sperare pe co-
. loand de MgO ~+ celuloza.

Tabelul nr. 1

Produsul Metoda de extractie _valoarea — Eroarea  Deviatia
medie mg®y  medie standard

Concentrat de citrice Acetond i eter de

petrol 7,70 0,28
Alcool si eter de 0.138
petrol 7.93 0,14 0,183
Suc de morcovi Acetoni si eter de
petrol 3,15 0,12 0,156
Alcool si eter de
B petrol 3.01 0.12 0,015
Sirop conc. de rhorcovi Acetond si eter 0,71 0,03 0,046
i citrice cu lecitind Acetona si eter
dupd saponificare 0,84 0,06 0,023
Suc de MOICoVi Acetond si eter de
petrol 191 0,04 0,054

petrol separare pe
MgO + celulozi 1,85 0,11

0,275

—_—
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In tabelul nr. 2 sint trecute rezultatele experimentale ale determi-
ndrii spectrofotometrice a carotenilor totali comparativ cut metoda Ra-
cevski.

Tabelul nr. 3 cuprinde adsorbtiile maxime ale alfa, beta si gama
carotenilor gasite in literatura de specialitate, iar tabelul nr. 4 prezinta
maximele determinate in sucul de morcovi si in siropul de morcovi cu
citrice si lecitind dupa extragere eu eter de petrol.

Tabelul nr, 2

. Valoarea Diferenta
Produsul Metoda de extractie Ye mg% me’y
Conc. de citrice I Metoda Racevski 5,46 2,21
M. spectrofotometrica 3.25
Conc. de citrice 11 Metoda Racevski 7,26 3,54
M. spectrofotometrici 372
Conc. de citrice 111 Metoda Racevski 6,23 [ Y]
M, spectrofotometrici 5,44
Sirop concentrat de Metoda Racevski 1,098 044
morcovi §i citrice cu M. spectrofobtometrica 0,64
lecitina

Tabelul nr. 3

Carotenul M, M, M;
alfa-carotenul 422 444 473
beta-carotenul 427 451 478
gama-carotenul 437 462 494

Tabelul nr. 4

Produsul cercetat M, M, Ma
Suc de morcovi 425—430 445 475
Suc de morcovi dupd trecere
pPrin coloana — 445—1453 470
Sirop de morcovi cu
citrice si lecitind 425—430 447 465—475
Dupa saponificare 425—430 447 475

Sirop de morcovi §i citrice
cu lecitind dupd saponificare
$i trecere prin coloana —_ H47—455 470
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Din tabelul nr. 1 rezulti cd determinarea spectrofotometrici a ca-
rotenilor totali dupd extractie cu acetond §i eter sau alcool si eter din
concentrate de citrice si gucuri de morcovi este afectatd de o eroare
mica, pina la 0,2 mg%. Diferenfele intre valorile gésite sint mici, in jur
de 0,1—0,2 mg%,. Deoarece metoda cu acetond §i eter de petrol este
mai simpld, nu necesita o extractie la cald, optim pentru folosirea a-
cesteia.

In cazul determinirii carotenilor din suc de morcovi dupd trecerea
extractului eteric peste coloana cu MgO si celulozd se observd separa-
rea a doud zone: o zona superioard foarte ingustid si o zond inferioard
lata. Dozarea spectrofotometricd a solutiei dupd eluare cu eter de pe-
trol si acetoni (5%,) di o valoare mai mici pentru carotenii totali expri-
mati in beta caroten decit la dozarea directd din extractul eteric.

Determinarea spectrofotometrici a carotenilor totali din siropul de
morcovi §i citrice continind si lecitind dd valori putin mai mici cu 0,07
mg%, in cazul saponificdrii prealabile a produsului cu KOH alcoolic.

Metoda  Racevski de determinare a carotenilor totali di wvalori
mult mai mari (cu peste 40 mg%) comparativ cu metoda spectrofoto-
metrica (tabelul nr. 2). Metoda Racevski dd numai valori orientative.

Cercetind spectrele de absorbtie ale extractelor obtinute din sucuri
de morcovi se observd existenta celor 3 maxime indicate in literatura
de specialitate pentru alfa si beta caroteni. In cazul extractului separat
dupa trecerea pe coloand cu MgO si celulozd maximul corespunzitor
alfa carotenului la 422 dispare. La siropul de morcovi si citrice conti-
nind si lecitind s-au pus In evidentid maximele de absorbtie corespunzi-
toare alfa si beta carotenilor. Saponificarea nu modificd practic pozitia
maximului de absorbtie. Dupd trecerea peste coloana de MgO + celu-

. lozd, maximele de la 420, 427 observate la alfa si beta caroteni se de-
plaseazd spre valori de undi mai mici sub 420 nm. Maximul de absorb-
tie de la 494 corespunzidtor gama carotenului nu a fost observat, ceea
ce indica absenta acestuia in materialele cercetate.
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V. Bota, I. Mdthé, Iulia Kovics, Alexandrina Osan

SEPARATION AND DETERMINATION OF TOTAL CAROTENES
IN VEGETABLE AND CITRUS CONCENTRATIONS AND IN
NON-ALCOHOLIC DRINKS

The authors have investigated the method of separation and determination of
carotenes in carrot and citrus concentrates and in some drinks made of them. The
studies led to the conclusion that the method of carotene extraction with acetone
and petroleum ether from citrus concentrations and carrot juice followed by spec-
trophotometric determination was the best.

In the carrot and citrus juice extracts they identified alpha-, beta- and gamma-
carotenes according to the maximums of absorption.

Disciplina de chimie anorganicd (cond.: prof. dr. T. Goina) a IM.F, din Tirgu-Mures

DETERMINAREA CATALITICA A IONULUI Cu?* DIN
PREPARATUL NEOANEMOVIT

T. Goina, Maria Olariu

Determinarea cantitativi a unor ioni pe baza reactiilor catalitice
este deja 0 metodi analitici cunoscuti (1—6).

Reactiile catalizate de cationii metalici sint de reguld reactii redox,
iar elementele chimice ce le catalizeazi sint elemente din subgrupe, cu
straturi d sau f incomplet ocupate cu electroni, iar activitatea catalitici
creste cu numirul electronilor desperecheati. Fenomenul de accelerare
(1) al reactiilor (catalizi) poate fi folosit atit pentru determinarea can-
titativid a unui partener al reactiei redox, cit si mai ales pentru deter-
minarea concentratiei insdsi a catalizatorului (2). Acest ultim procedeu
a luat o dezvoltare mare in ultimii ani. Metodele se bazeazi pe maisura-
rea ,timpului de reactie¥, adici a timpului scurs de la inceputul re-
actiei pind la un anumit stadiu al reactiei, pus in evidenta colorimetric
sau, chiar vizual (acest stadiu trebuie si fie reproductibil). Inversul tim-
pului de reactie misoard tocmai viteza de reactie. In unele cazuri, an-
gajarea ionului metalic intr-un compus coordinativ, mireste activitatea
catalitica a acestuia (catalizd activata) (2).

Metodele catalitice sint de o mare sensibilitate, putindu-se deter-
mina cantitdti de ordinul 10~% — 101 g, deci sint metode ultramicro-
chimice si promit a fi corespunzitoare pentru analiza urmelor de ioni.

Pe de alti parte reactiile sint specifice, numai uneori se iveste ca-
zul cind aceeasi reactie este catalizati de ioni diferiti. Daca existd ioni
interferenti acestia pot fi eventual eliminati sau mascati, prin precipi-
tare sau complexare.

O problemi delicatd o reprezinti determinirile catalitice in pre-
zénta unor ioni in cantitid{i mari, chiar dacd nu sint propriu-zis jenanti
catalitic.
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Determinarile cantitative se pot face fie folosind o curbia de eta-
lonare prealabila construiti, fie pe baza unor formule de calcul.

Daci reactia indicatoare nu se desfisoard in lipsa catalizatorului si
daci lucrdam la fiecare determinare in acelasi volum, atunci {inind cont
de proportionalitatea inversi a timpului de reactie cu concentratia,
avem:

C, = concentratia cunoscuti

Cx = concentratia necunoscuta

t, = timpul de desfasurare a
reactiei pentru C,

tx = timpul de desfagurare a
reactiei pentru C,

ta
Cx = C4 — (1) unde
tx

Daca reactia are un ,timp in gol*“ (in lipsa catalizatorului finit t,, un
timp t, pentru o corcentratie C, de catalizator gi un timp t, pentru o
concentratie C, de catalizator, §i dacdlucrdm la acelagi volum total, avem
urmatoarea formula de calcul:

to ty — ty ty
Cx=CG ———

to ty — ty ty

Daca o reactie cataliticd are timpi de desfigurare mai lungi, deter-
minarea acestora se face cu dificultate vizual. Aprecierea desfisurarii
unei reactii de culoare se poate face determinind extinctia. Daci reactia
se petrece cu scidderea intensititii culorii in timp, extinctia misurata
este invers proportionald cu timpul. Tinind cont de aceasta pentru
reactiile catalitice ce au un timp in gol se deduce formula de calcul a
concentratiei unei solutii necunoscute din misuratori de extinctie:

Ex — E,
Cx =C, m (3)
unde: Cx = concentratia necunoscuti
C, = concentratia aleas3 etalon
E, = extinctia reactiei in gol
E, == extinctia corespunzatoare conc. C,
E¢ = extinctia corespunzatoare conc. Cy , determinate

dupi acelasi timp de la amestecarea solutiilor.

Pentru determinarea ionului Cu?* din siropul Neoanemovit am fo-
losit reactia clasicd de reducere a Fe’* cu tiosulfat in prezenta de SCN-,
catalizata specific de jonii Cul*, dupi tehnica descrisi in lucrare (3)
respectiv am folo_sit §i sistemul redox propus de noi: albastru de meti-
len — acid tiomalic (7).

Pentru prima reactie (a) am folosit ca timp de reactie timpul de
decolorare completa a sistemuluj Fe** + SCN- marcat vizual; jar pen-
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tru cea de a doua reactie (b) am determinat extinctiile la valori fixate
ale timpului.

Modul de lucru

.

a) Intr-o eprubeti cu un diametru de cca 30 mm se aduc pe rind:

x ml solutie CuSO4 10~*M

(10 — x) ml apa demineralizata
5 ml solutie HC] 0,2 N

2,5 ml reactiv FeCl; — NH,SCN (0,8 ml FeCl; 30% -+ 2 ml

determindri, masurind pentru cite 10 probe t, , t,

NH,SCN completat la 100 ml cu HC] 0,2 N)

2,5 ml NapS;05 0,05 N

La adaosul a cca jumitate din solutia de tiosulfat se porneste cro-
nometrul §i masurdm timpul t, de reactie pinid la decolorarea solutiei.
Intr-o proba fara adacs de Cu marcadm timpul in gol t, tot pina la de-
colorarea completd. Pentru verificarea metodei s-au fiacut 10 astfel de

pentru concentira-

tia C, = 1-10~%M Cu’* si timpii t4y5i t.g pentru concentratiile Cx; =

= 0,5-10%M si respectiv C,9 = 1,5-10%M Cu’*. Timpii experimentali,

valorile Cx; si Cx, calculate sint trecute in tabelul nr. 1. Valorile medii
pentru Cx; si Cx, ca si dispersiile calculate justificd folosirea metodei.

Tabelul nr. 1

probé t, t, ty, C,, - 10'M ty, ] C,, - 10°'M
1 | 310" ] 172" | 226" 0,46 136" 1,59
2 | 346" | 178" | 224" 0,57 141" 1,54
3§ 349" | 179" | 216" 0,65 139" 1,59
4 | 348" | 175" | 230" 0,52 131" 1,67
5 | 334" | 165" | 208" 0,59 165" 1,44
6 | 313" | 158" | 208" 0,51 133" 1,30
7 | 354% 180" | 226" 0,59 131" 1,76
8 317" ( 172" | 225" 0,50 144" 142
9 | 317" | 180" | 220" 0,58 1517 1,44
10 | 3271 180" | 218" 0,61 145" 1,53
Ci, = 0,558 - 104 C,;2 = 1,628 - 10~
s? = 0,0035 . 10-8 s == 0,0301 - 10-*
s = 0,059 . 10-4 s = 0,173 . 10+
s; = 0,017 . 10~ s; = 0,05¢- 10~
P = 99Y P = 999,
IR = (0,558 4- 0,056) 10~ R = (1,628 1 0,175) 10~
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Pentru determinarea cuprului din siropul Neoanemovit 1 ml sirop
se dilueazg la 100 ml si din aceasti solufie se iau respectiv 1, 2, 3, 4,
. 5 ml si se determina ca mai sus timpul ty de reactie.

La fiecare maisuratoare se va sciddea corespunzitor cantitatea de
apa demineralizatd, astfel ca volumul total de reactie sd fie acelasi.
N 3suratorile se efectueazd cu solutii termostatate la 20°C cu ajutorul
unui ultratermostat de tip Hoppler. Prin inlocuirea in formula de cal-
cul se obtine concentratia in Cu** a solutiilor de Neoanemovit. Se trans-
forma prin calcule in cantitatea de CuCl; - 2H.O din solutia initiala.

b) Intr-un pahar conic de 150 ml se adauga in ordine 97 ml apa
bidistilatd, 1 ml KNO, 2 M, 1 ml solulie acid tiomalic 0,1 M, si apoi
1 m] solutie de albastru de metilen 3,8 - 10~*M. Se porneste cronometrul
in momentul cind s-a adiugat jumaitate din solutia de albastru de me-
tilen. Se agitd, apoi se aduce solutia in cuva spectrofotometrului Specol
si se misoara extinctia la 660 nm dupa 3', 4 ... 10°. Se obtin valori E,
corespunzitor fiecdrui timp.

Pentru determinarea valorilor E; se adaugi in ordine (97--x) ml
apa bidistilatd, x ml de solutie Cu*" de concentratie C, cunoscuta, apoi
azotatul de potasiu, acidul tiomalic si albastrul de metilen (pornind
cronometrul) procedindu-se la misurarea extinctiilor ca mai sus. Se
obtin valorile E; pentru fiecare x ml solutie Cu®* adiugati dupa timpi
egali cu 3 4 5 ... 10

Valorile E;y se obtin luind in lucru volume diferite din solutia de
. concentratie necunoscuta C, adaugind reactivii in ordinea mentionata
si determinind extinctiile tot dupid 3', ¢, 5" ... 10",

Valoarea C, se calculeazi conform formulei (3) extinctiile fiind
cele determinate la valori identice ale timpilor de reactie. Metoda s-a
" validat pentru concentratii cunoscute de Cu®*, respectiv C, = 3 - 10-M,
Cx, = 10°M, Cx; = 2 - 107°M si Cx; = 4 - 10°M. Valorile extinctiilor
si ale concentratiilor calculate sint trecute in tabelul nr. 2. Prelucrarea
statistici a datelor experimentale indreptitesc folosirea metodei de cal-
cul propusa.

Rezultate si discutii

a) Determinarea cuprului din siropul Neoanemovit cu ajutorul re-
actiei Fe'* — 504"~ a dus la urmitoarele douj serii de rezultate:

t, = 355 sec.
t, = 175 sec. ; C, = 1-10*M CuSO;
ty] = 264 sec. Cx1 = 0,0301 g CuCl,/190 ml sirop

tyy = 294 sec. Cx2 = 00511 g CuCl/100 m! sirop

b) Determinarea Cu?* din siropul Neoanemovit prin metoda albas-
tru de metilen ~ acid tiomalic s-a facut luind in lucru cite 1 ml si 0,8 ml
solutie sirop di.luaui 1/100 pentru care s-au determinat valorile Efx, si
respectiv Exy §1 calculat concentratiile Cx; si respectiv Cx,. Rezultatele
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Tabelul nr, 2

Timp, E, E, Ey, Cy - 10°M Ey G, ' 1°M Ey, C,,-10°M
3 | osoo | o630 | 0740 1,06 0,680 2,12 0,570 1,06
£ | 0710 | os80 | 0710 1,14 0,630 2,28 0,500 4,14
5 | 078 | 0520 | 0,680 115 0,590 2,19 0,440 3,92
& | 010 | 0470 | 0660 1.10 0,550 2,20 0,380 3,90
8 | o750 | 0380 | 0620 1,05 0,490 2,10 0,270 4,00
10 | q730 | 0310 | os80 1,04 0,430 2,14 0,180 3,03

C;, &= 109 - 10-8 C, = 2,17-10-5 C, = 3,97 10

s2 = 0,0021 - 10~10

s = 0,0469 . 10—

s; = 0,0173 - 10-3

P = 999,

R = (1,09 £0,07) - 10-5

Lt ]
s? = 0,0042 . 10-1°
s = 0,0655 - 10-5
s; = 0,0269 - 10-5
P= 990/0
R = (2,17 £0,10) - 10-5

X3
s? = 0,0092 . 10-10
s == 0,0964 - 10-5
s; = 0,0387 - 10—
= 99%,
(3,97 £ 0,15) - 10-5

x v




sint trecute in tabelul nr. 3. Calculindu-se concentratia in CuCl, - 2H,0
a siropului Neoanemovit pentru cele doud serii de masuratori s-au obti-
nut valorile:

Ci = 0,0504 g CuCl;/100 m] sirop

Cj; = 0,0506 g CuCl,/100 ml sirop (x)
Mentionam cd in conformitate cu buletinul de compozitie al preparatu-
lui eliberat de Biofarm, ce indicd un confinut de CuCl, - 2H,O de
0,05%,, ambele metode dau rezultate bune. Substantele auxiliare si ionii
existenti nu interfereazi cu ionii Cu* ce catalizeaza reactia.

Tabelul nr. 3

Timp Ei: Cx. - 105M Ex, Cx, . 105M
3 0,640 2,83 0,670 2,29
Y 0,580 3,00 0,620 2,42
5 0510 3,11 0,570 2,42
& 0,460 3,10 0,530 2,40
8 0,380 3,00 0,460 2,51
10° 0,310 3,00 : 0,390 2,43
C, =300 10-°M | | C, =241.10°M
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T. Goina, Maria Olariu

CATALYTIC DETERMINATION OF Cul+ ION IN THE PHARMACEUTICAL
PRODUCT NEOANEMOVIT

The authors determined the Cu?+ content of Neoanemovit by usin i
reactions of oxidoreduction, specifically catalysed by Cu+ ion. y g catalytic

A ney catalytic reaction based on the system of thiomalic acid - - methylene
blue, as well as the reaction Fel+ — S,0,>- in the presence of SCN- were used.

In the first reaction the time of reaction up to a certain stage of proceeding
was measured spectrophotometrically, and in the second reaction it was measured
visually up to the complete Fe(SCN), take-off.

The results obtained through the 2 methods correspond quite well within the
Lmits of admissible errors,
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PAGINA PRACTICIANULUI

Clinica Medicald nr. 3 (cond.: conf. dr, S. Cotoi) din Tirgu-Mures

ANGINA PECTORALA SAU DUREREA TORACICA ESOFAGIANA?
N. Seucheaq, S. Cotoi

Durerea retrosternald sau cea cu localizare epigastricid superioara,
fenomenele vegetative care uneori o acompaniaza, pot fi cauzate atit de
boli esofagiene cit si de boli ale coronarelor, dar pot sd apara si intricate.
In lucrarea de fata incercam o sistematizare a simptomelor bolilor esofa-
giene care pot crea dificultati de diagnostic diferential cu durerea de ori-
gine coronariana, referindu-ne in special la angina pectorald, precum si la
explorarile necesare pentru confirmarea originii esofagiene a acuzelor
(2, 3, 4).

Motivele pentru care, mai ales in cazul simptomelor atipice de mani-
festare, se ridicd probleme serioase de diagnostic diferential, le grupim
in trei categorii:

1. relatii intime de vecinitate

2. mecanisme reflexe neurovegetative

3. unele conditii favorizante in care apar acuzele in ambele categorii
de afectiuni.

Relatii intime de vecindtate intre esofag, organ preponderent intra-
toracic si cord pot fi la baza unor erori de diagnostic sau dificultédfi de
diagnostic diferential. De prima importanta sint hernia gastrica transhia-
1ala, mai ales de tipul II Ackerlund si diverticulii esofagieni voluminosi,
care atit prin durerea provocatd prin distensie, dar si prin tulburdrile de
ritm cardiac pe care le poate induce prin factori mecanici, sau prin me-
canisme nervoase reflexe, mimeazad durerea anginoasa si suferinta coro-
nariané (1, 4.

Mecanismele reflexe neurovegetative induse de un stimul dureros
pornit din esofag care prin radicinile posterioare ale nervilor rahidieni
intrd in coarnele posterioare ale maduvei spindrii, iar la acest nivel in-
fluxul dolorigen’ poate excita doud grupe de neuroni: a) neuronii cailor
spinotalamice ce vor conduce stimulii spre talamus si scoar{a cerebrala,
localizind in acest fel perceptia dureroasi; b) neuronii vegetativi din co-
loana intermediolaterald medular3, determinind reflexe vasomotorii co-
ronariene si o actiune troficid directd sau indirectd asupra acestora si asu-
pra vasa vasorum.

Dintre conditiile favorizante care provoacd acuzele amintim faptul
ca apar postprandial, legate de efort fizic sau de stres.

Date statistice publicate de Wilcox (citat 1) aratd ci la 10—30%,
dintre bolnavii etichetati drept anginosi, dupd o atentd examinare s-a
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exclus originea coronariand a durerii, confirmindu-se alte cauze de du-
rere, dintre care afectiunile esofagiene au reprezentat o buni parte.

Afectiunile esofagiene prin durerea la deglutitie (odinofagie), arsura
retrosternala si durerea retrosternald ridicd serioase probleme de diag-
nostic diferential (1,2.4,).

Odinofagia — apare mai ales in boli cu leziuni organice ale mucoasei
(esofagite peptice, herpetice, moniliazice, ulcer esofagian), dar si in tul-
burari de motricitate (primele faze ale acalaziei — acalazia cu con-
tractii viguroase, spasmul esofagian etajat, peristaltica simptomatica, de-
numita si esofag in spargator de nuci (nutcracker ocsophagus). Legitura
strinsa intre simptom si deglutitie orienteazi in general diagnosticul inca
din start.

Arsura este localizatd retrosternal sau in epigastrul superior si se
produce ca urmare a refluxului sucului gastric si uneori duodenal in eso-
.fag. Nu este bine precizat daca simptoinul se datoreste unui senzor spe-
cific (nu au fost evideniiati receptori specifici) din mucoasa esofagiana
sau tulburdrilor de motricitate esofagiand induse de reflux, sau se pro-
duce prin ambele mecanisme. Este dovedit In schimb si contrariul, acela
ca refluxul gastroesofagian nu provoacd intotdeauna arsura retrosternala
(Bennet si Atkinson) (2).

Durerea se descrie uneori ca o crampd, poate avea iradiere in git,
brat, uneori fiind indusi de exercitii fizice, stres, situatii in care se poate
confunda usor cu o angind pectorala.

Examenul clinic este in general sidrac in semne.

Explordrilor paraclinice le revine sarcina de a transa diagnosticul.

Examenul radiologic cu urmirirea in special a tranzitului esofagian,
poate evidentiia diverticuli esofagieni, spasmul esofagian etajat, stricturi
esofagiene concentrice (in esofagite stadiul TV) sau excentrice in cancerul
esofagian, aspectul tipic al acalaziei.

Endoscopia esofagiand are ca prim scop de a exclude un cancer eso-
fagian. Poate evidentia esofagita pepticd in diverse stadii ca semn de
reflux gastroesofagian, ulcerul esofagian; de asemenea poate evidentia un
ulcer duodenal ca o cauzd posibild a refluxului gastroesofagian. Deosebit
de utila si mult mai sensibild decit examenul radiologic este endoscopia
esofagiand in diagnosticul herniei gastrice transhiatale. .

Manometria esofagiand poate evidentia acalazia, spasmul esofagian
difuz, peristaltica simptomatica (nutcracker oesuphagus), hipertonia sfinc-
terului esofagian inferior.

pH-metria, mai ales sub formd de monitorizare, poate dovedi asocie-
rea refluxului gastroesofagian cu durerea, transind etiologia esofagiana a

erii.
dur Testul perfuziei acide ce constd in instilarea a 6—8 ml/min. HC10.1 N
in esofag, in cazul in care Drovoaca durerea este o probi in sprijinul ori-
minii esofagiene a durex:ii. :l‘rebuie facutd observatia ci testul negativ nu
oxclude originea esofagiana a durerii, chiar daci se asociaza cu absente
durerii gi dupa instilarea ~de solutii saline.

Testul -u ergonoviné — cel mai recent introdus in explorarea esofa-
giana, are o ratd de succes de 22—60%,. Riscul cardiac (spasm coronarian)
ii limiteaza serios aplicabilitatea in scopul diferentierii unei dureri eso-
fagiene de una anginoasa.



Distensia cu balon — utilizati de Richter si colab., consta in disten-
sia cu balon a sfincterului esofagian inferior, este un bun test de provo-
care. Este pozitiv in 609, a pacientilor, fatd de numaj 20%, a cazurilér de
control (ot martor) (1).

Testul combinat de inregistrare a pH-ului si presiunii intraesofagiene
creste sansa de a dovedi interrelatia durere—reflux gastroesofagian sau
tulburdri de motricitate esofagiani. Vantrappen si Janssens (1), au imdbu-
natatit tehnica, in sensul cd au facut-o posibild ambulator, timpul de mo-
nitorizare fiind de 24 de ore. Se foloseste un electrod intraluminal de pH
si trei electrozi de presiune (3—10—17 cm deasupra sfincterului esofa-
gian inferior), datele fiind inregistrate pe o casetid portativi. Compararea
datelor objinute a dat o corelare cu toate celelalte metode intr-un procent
ridicat a! cazurilor cu afectiune esofagiana.

In clinica noastrd am utilizat la 12 cazuri instilarea in esofag a pro-
priului suc gastric, cazuri la care simptomatologia clinicd pleda la pri-
ma impresie pentru o boald coronariani, dar fird manifestiri tipige
electrocardiografice. Manevra este usor de efectuat constind in intro-
ducerea unei sonde duodenale in stomac, prin care se recolteazid sucul
gastric, sonda se retrage apoi in esofagul inferior unde se reinjecteaza
sucul gastric. Bolnavul este monitorizat electrocardiografic si sint ur-
marite atent simptomele care apar. Din cele 12 cazuri in 8 situatii tes-
tul a fost pozitiv indicind legitura dintre simptome si refluxul esofa-
gian. Concomitent cu aceastd tehnici la fiecare pacient am urmarit re-
fluxul gastroesofagian prin examen baritat radiologic in pozitie Trend-
elenburg, gidsind acest reflux prezent la 6 pacienti.

In concluzie, aridtim faptul c3 in special in cazurile cu manifestari
atipice ale durerii anginoase, explorarea esofagului este necesara atit
pentru un diagnostic mai precis dar si pentru a reduce cit mai mult
posibil supraevaluarea diagnosticului de angind pectorala. Diferentele
in ceea ce priveste tratamentul, prognosticul si implicatiile sociale asu-
pra bolnavului fiind deosebit de importante.
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N. Seucheg, S. Cotoi
ANGINA PECTORIS OR OESOPHAGEAL THORACIC PAIN ?

The paper presents a complex analysis on the relationship between angins
pectoris as a coronary condition and the pain of oesophageal origin. Then, the~s
15 a review of the paraclinical methods which make it possible to differentiate
petween these two entities. In our clinic, in 12 cases which might be suitable w
diagnostic confusions, we have had good results by putting the patient's own
gastric juice into the ocesophagus in order to provoke the symptomatology.
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Clinica de Neurologie (cond.: prof, dr. doc. L. Popoviciu) din Tirgu-Murey

GHEORGHE MARINESCU — PERSONALITATE DE SEAMA
A STIINTEI ROMANESTI

1. Pascu

Din initiativa disciplinei de neurologie si a Catedrei de stiinte so-
ciale, sub egida subcomitetului de istoria si filozofia stiintei din cadrul
Bazer de Cercetari Tirgu-Mures a Academiei R.S. Romania si a
Institutului de Medicina §i Farmacie din Tirgu-Mures. in ziua de 20 mai
1988 a avut loc Simpozionul stiintific cu tema: ,Viata si opera profeso-
rului Gheorghe Marinescu — 125 de ani de la nastere si 50 de ani de la
moarte”. In cadrul acestui simpozion au fost sustinute 10 lucrari stiin-
tifice de catre prof. dr. doc. Gh. V. Emilian Bancu, conf. dr. Ion Pascu,
prof. dr. Vasile Rus, prof. dr. doc. Liviu Popoviciu, conf. dr. Gheorghe
Vasilescu, conf. dr. Berdj Asgian, conf. dr. Gheorghe Simu, sef de lucr.
dr. Livia Chioreanu si sef de lucr. dr. loan Orban. Lucrarile simpozio-
nului s-au desfasurat in spiritul ideilor de inestimabild valoare din lucra-
rile tovaragsului Nicolae Ceausescu, din care citam: ,Istoria noastrd cu-
prinde o bogata galerie de personalitati ilustre — animate de pasiunea
cercetdtorului si de adincd dragoste de patrie —, care au dezvoltat te-
zaurul de valori spirituale al Romaniei, si-au adus contributia la pro-
gresul societdtii”. Simpozionul s-a bucurat de un deplin succes, in primul
rind prin inalta tinutd stiintificA a lucrarilor prezentate. Cu acest prilej
s-au relevat noi si inedite aspecte cu privire la viata si opera lui Gh.
Marinescu.

Gh. Marinescu face parte dintre acei oameni de stiintad din tara noas-
trd a caror opera interescazd nu numai istoria stiintei dar si istoria gindirii
filozofice.

Nascut la 23 februarie 1863 la Bucuresti Gh. Marinescu s-a distins
inca din timpul facultatii printr-o activitate laborioasd si o munca fara
ragaz. Dupa ce a dat la ivealad citeva lucrari originale din vastul domeniu
al neurologiei, la recomandarea profesorului V. Babes. a fost trimis in
strdinitate pentru completare de studii si specializare. In luna octombrie
1889 — si aceasta constituie o clipd memorabila in viata tindrului savant

Gh. Marinescu a inceput sd lucreze in clinica neurologicid de la Sal-
pétriere din Paris sub directa indrumare a profesorului J. M. Charcot.
Aici a inceput in scurt timp numeroase studii asupra histopatol.ogiei sis-
temului nervos, fie singur, fie in colaborare cu cei mai distinsi elevi ai
lui Charcot, cum ar fi: P. Marie, P. Blocq, G. de la Tourette si A. A. Sou-
ques. Apoi si-a desivirgit cunostintele de tehnicé histologicg'\. histopato-
logie si neurofiziologie in laboratoarele profesorilor C. Weigert. E. Du
Bois-Ravmond. H. Munk, E. van Ermengen si R. A von Kslliker. In
toamna anului 1894 Gh. Marinescu s-a reintors la Salpétriere. unde locul
ramas liber prin moartea lui Charcot era ocupat de F. Ravmond. Din
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aceastd perioadd Gh. Marinescu a inceput si-si indrepte in mod serios
atentia asupra patologiei celulei nervoase. Rodul acestor studii prelimi-
nare $i a celor continuate mai mulfi ani in tard l-a constituit publicarea
monografiei ,,La Cellule Nerveuse“ (2 volume), in colectia , Enciclopedie
Scientifique“, la Editura Doin din Paris, cu o prefatad de S. Ramon y Ca-
jal, din care desprindem : , Activitatea sa neobositd, cercetirile sale
reusite in domeniul dificil al histologiei sistemului nervos i-au format o
reputatie §i o autoritate mai mult ca suficientd pentru a impune atentiei
si elogiilor intregii lumi stiintifice o carte iesiti din miinile sale“.

In anul 1896 un grup de profesori de la Facultatea de Medicina din
Bucuresti cum ar fi V. Babes, C. S. Buicliu si N. Kalinderu au luat hota-
rirea sd-i creeze tindrului savant un loc in invitimintul medical univer-
sitar romanesc si astfel in iulie 1897 Gh. Marinescu a fost numit profesor
de neurologie si medic sef al sectiei de boli nervoase de la Spitalul Pan-
telimon. In noua sa calitate a impletit mai bine ca oricare altul activita-
tea clinicd cu cercetarea de laborator si cu formarea de specialisti. Activi-
tatea sa a devenit tot mai intensd, mai fecunda, muncind fara ragaz si
nelasind nici o zi farad si tragd o brazda in pamintul incid putin deste-
lenit al neurologiei. Constatarile si observatiile ficute la patul bolnavului
isi gaseau totdeauna explicatia si confirmarea stiintificd prin cercetari
histopatologice. Gh. Marinescu a lucrat totdeauna in conditii materiale
grele si cu mijloace modeste, nereclamind pentru cercetirile sale savante
decit strictul necesar: ,,0 masd de brad si un microscop”. Incepind cu
anul 1919 clinica de neurologie s-a mutat la Spitalul Colentina. Aici si-a
continuat cercetarile si a definitivat crearea scolii romanesti de neurolo-
gle. S-a preocupat impreuna cu elevii sii de sifilisul nervos, zona zoster,
herpes, encefalita letargicd, idiotia amaurotic3, paralizia ascendenti, scle-
roza in placi, miopatii, epilepsie, siringomielie, paludismul cerebral. boala
Friedreich, amiotrofia Charcot-Marie-Tooth, parkinsonismul tumoral sau
postencefalitic, isterie, béatrinete, nevroza. fiziologia lobului frontal,
degenerescenta walleriana, reflexele conditionate, tonusul muschilor
<triati etc Cei mai apropiati colaboratori ai sii au fost: C. I. Parhon.
I. Minea, D. Paulian, M. Goldstein, I. Bistriceanu, S. Driginescu, A. Ra-
dovici, O. Sager, A. Kreindler, Maria si I. Niculescu, I. Atanasiu, N. Io-
nescu-Sisesti, E. Facon etc. Cu prilejul jubileului de 70 de ani. in anul
1933 s-a editat un volum omagial, cu o prefati de S. Ramon y Cajal, in
care au publicat 56 savanti din striinitate si 32 cercetitori roméni. Dato-
ritd activititii sale multilaterale si a excelentelor rezultate obtinute. Gh.
Marinescu a fost ales membru a 23 de societiti stiintifice internationale
si a 8 academii de mare prestigiu (Franta, Germania, Anglia. Belgia.
Argentina, Romania etc.).

Gh. Marinescu a adoptat in general o conceptie filozoficd progresista.
in aenrd cu pozitia materialistd pe care a luat-o in probleme de biologie
si psihologie si cu pozitia sa democratica si patrioticd pe plan social-poli-
tic. Aceste importante aspecte ale vietii si activititii lui Gh. Marinescu
pot fi regisite cu prisosintd in cuvintele: ,,Farad a fi vizionar, nici utopist.
sint cu desivirsire convins cd va sosi odatd timpul cind moartea nu va
mai secera fard mild miile si miile de copii. victime ale ignorantei noas-
tre si ale organizatiei actuale sociale...“. Nu putem fincheia scurta pre-
zentare a complexei personalitifi a lui Gh. Marinescu fara a-l cita din
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nou: ,,Dacd scopul omului de stiintid este ciutarea adevarului, idealul lui
este bundstarea omenirii. Omul de stiinta poate privi viitorul cu multi
sperantd si cu credinta nezdruncinati, cici viitorul este al stiinfei si in
calitatea noastra de medici avem dreptul de a spera cd medicina, inspi-
rindu-se din descoperirile facute in domeniul celorlalte stiinte. va putea
usura marile mizerii care bintuie umanitatea: boala, batrinetea si moar-
tea. Viata este un mare dar al naturii, dar adevirata fericire este si faci
bine tarii si poporului tau®,

Clinica de Neuropsihiatrie Infantild (cond.: conf. dr. B. Asgian) din Tirgu-Mures

GHEORGHE MARINESCU, FONDATORUL S$COLII ROMANESTI
DE NEUROLOGIE

B. Aggian

In lumea si viata medicalid valoarea unei personalitét@ se poa.te ma-
nifesta fie in sensul unei capacititi si perspicacititi degsebx.t?e c_le; diagnos-
ticare si vindecare a bolnavilor, fie in sfera cercetirii $tunt}f1ce a elg-
mentelor de etiopatogenie, epidemiologie sau terapie a bohlor,_ fie in
domeniul activitatii didactice, cind vastitatea cunostintelor, lunba]gl
elegant, elocventa si maiiestria retoricd fac neincipitoare pentru public
amfiteatrele si silile de curs. Cind personalitat{ea gmané’.x imbina toate
aceste ipostaze, atunci cind cercetétorul care impinge man‘ltfe stunt::x
medicali este in acelasi timp un neintrecut medic cétre care isi 1{1dreapta
sperantele suferinzi din toate colturile tarii, si totodaté', un dasca1 nease-
muit care entuziasmeazi si electrizeazd auditoriul prin profunzimea si
frumusetea expunerilor sale, atunci, cel ce concentreazé. in individuali-
tatea sa toate aceste calitdti si capacititi, polarizeazid in jurul siu nume-
rogi tineri care isi fac din el un simbol. un crez si o tinta, pétre care
maestrul ii indeamna prin puterea incomparabild a exe?mplul-uxv sdu per-
sonal, prin nesecata sa capacitate de muncé _si prin daruirea pinid Ia'sacn-
ficiu pe altarul stiintei ! Un asemenea medic a fost' G}}eorgh:e 'Mar1'nescu
iar numerosii tineri care, in decursul findelungatei si prodigioasei §al_e
cariere s-au alidturat succesiv multiplelor si multilateralelor sal_e‘actm-
titi, au creat ceea ce numim astdzi noi, si aldturi de nqi medicina din
intreaga lume, scoala de neurologie a lui Gheorghe Mgrmescu. N

Viata medicalsd a poporului nostru a cunoscut in d{v§r§e specialitati
numeroase asemenea scoli create si animate de persqnalxtat{ proemment‘e
cum au fost lon Cantacuzino, Francisc Rainer, Da_.mel“Dan'le.Iopolu, Gri-
gore Benetato, Thoma Ionescu, Iuliu Hatieganu si altii. N_1c1 un‘alt sa-
vant al tirii noastre n-a avut insi cagacitatea, talent.ul. si vpcat.la dp a
crea o scoali atit de strdluciti, cu atitia mpmzeptantl.xl‘ustn, ajunsi cu
anii, membri ai Academiei Roméne, profesori. sefi de clinici. conducitori
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de institute, ei insigi mari dascali si animatori situati in virful piramidei
universitare si al creatiei stiingifice g1 care au dus in intreaga lume
faima, recunoscutd pretutindeni, a scolii romanesti de neurologie.

Crearea si dezvoltarea acestei scoli nu a fost intimplatoare; ea igi
are originea in trasaturile de personalitate si de caracter ale mentorului
sdu, pentru care esenta vietii a fost munca, munca ordonata si de fiecare
zi, fara de care nu se pot implini realizari temeinice, $i a carui trasatura
caracteristica a fost neincetata sa curiozitate stiintifica. In scoala pe care
a zamislit-o, intemeietorul neurologiei roméanesti a imprimat de la inceput
principiile sale de viata: disciplind ferma, gindire limpede, precisa si
hotarita, elan nepotolit pentru stiintd, adevar si progres. El insufla ele-
vilor sai crezul si principiile sale, in primul rind prin forta exemplului
personal, caci Marinescu era exigent in primul rind cu sine insusi: atit
ia Spitalul Pantelimon cit si la clinica de la Colentina. si accasta pina in
ultimele zile ale lungii sale cariere, el sosea primul la serviciu si pleca
ultimul, unul dintre secretele prodigioasei sale activitati fiind respectarea
riguroasd a disciplinei in executarea programului stabilit de el insusi.

Inconjurat de elevii sai, marele dascdl le imprima zi de zi metoda
sa pedagogica si anume evolutia de la simplu la complex, de la analiza
la sinteza, de la faptul clinic la interpretarea lui. La patul bolnavului,
maestrul, care era inzestrat cu o rarad putere de patrundere si de desci-
frare a bolilor. i invata discipolii sa-si dezvolte observatia vizuala, sa
sesizeze atitudinile particulare imprimate de boala pe fata, infatisarea
si miscarea suferindului, sa efectueze examenul neurologic in cea mai
amianuntitd modalitate semiologicad. sa stabileascd diagnosticul clinic si
cel diferential si sd treaca in final la indicarea si justificarea tratamen-
tului. De la patul bolnavului in laboratoare, Marinescu le demonstra
elevilor neintrecuta sa tehnica histologicad si numeroasele metode expe-
rimentale pe care le folosea, le imagina si le improviza in cercetérile sale.
Impreuna cu internii. asistentii si colaboratorii sii, el studia piesele ana-
tomice, efectua si colora sectiunile microscopice, cerceta. nota, gindea si
elabora.

In lunga perioada a desfasurarii acestei prolifice activitdti clinice si
de laborator, Marinescu nu pastra nimic din ceea ce stia numai pentru
sine; el nu ascundea nimic elevilor sai, astfel incit internii sii. uneori
inca studenti, ii deveneau colaboratori, semnind impreuna cu maestrul
lucradri publicate in marile reviste de specialitate din lume. Marinescu
I5i stimula elevii. le insufla incredere in capacitatile lor, ii povatuia sa
munceascd ordonat, sa fie punctuali, s nu lucreze niciodatd fara un plan
dinainte gindit. ii invata cum se urmaireste o problemd, le furniza su-
biecte de cercetare, le indica bibliografia, le revizuia si le completa lu-
crarile, fi trimitea in toate marile centre universitare din Europa si
America pentru a invita si a aduce in tara cele insusite. Caci in conceptia
lui Marinescu, nimic din ceea ce era nou in stiinti, din ceea ce putea
ajuta neurologiei nu trebuia lasat la o parte. In acest sens el insusi se
considera un vesnic student, dornic permanent de invatatura. Parafrazind
stravechiul dicton latin ,humani nil a me alienum puto“, el spunea ade-
sea: nimic din ceea ce apartine neurologiei nu trebuie si-mi fie strain
(,,nihil neurologicum a me alienum puto*).
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In felul acesta Marinescu insufla elevilor sai cultul muncii, al stiin-
tei, al cinstei si al seriozitatii. El stia si trezeasci in fiecare colaborator
ceva propriu, original si personal incit acesta, astfel stimulat, isi inzecea
munca si energia pentru a putea satisface exigentele maestrului. Acestui
stil de muncé i se datoresc atitea si atitea lucrari stiin{ifice importante,
elaborate la spitalul de la Pantelimon si apoi la clinica de la Colentina.
In aceste conditii nu e deloc de mirare ci profesori din strainitate il
rugau sa primeascd in clinica si laboratoarele sale elevi de-ai lor, pentru
a invdta minunata sa tehnica histopatologicd si indridznetele sale idei
clinice de diagnostic §i tratament.

La rindul lor, elevii marelui dascil aveau fata de el o admiratie
nemarginita, caci traind aldturi de cel ce inca din zorile carierei sale se
bucurase de aprecierea elogioasd a maestrilor neurologiei mondiale, nu-si
puteau asuma un titlu de glorie mai stralucitor decit acela de a se nu-
mara printre elevii lui Gh. Marinescu, despre care spuneau ci ,stie tot
ce existd in neurologie si incd ceva in plus®.

Trebuie insd s& mai subliniem faptul ca in general nu este usor sa
traiesti §i sa lucrezi lingd un savant, deoarece acesta cere celor din jur
perfectiunea in toate actele si manifestarile lor, iar elevii considera ade-
sea ca fiind severitate acolo unde, de fapt, nu este decit exigentd. Mari-
nescu isi povatuia si isi indruma elevii, dar ii si mustra. El era sever si
imperativ. le cerea si nu comitd niciodatd acte de care sid se rusineze
vreodata, dar in acelasi timp isi iubea discipolii si ii apara la nevoie, ¢
orice sacrificiu, :

In multilaterala sa activitate clinica, de morfologie normala si pato-
logica, de neurofiziologie, electrofiziologie si de neurochimie, metodele
variate cu care Marinescu a cercetat structura si functiile nervoase au
facut ca scoala romaneasca de neurologie si se caracterizeze prin aborda-
rea multidimensionala a sistemului nervos, situindu-se din acest punct de
vedere inaintea multora din scolile similare ale altor tdri, mai limitate
tocmai prin faptul ca utilizau mai mult sau mai putin exclusiv doar
unele dintre multiplele posibilitati existente la indemina cercetatorilor
din acest domeniu. e

Mai trebuie subliniat faptul cd uriasa activitate stiintifici a lui
Gh. Marinescu concretizatd in peste 1500 lucrari publicate in mai toate
limbile de largd circulatie internationald, n-ar fi putut fi realizate fara
aportul colaboratorilor sdi. pe care maestrul ii antrena in munca de cer-
cetare. Dintre elevii si colaboratorii sdi se cuvine sd-i amintim ca stele
de prima marime pe C. I. Parhon, Anghel Radovici, State Draganescu.
Arthur Kreindler, Oscar Sager. lonescu-Sisesti, Ion Minea. I. T. Nicu-
lescv Theodor Hornet. Vasilescu-Monser, E. Facon. D. Grigorescu. Dimi-
trie Bagdasar, Ion Lupulescu, Dem. Paulian, Moise Goldstein. Ion Olteanu.
Leon Copelman, Vasile Vines. Maria Niculescu si altii.

Dupi disparitia in 1938 a maestrului. discipolii sai au continuat acti-
vitatea multilaterala a savantului, dar dezvoltarea stiintelor creierului
a cunoscut o anvergurd si o inflorire asa cum si-ar fi dorit-o insusi
Marinescu. abia dupa schimbarea orinduirii sociale din tara noastra. In
noile conditii statornicite s-a putut crea Institutul de Neurologie al Aca-
demiei si s-au organizat, in cadrul Ministerului Sanatitii, numeroase
cursuri de specializare si de perfectionare in neurologiei, ceea ce a dus, In
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decursul anilor, la realizarea refelei de neurologie existente astizi in
fara noastra.

Neurologii generatiei mele, a celor ce au absolvit facultatea de
medicind in anii ’50, nu am avut norocul de a-1 cunoaste pe marele sa-
vant si dascdl. Am avut insd marea sansd de a putea lucra si colabora
cu unii dintre elevii si colaboratorii sii directi; am invatat multe de la
acesti discipoli ai lui Marinescu, dar cu deosebire am incercat si ne
insusim principiile de viatd si de munca imprimate elevilor sii de citre
maestru. La rindul nostru, am céutat si noi, cu mai multa sau mai putina
reusitd, sd transmitem aceste principii colaboratorilor nogtri, astfel incit
putem spune cu mindrie cd membrii actualei retele de neurologie din
intreaga noastrd tara constifuie de fapt urmasii scolii de neurologie de la
Bucuresti a lui Gh. Marinescu.

In acest sens si parafrazind gindurile unui alt gigant al culturii ro-
maénesti, si anume, ale luceafirului poeziei noastre, atunci cind zicea ca

.Icoana stinsului amor

Mai sgraluceste incd*,
putem de asemenea afirma ci stiinta neurologica din tara noastrd poarta
adinc imprimati pecetea creatorului ei si cd pe noi. neurologii de astzi,
geniul si invétatura defunctului maestru si dascél ne indruma si

,,ne mai lumineaza inca.“
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ACTUALITATEA MEDICALA

Clinic of Neurology (Head: prof. dr. doc. L. Popoviciu), Tirgu-Mures

A COMPUTERIZED MODEL OF THE CIRCLE OF WILLIS
1. Pascu, D. Rddoiu, A. Pop

The circle of Willis (CW) is the most important anastomotic system
of the cerebral arterial circulation.

CW is a heptagon with three anterior sides (the proximal portions of
the two anterior cerebral arteries — ACA, and the anterior communica-
ting artery — ACoA), two lateral sides (posterior communicating arteries
— PCoA) and two posterior sides (the proximal portions of the two pos-
terior cerebral arteries — PCA). It should be underlined that the middle
cerebral arteries (MCA), the most important ones in supplying the brain.
are oriented in the extension of the axis of the internal carotid arteries
(ICA), and they are not integrant parts of CW. Normally it is considered
that the anterior and lateral components of CW, as well as MCA are tri-
butary to the carotid system, whereas PCA belong to the vertebrobasilar
system (1—75).

Regarded as a unitary and indivisible structure, CW functions well
when it is perfectly constituted ("ideal* CW type with diameters of its
components over 1 mm). Under these conditions CW succeeds in homoge-
nizing and equilibrating the perfusion pressures of the three blood sources
(the two ICA and basilar artery — BA), thus ensuring the redistribution
of blood in the cerebral arteries. The functionality of CW is considered
potential, becoming real either in normal conditions (rotation and exten-
tion of the head, when one of the vertebral arteries can be compressed),
or in pathological conditions, when there occurs a total or partial inter-
ruption of the pre-CW cerebral blood sources (4.6—14).

The funnctionality of CW becomes unforeseeable with regard to its
anatomical varieties especially when one or more component segments
are missing or their diameter is under 1 mm. Detailed anatomical studies
have shown that CW percentage with ideal” structure in the series of
unselected cases ranges between 25--520/, (1,2.15—19). This percentage is
lower in the series of cases with cerebrovascular lesions (20—23).

The presented data suggested us to create a computerized model of
CW capable to simulate any modifications in its anatomical structure, as
well as any variation of pre- and intra-CW blood flow (BF). and which
can offer finally the possibilities of redistributing blood towards the brain.
Special literature reported some electric, hydrodynamic, mathematic or
electronic models of CW, which however, have limited capacities of simu-
lating pre- intra- and post-CW circulation (24—31).
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The model proposed by us can be running on a personal microcom-
puter, it is consinuously improvable, makes use of the graphic possibi-
lities of the computer, it is interactive, and it can be easily understood
and utilized. The achieved program uses electric analogy of laminar flow
for incompressible viscous fluids. This analogy is possibly due to the
linear dependence of BF upon the difference of pressure. Obviously, the
intensity of current corresponds to the fluid flow, the difference of po-
tential to the difference of pressure, the electric resistance to the visco-
sity, the conservation theorem of the electric charge to the equation of
continuity etc. An electric analogue was constructed to the circle, and for
this a set of equations were deduced by using currents (flows) as variable.
and as known values of CW geometric parameters (resistences) and po-
tentials at certain points (arterial blood pressures accesible for measure-
ments) were made use of. As the initial data can be modified at will,
there is a possibility of simulating a great anatomic and hemodynamic
variety practically applicable in determining post-CW BF under the con-
ditions of stenosis of pre-CW arterial occlusions, or CW anomalies. The
calculated parameters can be introduced in card-index or printed.

After running. the title of the program appears by itself exposing
the first image on the screen of the monitor. (Fig. 1).
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Then the CW scheme follows, and the main menu comprises: condi-
tions, options & run, results, load, save, print, authors (Fig. 2).

“Conditions” include the following parameters: diameters, lengths.

viscogity, total flow, input flow, tension (blood pressure). After making

the desired modifications, it is possible to enter again into the main
menu (Fig. 3).
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On passing to "options & run“ the following sections are shown:
modify section, dead point, run, results, print, standard conditions and
again the main menu (Fig. 4).

The standard conditionss of the program were established by taking
into consideration the anatomical and physiological data from special lite-
rature and by one of us (L.P.), gathered for 20 years by studying in
details the cerebral blood supply in over 2000 brains.

Thus, it was admitted that the lumen diameters of PCA and ACA are
3 mm, those of MCA 4 mm, and of ACoA and PCoA 1.5 mm. The lengths
of CW components were considered to have the following dimensions:
PCA 10 mm, ACA and PCoA 15 mm each, and ACoA 2 mm (1—4, 17—19,
32—38). The viscosity of the blood for 50%, hematocrite was taken as
equal to 0.04 poises (39,40). Total BF through the two ICA and through
BA was evaluated up to 760 ml/minute for a brain of 1400 gr with mean
cerebral BF of 54.3 ml/100 gr/minute (39, 41—48). Considering the volume
of the brain supplied by the two arterial systems, it was admitted that
through both ICA 630 ml/minute blood enters the brain (82.9%, of total
cerebral BF), and through BA 130 ml/minute blood (17.1%4). On leaving
CW, by making use of volume of brain supplied by each cerebral artery,
and the data obtained by transcranial Doppler ultrasound method, the
standard data of cerebral BF show the following values: 136 ml/minute
for PCA (17.9%,), 456.6 ml/minute for MCA (60.1%,) and 167.4 ml/minute
for ACA (22.0%;). These values refer to the whole brain, and they are the
same for both hemispheres (39, 49—53).

When the control ..run” is used, the program solves the set of equa-
tions. Then, the control ,results* shows the input, internal and output
values and directions of BF. Finally. the control "print* exposes a synop-
tic table with the following values: total flow, tension, viscosity, dead
points and modified sections (Fig. 5; Fig. 6, Fig. 7).

In our future papers we shall present the results obtained by our
model in certain particular situations of the cerebral circulation.
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Clinica Medicala nr, 3 (cond: conf. dr. S. Cotoi) din Tirgu-Mures

IONUL MG SI1 MOARTEA SUBITA IN CURSUL TRATAMENTULUI
INSUFICIENTEI CARDIACE

S. Cotoi, A. Turcu

In trecut moartea subitid era considerata ca fiind un stadiu posibil
intr-o boala coronariana. Astazi se stie ca ea nu este neaparat legata de
cardiopatia ischemicd. Experienta aratd de asemenea ca este reversibila
$i poate fi prevenitd prin mijloace adecvate. Ea a fost definitd ca fiind
moartea de cauzid neviolentd, cu aparitie neasteptatd pentru momentul in
care survine, $1 cu evolutie scurti sau chiar foarte scurti de la starea
premortala la episodul fatal in sine (1,8).

Moartea subitd recunoaste drept cauza principala bolile inimii si ale
vaselor (1,6,8). Substratul presupus al mortii subite (cauza directd din
cadrul mecanismului tanatogenerator) il reprezinti o aritmie grava, cel
mai frecvent fibrilatia ventriculara (1.3,4,6,8.16). Unii autori au mai incri-
minat $i alte tulburari cardiace, cum ar fi disociatia electromecanicd cu
asistolie (1,8) sau bradicardia severa, asociatd de regula cu bloc (8).

Observatia empirica arata ca existd o categorie de bolnavi spitalizati
la care poate sid se produci moarte subiti. Este vorba despre vechi pur-
tdtori ai unei cardiopatii, ajunsd in stadiu decompensat si afla{i sub
tratament cronic digitalic si diuretic. Evenimentul letal survine brusc si
neexplicat in cursul fazei de recuperare a bolii, fara a i se recunoaste me-
canismul de producere. Aceastd categorie de bolnavi a fost urmarita de
noi prin aprecierea modificirilor electrolitice, in speta ale magneziului,
ajungind la concluzia ca existda o hipomagneziemie. Dintre cei 16 bolnavi
urmariti prospectiv, intr-un singur caz s-a produs moartea subiti, dar au
aparut frecvent — aritmii ventriculare (14). In cele ce urmeazi se va
expune o ipotezd a implicarii magneziului in patogeneza unor astfel de
morti subite.

Studii recente sugereaza posibilitatea intricarii magneziului in acest
mecanism. Jonul de magneziu reprezinti al doilea cation, ca importanta
al mediului intracelular. In organism se giseste repartizat preponderent
in schelet (60°) si in muschi, inclusiv miocard (20°,), avind un rol deo-
sebit de important, fiind implicat in aproximativ 300 de sisteme enzi-
matice (9). La nivelul celulei musculare cardiace, magneziul intervine ca
si coenzima a NaKaTP-azei, reglind potentialul de repaus si de actiune
(7.9.12.15). Se presupune si o reglare a nivelului Ca intracelular miocar-
dic, cel mai probabil tot prin intermediul unei ATP-aze () ca si o ac-
tiune directd de deprimare a conductibilititii si de reducere a excitabili-
tatii (15). Modificarea nivelului magneziului intracelular miocardic, mai
ales in sensul scaderii sale, poate antrena importante tulburari de ritm.
Aceasta ipotezd este sustinuti de studii clinice: — corectarea hipopotase-
miei este conditionati de corectarea hipomagneziemiei, hipopotasemia
este foarte aritmogema si se asociazd cu cresterea perioadei vulnerabile a
celulei musculare cardiace (2,5,10) — in hipomagneziemie aritmiile nu
raspund sau raspund greu la tratament si cedeazid doar dupad corectarea

14



magneziemiei (13); — aritmiile §i moartea subita postinfarct miocardic

acut scad prin administrarea de Mg (11,13); — cresterea acizilor gragi
liber: este foarte aritmogena, ori se ytie ca ei fixeaza Mg (6); — toxicita-
tea digitalei creste in hipomagneziemie (2); — hipomagneziemia se aso-

claza cu aritmil, dintre care cele mai frecvente sint: fibrilatia atriala,
extrasistolele ventriculare i supraventriculare, fibrilatia ventriculara
(7,8,10,12,15).

Deci, depletia de magneziu a organismului si a cordului in special este
antinugena, puund prodauce Librilatie ventriculara, reprezentind substratul
ce]l mai important al mortii cardiace subite.

La categoria de bolnavi observati de noi, acest eveniment este cu atit
mar provaous Cu Cit terapla duuretica cronica este considerata ca reprezen-
tind cea mai importanta cauzi a pierderilor de magneziu din organism
(12). Rinichiul este organul care, in cazul unui aport satisfacator, regleazi
thveiul general ai magneziulul. Acesta se filtreaza la nivelul glomerulului
pentru a se reabsoarbe la diferite nivele ale nefronului: 20—30%, in tu-
bul contort proximal, 50—60%, in ansa Henle, por{iunea ascendenti si
aproximativ 5", in tubul contort distal. Magneziuria normala zilnici este
de 50—150 mg (2,7,12,15). Dintre diureticele cunoscute, economisesc mag-
neziu cele care retin K (spironolactond, amilorid, triamteren) (12). Toate
celelalte pot produce depletie. Mecanismul este de blocare a reabsorbtiei
magneziului la nivelul ansei ascendente groase si a tubului contort distal.
Exista si un fenomen corolar care reduce biodisponibilitatea magneziului
seric: diureticele cresc secretia de catecolamine care la rindul lor cresc
nivelul de acizi grasi liberi, acestia fixind o parte din magneziul seric
(6.12).

Magneziemia nu reflectd carenta de magneziu, ea fiind mentinuta
pe seama magneziului mobilizat din tesuturi si intre altele din miocard.
Se pot deci produce tulburidri importante pe lingd un nivel normal al
magneziului seric (7.12).

Exista posibilitatea de a preveni pierderile de magneziu printr-o
Jjusta dimensionare a tratamentului diuretic, combinatd cu completarea
pierderilor. Se recomandi folosirea dozei minime de diuretic cu efect te-
rapeutic dorit. asociatd cu suplimentarea a 100—200 mg magneziu pe zi
sub forma de preparate orale. Nu se aplicd asemenea restrictii pentru
diureticele care economisesc potasiu sau nu determina pierderi exagerate
de magneziu. Nu se administreaza magneziu fara determinarea prealabila
a nivelului siu seric. Administrarea profilacticA de magneziu se reco-
manda si pacientilor care provin din zone cu apa moale (2,7.9.12).

In cazuri de urgenta, aritmiile rebele la tratament se pot cupa prin
administrarea a 2—3 g MgSO, in primele ore (2.7,12,13,14). Se recomanda
acest tratament si in infarctul miocardic asociat cu aritmii (13).

In concluzie, se poate afirma ca bolnavii cardiaci cronici, cu insufi-
cienta cardiacd. sub tratament de lunga durati cu digitalice si diuretice,
ar fi mai expusi la accidente de moarte subita, datoritd pierderilor im-
portante de magneziu. Corectarea nivelului de magneziu in organism la
astfel de bolnavi ar duce la o reducere semnificativd a deceselor subite.
Acest fapt necesiti a fi verificat In continuare prin studii clinice.

Trebuie retinut ca magneziul seric nu este foarte semnificativ pina
la un punct si deci aprecierea bilanfului Mg din organism ar trebui sa
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se faca prin determinarea valorii sale intracelulare (prin biopsii muscu-
lare), eventual Mg intraeritrocitare.

Tratamentul curativ cu magneziu al aritmiilor rebele si-a dovedit
valoarea, ramine de vazut in ce masura terapia profilacticd va duce la
inlaturarea accidentelor paroxistice de tip aritmii grave urmate de moar-
te subita.
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Disciplina de morfopatologie (cond.: conf. dr. G. Simu) a LM.F. din Tirgu-Mures

LEZIUNI LIMFOPROLIFERATIVE
CU TENDINTA DE TRANSFORMARE IN LIMFOM MALIGN

G. Simu
IN MEMORIA PROFESORULUI RUBIN POPA ((1901—1958)

De mai bine de 30 ani, Rubin Popa (1958), pe atunci profesor de
anatomie patologica la Facultatea de Medicind din Cluj, si-a exprimat in
repetate rinduri convingerea, printre primii in lume, cd unele procese
inflamatoare cronice se pot transforma in leucemii sau limfoame. Aceasta
concluzie a fost formulata, de exemplu, si in legdturd cu cazuri de septi-
cemie stafilococicd cu evolutie lentd, in urma unui tratament prelungit
dar insuficient cu antibiotice: hiperplazia limfohistiocitard generalizata
ducind la stergerea structurii folicular-sinuzale a nodulilor limfatici si
a sptiner ridica probleme de diagnostic diferential cu bolile mentionate.
Tabloul anatomopatologic respectiv a putut fi reprodus experimental pe
iepuri inoculati intravenos cu stafilococi piogeni si supusi unui tratament
insuficient cu antibiotice de ciatre Maria Bedivan (1960).

In acelasi timp, Macavei si colab. (1957) si-au publicat observatiile
asupra unor bolnavi cu faringitd, reumatism sau tuberculozi, la care in
decurs de citeva luni sau citiva ani leziunile microscopice limfonodulare
s-au transformat din limfadenite in leucemii sau limfoame. Dudea si
colab. (1957) au prezentat de asemenea cazuri de mielom multiplu in
care leziunile tumorale s-au constituit dupd o indelungati evolutie cu tul-
burari disproteinemice de tipul macroglobulinemiei Waldenstrém. Ber-
ceanu si colab. (1967) au subliniat si ei incontestabila legdtura care exista
intre leziunile limfoproliferative reactive, benigne si cele limfomatoase,
maligne, la bolnavi cu hepatitd cronica, reumatism cronic sau sindrom
Siogren, bolnavi la care au constatat o incidentd semnificativ crescuta a
limfoamelor maligne.

Posibilitatea ca limfoamele maligne sa fie urmarea unor reactii imune
anormale a fost sugerati de Kaplan si Smithers (1959), dupd cum Da-
mechek si Schwartz (1959) au afirmat existenta unui raport de cau7a-
efect intre reactiile imune si leucemie. Progresul rapid al cunostintelor
de imunologie. punerea la punct a unor metode experimentale mai subtile
dar reproductibile. a permis demonstrarea experimentald a transformérii
reactiei imune in limfom. Astfel, 30—50% din soarecii supravietuitori
unei reactii de grefia-contra-organism indusd prin inocularea de limfo-
cite alogenice se imbolnavesc de limfom (Schwartz si Beldotti, 1965), ca
si cei care primesc injectii repetate de vaccin anti-Salmonella sau serum-
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albumina bovind (Metcalf, 1961). Moraru i colab. (1975) au indus lim-
foame transplantabile in serie la soareci hiperimunizati cu antigen poli-
zaharidic asociat cu Bayol F.

Toate aceste observatii i-au determinat pe Miller si Osoba (1967) sa
vorbeascd despre posibilitatea ,escaladarii* reactiilor imune prelungite,
inclusiv autoimune, in limfoame maligne. In opinia lui Lukes si Parker
(1971), majoritatea, dacd nu toate limfoamele maligne apar mai degraba
ca proliferari excesive ale fesuturilor limfatice in cadrul unor reactii in-
flamatoare sau imune. In acest sens, limfoamele constituite sint de multe
ori precedate de leziuni hiperplazice care incid nu indeplinesc caracterele
biologice, clinice si anatomopatologice ale limfoamelor dar prezinti o
evidentad tendinti de transformare in astfel de tumori. Ele au fost numite
prelimfoame de cdtre Lennert si colab. (1979) sau stiri prelimfomatoase
de catre Lukes (1980). In conformitate cu datele din literatura medicala
¢i cu propria noastrd experientd aceste leziuni apar cu vredilertie In cei
cu imunodeficiente congenitale sau cistigate si la cei suferind de boli cu
patogenezd imund, in special autoimund. In unele cazuri leziunile im-
bracd forme anatomoclinice particulare, mai ales in legéturd cu anumite
modificari biochimice i microscopice.

1. Leziuni limfoproliferative la bolnavi cu imunodeficiente

Gatt' i Good (1971) au atras in special atenti1 asupra incidentei
semnificativ crescute a tumorilor maligne, indeosebi a limfoamelor, la
bolnavi cu imunodeficiente congenitale. O incidenta de 10, a limfoa-
melor se intilneste la cei suferind de sindrom Wiscott-Aldrich, de ataxie-
teleangiectazie sau de imunodeficiente variabile comune, una de 5% la
cei cu imunodeficienta combinati grava sau agamaglobilinemie hetero-
somala. Frecventa mare la acesti bolnavi a infectiilor cu virusuri, bacterii,
ciuperci, paraziti pufin patogeni sau nepatogeni la persoane cu imunitate
normald. a asa-numitelor infectii oportuniste, este probabil cauza princi-
pald a inducerii hiperplaziilor limfoide cu tendintd de transformare ma-
lignd. In majoritatea cazurilor se intilnesc 'imfoame nehodgkiniene AO" )
in special limfoame imunoblastice (23%); uneori este deosebit de dificila
interpretarea naturii reactive sau neoplazice a  proliferarii limfoide
(Frizzzera si colab., 1980). Importanta deficientei imunologice. in special
tinind de limfocitele T este subliniati de sindromul limfoproliferativ le-
grt de cromnzomul X cau sindromul Duncan, caracterizat prin fantul ca
in unele familii cei mai mul{i copii de sex masculin decedeazi in urma
unor forme grave de mononucleozi sau prin limfom (Burkitt sau imuno-
blastic) ca urmare a deficientei de naturid genetici a limfocitelor T si
NK (Purtillo, 1976).

Limfoamele sint mai frecvente si la persoanele la care imunodefi-
cienta este cistigatd, de multe ori ca urmare a unei terapii ocazionati de
transplantarea de organe. 5—17%, din acesti pacienti se imbolnidvesc de
limfoame, de multe ori de tip imunoblastic (Penn, 1978). Sint impresio-
nante observatiile lui Starzl si colab. (1984) asupra a 15 pacienti cu dife-
rite transplante la care au apdrut limfoame si leziuni limfoproliferative
similare, in timpul terapiei imunodepresive cu ciclosporind si cortizon:
leziunile au regresat in urma reducerii sau aplicérii discontinue a medi-
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camentelor, ceea ce subliniaza importanta reactiei imune in evolutia lim-
foproliferarilor cu tendintd de transformare limfomatoasa.

Printre stérile de imunodepresie susceptibile de astfel de complicatii
sint si cele intilnite la bolnavii cu tumori maligne tratati cu raze si cito-
statice si aparent vindecati. S-a observat astfel aparitia unui al doilea lim-
fom la bolnavi vindecati de boala Hodgkin. De obicei se intilnesc lim-
foame putin diferentiate cu localizare abdominala.

In sfirsit, limfomul reprezinti, alituri de sarcomul Kaposi, compli-
catia tumorald caracteristicd a sindromului de imunodeficientd cistigatd.
Este vorba de limfoame cu malignitate ridicatd, limfoblastice, Burkitt sau
imunoblastice, rar Hodgkin, urmare a infectiilor oportuniste caracteristice
acestor bolnavi. In special Ioachim si colab. (1983) au descris limfadenita
similara celor intilnite in alte infectii virale caracteristici homosexualilor
cu SIDA candidati la limfom. Complicatia limfomatoasa la acesti bolnavi
este cel mai convingitor exemplu al importantei hiperplaziei limfoide
indusd de infectii oportuniste si a deficientei limfocitelor T selectiv afec-
tate de virus in producerea tumorii.

2. Boli cu patogenezd imund, in special autoimund

Limfoamele maligne apar mai frecvent la persoane suferind de boli
autoimune sau cu patogenezd imund. Astfel, sindromul Sjogren iese in
eviden{d prin riscul de transformare, dupad un anumit timp de evolutie, in
limfom malign (Talal i Bunim, 1964). Acest risc l-a determinat pe
Moutsopoulos (1980) sia considere afectiunea ,ceva intre hiperplazie si
neoplazie“. Cu metodele microscopice conventionale este dificil, uneori
imposibil, sd se precizeze natura reactivd sau neoplazicd a hiperplaziei
limfoide care intereseazd glandele salivare §i lacrimale. Caracterul poli-
clonal al proliferarii este insa un criteriu de benignitate, dupd cum uni-
formitatea monoclonald a imunoglobulinelor intracelulare (totdeauna de
tipul IgM kappa) indici un caracter neoplazic; predominanta limfocitelor
purtitoare de IgM kappa indicad evolutia spre malignitate (Zulman si
colab., 1978).

Tiroidita Hashimoto prezinti de asemenea o recunoscutd tendinta
de complicatie neoplazicad, in special limfomatoasa (Lennert si colab.,,
1979: Simu si colab., 1986). Lupusul eritematos (Berceanu si go]ab.. 1967),
enteropatia glutenicd (Swinson si colab., 1983) sau reumatismul cronic
(Berceanu si colab. 1967; Lennert si colab., 1979} sint alte boli cu pato-
genezd imund, uneori complexd si insuficient elucidati, m care se con-
statd o incidentd crescutd a limfoamelor maligng. Aparxtla.prgdllect:i a
acestor boli la purtitorii anumitor antigene de. hlsmcom;.)ap}nhtate syb—
liniaza strinsa legiturd dintre complexul de lu_ls’gocom.patlbﬂltate majora
si genele IR care determina capacitatea de reactie imuna.

3. Leziuni limfoproliferative asociate cu hipersecretie de Ig

Unele hiperplazii limfatice cu recunoscuta tendin{d de transformare
limfomatoasa sint insotite de secretia caracteristica dg Ig pato]ogxce, ceea
ce permite recunoasterea lor uneori intr-un stadiu timpuriu, tratamentu]'
lor eficient si oprirea evolutiei, Asa se intimpla in cqzu] bolilor cu lantz_tn
yrele de Ig. Cea mai frecventi este boala cu lanfuri grele alpha (Selig-
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man, 1972), intilnita in special in bazinul mediteranean, in care infectii
intestinale repetate la copii si adolescenti produc atrofia mucoasei gi tul-
burari de absorbtie, asociate cu o importantd hiperplazie limfoplasmoci-
tara. Expresia acestei hiperplazii este prezenta in singe a unor Ig A in-
complete formate numai din lanturi grele. Dupa mai mul{i ani, la unii
din acesti bolnavi apare o forma particulard de limfom intestinal, limfo-
mul mediteranean, care spre deosebire de limfomul intestinal comun,
numit si occidental, cu localizare predilectid ileocecald gi rar asociat cu
tulburari de absorbtie intestinala, apare la persoane avind de obicei astfel
de antecedente si intereseazi portiunea duodenojejunala. In unele cazuri
transformarea hiperplaziei limfoplasmocitare in limfom a putut fi urma-
rita prin biopsii repetate. Exceptional, boala poate interesa arborele res-
pirator, in lipsa leziunilor intestinale (Stoop, 1971).

Exista si o boald cu lanturi grele gama (boala lui Franklin), in care
la baza secretiei de lanturi grele se gaseste hipertrofia nodulilor limfa-
tici cervicali sau axilari, asociatd uneori cu hepatosplenomegalie, febra,
anemie, leucopenie, limfocitoza, trombocitopenie. Boala este mai frec-
ventd la persoane in virsti. Decesul survine la 6 luni— 1 an de la diag-
nostic prin infectii intercurente sau aparitia de limfoame, nu rar imuno-
blastice. $i In aceste cazuri se subliniaza dificultatea diagnosticului micro-
scopic intre hiperplazia reactiva si limfomul constituit.

Rar se intilneste si o boald cu lanturi grele mu la bolnavi cu for-
me cronice de leucemie limfocitara (Forte, 1970).

Modificiri biochimice caracteristice se intilnesc si in macroglobuli-
nemia Waldenstréom, boald monoclonald in care se secretd mari cantitdti
de Ig omogena, de obicei M, rar G sau A, responsabile de viscozitatea
crescutd a singelui. In maduva hematogena. uneori in splini. ficat si
nodulii limfatici se produce o hiperplazie de limfocite si plasmocite, dis-
tinctd prin moderatia ei de cele intilnite in plasmocitom si leucemie. In
maduva sint caracteristice, fara si fie patognomonice, plasmocite cu cito-
plasma intens eozinofila, celule flacdra, continind IgM sau IgA. Aproxi-
mativ 14%, din acesti bolnavi prezinti transformare limfomatoasa (Robbins
si colab., 1984).

Gamopatiile monoclonale cu semnificatie nedeterminatd sint stiri in
care la 1—3%, a persoanelor trecute de 50 ani, cind li se determind nive-
lul Ig serice, se constati cresterea IgG, IgA sau IgM in lipsa oricérei
simptomatologii. In ciuda aparentei lipse de semnificatie a tulburarii
umorale, pind la 187, din aceste persoane au prezentat in timp de 10 ani
limfoame, plasmocitoame sau macroglobulinemie (Kyle, 1982). In stadiul
actual nu se poate prevedea evolutia unei astfel de gamopatii mono-
clonale, de unde necesitatea unor examene periodice ale singelui si uri-
nei. In limitele benignititii, maduva hematogend prezinti un aspect nor-
mal sau confine un numir crescut de plasmocite. pina la 5%.

4. Hiperplazii limfoide si vasculare cu tendintd de transformare
limfomatoasd

In 1980. Fauci a incadrat printre vasculitele imune asa-numita gra-
nulomatozi limfomatoida, boald in care leziuni ale vaselor mici pulmo-
nare sint asociate cu o hiperplazie limfoida susceptibild de transformare
limfomatoasia. Coexistenta acestor leziuni si in alte boli ne-a determinat
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sd incadram intr-o categorie aparte bolile limfoproliferative cu tendinta
de transformare limfomatoasid asociate cu astfel de vasculite imune de
tip proliferativ (Simu si Bdrsu, 1985). Observatii microscopice efectuate
in nodulii limfatici axilari ai unor bolnave cu cancer mamar. in care
existd o importantd hiperplazie de venule postcapilare, sint foarte su-
gestive in sensul ca aceastd hiperplazie este urmarea depunerii in peretii
vaselor a unor complexe imune, care apar la microscopul electronic ca un
material electronodens cu dispozitie subendoteliald, prezentind fluores-
centd pozitivd In prezenta serului marcat antiglobulind umana.
Granulomatoza limfomatoidd Liebow se prezinti sub forma de le-
ziuni granulomatoase in jurul unor vase mici interesate de o inflamatie
fibrogena obliterativd. Granuloamele sint formate din limfocite i plasmo-
cite. Intereseaza in special plaminii, producind infiltrate nodulare numite
si pseudolimfoame pulmonare. In majoritatea cazurilor leziunile pulmo-
nare sint insotite de leziuni extrapulmonare, in special cutanate. nervoase
sau renale, cu aspect microscopic similar. Exceptional, astfel de leziuni
au fost intilnit> in alte organe, in lipsa interesarii pulmonare.
Netratatd, boala are de obicei o evolutie defavorabila, mortalitatea
depasind 509, in decurs de 15 luni, de obicei prin complicatii infectioase
pulmonare. Recent s-au obtinut insd remisiuni complete prin tratament
cu ciclofosfamida si prednison. In functie de loturi, 10—50%, din bolnavi
prezintd insd transformare limfomatoasd. intilnindu-se in special lim-
foame imunoblastice interesind un singur organ, inclusiv creierul sau
generalizate. Transformarea limfomatoasd este prezisi de prezenta a nu-
meroase celule mari, atipice. Dimpotriva, prezen{a unei populatii mixte
de celule T si B pledeazi pentru caracterul inci reactiv al bolii. In acest
stadiu, printre celulele T predominad cele purtidtoare de receptori pentru
1gG (celule T« ). spre deosebire de cele cu receptori IgM (Tw) care sint
rare (Feoli si colab., 1981). Plecind de la caracterul granulomatos al le-
ziunilor si de la vindecarea spontand a unor cazuri. Liebouw (1972) con-
sidera boala ca expresia unei reactii imune prelungite indusa de diferiti
agenti si susceptibila de transformare maligna. Lukes (1982) o considera
insa o forma particulara de boala a limfocitelor T. cu exprimatd tendinta
de transformare maligna: prin biopsii repetate la acelasi caz s-a putut
urmari, cu ajutorul anticorpilor monoclonali. transformarea leziunilor
constituite din celule T diferentiate in leziuni formate din celule neopla-
zice. Am intilnit aspect de granulomatoza limfomatoida la doi bolnavi cu
leziunj pulmonare cu caracter tumoral (Simu si colab.. 1987).
Limfadenopatia angioimunoblasticd a fost descrisd de Lukes si Tindle
in 1973 la bolnavi cu limfadenopatii multiple, uneori generalizate, inso-
tite de febra, transpiratii. scadere progresivd in forte t_'izice §i greutate,
hepatosplenomegalie, eruptii cutanate, hiperglobulinemie serica, anemie
hemolitica. Spre surpriza clinicianului care suspecta un limfom, exame-
nul microscopic al biopsiei limfonodulare pune in gvxdgn?é un aspect
particular constind din stergerea structurii tesutului .hmf_cnd_ in urma unej
hiperplazii de limfocite mature si blastice. plasmocite si histiocite. Con-
comitent se observa o proliferare de vase mici ramificate cu aspect de
venule postcapilare, de multe ori obliterate prin depunerea de material

hialin PAS-pozitiv, prezent si interstitial.
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Se intilneste de obicei la persoane trecute de 50 ani si apare ca ex-
presia unei proliferari de celule B intretinuta de reactii de hipersensibi-
litate sau infectii virale. In lipsa unui tratament, decesul poate surveni
in citeva luni prin complicatii infectioase. S-au obtinut supravietuiri inde-
lungate prin tratament prudent cu citostatice si corticoizi. Lipsita la
inceput de caracter neoplazic, boala poate suferi transformare limfoma-
toasa: 3 din primele 32 cazuri s-au transformat in limfom imunoblastic.

Alte 15 cazuri cu simptomatologie anatomo-clinici similara au fost
descrise de Frizzera si colab. (1974), fiind considerate de asemenea urma-
rea unei dereglari imunologice. Radaszkiewicz si Lennert (1975) au numit
tumjogranulomatozé X boala asemanatoare caracterizatd prin stergerea
structurii limfonodulare, cu disparitia foliculilor si proliferarea de venule.
Dupa tipul predominant al proliferarii celulare ei au identificat 5 va-
riante: tipul imunoblastic, tipul plasmocitar. tipul epiteloid. tipul limfo-
citar i tipul mixt. Transformarea limfomatoasa a fost observata in 6,4%,
din cazuri. La un numair important de bolnavi, in tesuturile limfatice s-a
pus in evidentad virusul rujeolei.

Mai recent, Nathwani si colab. (1980) au observat transformarea ma-
ligna in 42 (50%;) din 84 cazuri, aparind in special limfoame imunoblas-
tice. Iminenta transformarii limfomatoase este presupusid de aglomerarea
celulelor blastice in gramezi sau insule cu tendinta de confluentd, ca si
de scdderea importantd a globulinelor serice indicind inlocuirea limfo-
citelor si plasmocitelor functionale cu celule neoplazice lipsite de capaci-
tate secretoare. Existd si cazuri in care malignizarea s-a tradus printr-o
crestere a imunoglobulinelor serice, sugerind hiperplazia masei celulare
secretoare de astfel de principii. S-a observat si transformarea monoclo-
nald a proliferarii policlonale reactive.

Am intilnit aspectul acestei boli in 10 cazuri, dintre care 2 compli-
cate cu transformare limfomatoasa. O femeie de 37 ani a prezentat dupa
un an de la diagnostic un limfom Hodgkin. forma rara de transformare
maligna (Yataganas si colab., 1977). La un barbat de 57 ani, in nodulii
limfatici hipertrofiati s-a surprins tocmai transformarea limfadenopatiei
in limfom imunoblastic, aparind sub lentila microscopului transformarea
reactiei imune in limfom malign.

Hiperplazia angiofoliculard Castleman aminteste cele douid boli pre-
cedente prin caracterul mixt, limfoid si vascular, al leziunilor, ca si prin
aceeasi probabild patogenezd imuni. Se prezinti sub forma unei mase
limfonodulare cu aspect tumoral, bine delimitat3, In majoritatea cazurilor
cu localizare mediastinala, dar si cu alte localizadri (abdominala, cervicala,
axilard). Modificarile microscopice imbraca un caracter angiofolicular,
adica sint formate din limfocite dispuse in foliculi centrati de vase cu
pereti hialinizati, simulind uneori corpusculi Hassall timici. In spatiile
dintre foliculi existid de asemenea vase hiperplaziate, inconjurate de lim-
focite, plasmocite si polinucleare eozinofile. Fatd de aceste forme evoluind
de obicei asimptomatic, existi si forme numite plasmocitare, in care
aceste celule sint foarte numeroase, asociate cu febra, anemie, hiper-
gamaglobulinemie, modificiri care de obicei regreseazid rapid dupa inde-
partarea leziunii. Aceastd forma prezinti si o anumita tendin{d de multi-
plicitate a leziunilor, inclusiv cu interesare splenica.
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Din 10 cazuri studiate de Rosai (1981), 3 au decedat in urma unor
complicatii renale sau pulmonare, unul in urma unui limfom imunoblastic.
S-a remarcat §i existenta unor modificéri de hiperplazie angiofoliculara in
nodulii limfatici netumorali ai unor bolnavi cu limfom malign, ca si aso-
cierea lor cu sarcomul Kaposi. Din aceastd cauzi, dupd ce mult timp a
fost consideratd un hamarton inocent, leziunea apare ca expresie a unei
reactii imune prelungite susceptibild uneori de complicatii limfomatoase.

Cel mai interesant aspect este insd coexistenta sarcomului Kaposi
cu limfomul la bolnavi cu tulburari imunologice, in special la cei cu sin-
dromul de imunodeficientd cistigatd. Astfel, in leziunile timpurii, hiper-
plazia vasculard este asociatd cu un infiltrat inflamator de intensitate
variabild, dar constant, de celule limfoide, plasmocite §i histiocite. Dupa
aparifia leziunilor net neoplazice, in nodulii limfatici sateli{i se intilnesc
modificAri microscopice cu caracter variabil, imbracind in general 4 as-
pecte. Pe linga hiperplazie limfohistiocitara necaracteristicd sau leziuni
evidente de sarcom Kaposi, se poate intilni aspect de limfom. Intr-un lot
studiat de Hajdu (1979), mortalitatea prin limfom a bolnavilor a fost mai
mare (29° ) decit cea in urma leziunilor sarcomatoase (17%). Existd si
cazuri in care exprimata hiperplazie vasculard in foliculi si spatiile inter-
foliculare asociatd cu importanta hiperplazie limfoidd determina execu-
tarea de numeroase sectiuni inainte de a se exclude diagnosticul de sar-
com Kaposi (Rywlin, 1985).

Acest grup de boli demonstreaza ca in diferite tulburiri de imuni-
tite se poate intilni o dubla hiperplazie limfoida-vasculara, prima indusa
de infectii cronice sau stiri de hipersensibilitate, a doua expresie a de-
punerii pe peretii vaselor mici a unor complexe imune, fenomen favori-
zat de existenta pe suprafata celulelor endoteliale a unor receptori Fc si
C; (Baldwin, 1982). In multe cazuri hiperplazia limfoidd poate duce la
constituirea unui limfom, dar uneori hiperplazia vasculard este cea care
genereazd un hemangiosarcom sau ambele leziuni se intilnesc concomi-

tent.
5. Alte leziuni limfoproliferative la limita limfomului

In diferite organe se pot intilni hiperplazii limfatice solitare si cir-
cumscrise, care indepirtate chirurgical in majoritatea cazurilor nu reci-
diveazi. Microscopic, caracterul monomorf al leziunii face uneori deosebit
de dificila, chiar imposibila, diferentierea de un limfom, cu metode micro-
scopice conventionale. In rare cazuri ele recidiveazi, demonstrindu-si
natura tumorald, alteori se dovedesc a fi expresia interesirii ‘orgzmelor
respective de procese limfomatoase sau leucemice. Sint numite, in functie
de optica specialistilor, hiperplazii limfatice solitare. limfomatoze be-
nigne, pseudolimfoame sau prelimfoame. Determinarea caracterului poli-
clonal sau monoclonal al leziunii 1i poate preciza natura (recent. Clark si
colab.. in 1986, au pus la punct o metodd de determinare a caracterului
monn- sau policlonal si in cazul hiperplaziilor cu celule T).

De exemplu. la persoane cu stare generald bund si fara alte leziuni.
punerea in evidenti a unei leciuni limfomatoase lacrimale prevesteste
numaij rareori aparitia unui limfom sau a unei Ieucerr}ii_ 'd_esi nu pnate fi
diferentiata microscopic de astfel de leziuni. Aceleasi dificultati le pre-
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zintd §i leziunile limfomatoase izolate ale orbitei. In cazul unor hiper-
plazii limfoide cutanate monomorfe numai caracterul solitar si circum-
scris decide, in lipsa determinédrilor imunologice, caracterul lor reactiv.

La nivelul tubului digestiv, hiperplazia limfoidd in focare a stoma-
cului trebuie diferentiatd de limfoamele adevarate; unele cazuri inter-
pretate ca benigne au prezentat dupa ani de zile transformare maligna.

Toate aceste observatii confirmind posibilitatea transformarii reac-
tiei imune in limfom constituie o impresionanta confirmare a ideilor stiin-
tifice ale lu1 Rubin Popa, un omagiu adus printului gindirii medicale clu-
jene, acum cind se implinesc 30 ani de la trecerea sa in eternitate.
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Disciplina de fiziologie (cond.: sef de lucrari dr. M. Sabau) a I.MF. si Clinica
Medicald nr. 3 (cond.: conf. dr. S. Cotoi) din Tirgu-Mures

ESTE OARE MERITAT DECLINUL VECTORCARDIOGRAFIEI
CA METODA DE DIAGNOSTIC ELECTROCARDIOLOGIC?

M. Sabdu. S. Cotoi

La implinirea a 50 de ani de la introducerea sa, vectorcardiografia
inregistreaza un declin manifestat prin restringerea utilizarii sale clinice,
neglijarea ei in cadrul programelor de invatamint medical, ca si prin re-
ducerea numarului de articole publicate in revistele de specialitate.

Diagnosticul electrocardiologic a facut insemnate progrese in ultimii
ani, mai ales prin introducerea calculatoarclor, dar din péacate exista inca
multe situatii in care interpretarea este dificild. Sperantele puse in posibi-
litatile oferite de ECG ortogonalad corectata definita aici cu termenul ge-
neric de vectorcardiografie (VCG), ca de altfel si in cele oferite de cai-
culatoare s-au dovedit prea optimiste (Sabdu, 1984).

Pe de alta parte s-au extins noile metode de investigatie electrocar-
diologica (electrocardiografia dinamica. hartile electrice precordiale, ex-
plorarile electrofiziologice) ca si metodele de mare impact yxzual_ (ecof
cardiografia, metodele imagistice cu radionuclizi, angtoqardxografxg $i
coronarografia digitald de substractie), care s-au dovedit mai utile in
aprecierea dimensiunilor inimii ca si a tulburarilor coronariene. Se con-
stata chiar o oarecare minimalizare a valorii ECG conventionale (12 ECG)
ca urmare a rezultatelor studiilor bazate pe sistemele ortogonale corectate
care au demonstrat inacuratetea diagnosticului electrocardiologic bazat
pe 12 ECG. mai ales in tulburarile coronariene a céror frecventa este
in crestere.

Cu toate acestea, 12 ECG ramine in continuare metoda de .explox.'are
cea mai simpld. mai ieftina si mai util'iz.a_té i'r'l aprecieg‘ea unei z}fg_(:tulni_
cardiace. Acest fapt se datoreste accesnbmtét‘u rgetodel, gcurpulaqu unei
mari experiente de interpretare, chiar daca crlterl}lg ~fqlosxte sint empirice
si, aceasta pentru cd ne place si credem ci modxfncar;le ECG reprezinta
de fapt expresia modificarilor ce au loc la nivelul miocardului.

Lucrurile sint insa doar partial adevarate. Foarte adesea dereglari
celulare importante se pot produce fara modificarea semmfxca't{va a _feno—
menelor electrice sau, desi acestea sint prezente intr-o anumita zona, ele
fie ca nu apar la suprafata corpului, fie nu pot fi depistate cu ajutorul
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numarului mic de electrozi pe care ii aveam la dispozitie in mod obig-
nuit. Hartile electrice de suprafatd nu s-au impus deoarece chiar cu aju-
tnrul calculatorului mesajul lor ne depaseste (Cotoi, 1978).

De fapt valoarea prognosticd a 12 ECG si utilizarea ei pentru urma-
rirea eficacitatii terapeuticii este limitatad tocmai de imposibilitatea de a
transpune in mod inechivoc informatiile obtinute prin ea cu starea pro-
priu-zisa a inimii {Schaefer, 1976).

Interrelatia fenomenelor electrice cu modificarile fine ale metabolis-
mului miocardic s-ar putea realiza in viitor cu ajutorul noilor metode
de investigatie inca putin raspindite — tomografia emisiva cu pozitroni,
rezonanta magnetica nucleara.

Care sint deosebirile intre 12 ECG si VCG si de ce ultima este ne-
glijatd cu toate cd avantajul ei teoretic este bine conturat?

In 12 ECG. din cauza ci inima nu este plasata in centrul toracelui
care nu este un volum conductor omogen, marimea si directia potentia-
lelor electrice masurate in derivatiile obisnuite nu corespund celor reale.
Pentru aceasta este necesard aplicarea unor corectii si realizarea deriva-
titlor ortogonale, asa cum sint cele ale sistemului Frank. cel mai cunoscut
st raspindit sistem de corectie. In acest caz in fiecare derivatie (X. Y, 7)
se inregistreazd voltaje scalare corespunzind celor ale fortelor electrice
reale existente la nivelul inimii.

Traseele scalare (X, Y. Z) sint vizualizate intr-o maniera identici cu
traseele 12 ECG, dar VCG necesitd un osciloscop special care si poata
reda marimea si orientarea spatiala (in cadrul celor 3 planuri — frontal,
sagital, orizontal) a dipolului creat in fiecare moment al activitatii electrice
cardiace. Aceastd vizualizare, ce permite o mai buna identificare a modi-
ficirilor de pozitie si a marimii fortelor electrice cardiace este total dife-
ritd de aspectele scalare si de aceea este mai greu acceptata.

™n cei peste 30 de ani de cind se aplicdi ECG corcctata, s-au adunat
numeroase date privind aspectele normale (variatii cu virsta, sexul, con-
formatia toracica, zona geografica etc.) ca si cele patologice, insa lipseste
incd interpretarea unitard a acestor modificari prin prisma unor criterii
de diagnostic a caror acuratete (sensibilitate, specificitate) sa fie testata
$1 a caror valabilitate sa fie verificatd prin alte metode decit cele ECG.

Cu toate acestea VCG si-a dovedit utilitatea si uneori superioritatea
in diagnosticul unor afectiuni cardiace mai ales prin posibilitatea corelarii
parametrilor electrici care pot fi precis cuantificati cu alte explorari, in
scopul unei evaludri mai bune a starii inimii, a capacitatii sale de adap-
are la conditiile vietii individului respectiv.

Diferentierea intre normal si anormal in electrocardiografie este foart2
dificila mai ales in cazurile in care datele individuale sint asimetric im-
prastiate, iar curbele de distributie se suprapun pe mari suprafete. De
fapt stabilirea limitelor normale ale masuratorilor obtinute prin ECG
nici nu se poate realiza decit cu ajutorul derivatiilor ortogonale, tocmai
din cauzd ca numai acestea ofera valori care si fie direct corelate cu
miérimile reale ale cimpurilor electrice cardiace.

Care sint afectiunile cardiace in care VCG poate fi mai utild decit
12 ECG?

Infarctul mincardic. Diagnosticul infarctului miocardic utilizind 12 ECG
se bazeaza in special pe aparitia undelor Q anormale. Dar cum diferitele
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zone ale inimii nu sint activate simultan, ne putem astepta ca nu in
toate cazurile fortele de depolarizare initiale care corespund undei Q sa
fie modificate sau nu in toate cazurile care prezinta unde Q anormale,
s fie vorba de 0 necroza miocardica. Alterdrile portiuni mijlocii sau ter-
minale ale complexului QRS ce pot apirea in caz de infarct sint mai bine
vizualizate pe VCG. Sensibilitatea unor criterii VCG in astfel de cazuri a
variat intre 77—94%, comparativ cu numai 66—70°,, in cazul celor ob-
tinute cu 12 ECG (Starr, 1976, Ribeiro, 1978, Pipberger, 1986). VCG este
utild in special in diagnosticul infarctului inferior si al dischineziilor pro-
duse de acesta (Hurd, 1981, Piccoln, 1984). Masuratori ale magnitudinii
spatiale a QRS maximal s-au dovedit utile in estimarea marimii infarctu-
lui indiferent de localizarea sa (Sederholm, 1983). VCG se dovedeste su-
perioard si in diagnosticul infarctului miocardic in prezenta unor tulbu-
rari de conducere intraventriculare cum ar fi blocul de ramura drept si
sting sau hemiblocul anterior sting.

Preexcitarea ventriculard. Cu ajutorul VCG se poate preciza tipul sindro-
mului WPW dupa orientarea spatiala a undei delta (Cotoi, 1980). ceea ce
poate fi de folos mai ales in tratamentul chirurgical al acestor tulburiri.
Astfel s-a precizat ca orientarea superioara a vectorului de 10 ms suge-
reaza un tract septal de by-pass, in timp ce o orientare inferioara indica
un by-pass la nivelul peretelui liber (Talwar, 1984). VCG poate fi utila
si in diagnosticul hipertrofici ventriculare in prezenta unei preexcitatii
ventriculire,

Hipertrofia ventriculard estc diagnosticata in 12 ECG mai ales pe baza
unor criterii de voltaj la care se adaugd tulburari secundare de repolari-
zare. In HVS se pare ca nu exista diferente insemnate intre diagnosti-
cul pus prin 12 ECG si VCG, dar in formele incipiente sensibilitatea cri-
teriilor de voltaj este foarte redusd, alte semne cum ar fi orientarea la
stinga a vectorilor corespunzitori undei Q avind o mai mare valabili-
tate (Arsenescu, 1982, 1984). In schimb diagnosticul HVD este mult usurat
prin utilizarea VCG deoarece cresterea fortelor electrice orientate ante-
rior §i spre dreapta. cauzata de HVD nu este totdeauna suficient de mar-
catd pentru a contrabalansa fortele electrice predominante ale VS. Acest
lucru est> mai bine evidentiat cu ajutorul VCG care s-a dovedit supe-
ricara in HVD din stenoza mitrala, cordul pulmonar sau unele afectiuni
congenitale (Cowderyv, 1980, Ssabiu, 1986). In astfel de cazuri semnele
electrice se coreleaza destul de bine cu datele hermodnamice sau cu sta-
diul clinic (Sabau, 1980 Curtiss, 1983).

Aceleagi bune rezultate sint obtinute si in diagnosticul modificarilor
de volum atriale in care predominanta vectorilor P orientati posterior
‘n planurile orizontal sau sagital nu Poate fi vizualizatd cu ajutorul 12
ECG (Benchimol, 1976. Chou, 1986).

Unele tulburdri de repolizare pot fi mai bine vizualizate cu ajuto-
rul VCG (Sederholm, 1983).

Nu trebuie sa intelegem insd cd 12 ECG si VCG se exclud reciproc,
ele continind de fapt informatii cu privire la aceleasi fenomene ce au loc
la nivelul inimii, insa de multe ori VCG aduce informatii mai corecte ce

se dovedesc utile in diagnostic.
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In prezent se lucreazi la un echipament care va putea inregistra
VCG. concomitent cu ECG conventionala corectata derivata din ea, tocmai
pentru a apropia mai mult aceste metode.

Initiativa internationald pentru stabilirea unor standarde comune
pentru electrocardiologia cantitativa are intre alte obiective si uniformi-
zarea programelor de diagnostic VCG in tarile europene pe baza siste-
mului Frank. in vederea extinderii analizei automate a datelor (Willems,
1987).

Tocmai de aceea credem ca VCG trebuie mai mult folositd in prac-
tica clinicd, ca trebuie sa acordam mai mult interes studiilor teoretice si
practice ale fenomenelor electrice ale inimii pe baza vectoriala pentru ca
noua generalie de cardiologi si poatd intelege intreg mesajul oferit de
acestea. in conditiile in care progresul tehnic va face cu putinta aparitia
de noi $i noi metode de investigatie.
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STUDII CLINICE

Clinica Chirurgicala nr. 1 (cond.: prof. doctor docent Bancu V. Emilian)
din Tirgu-Mures

OPERATII COMPLEXE IN TUMORILE ESOCARDIOTUBEROZITARE

. E. V. Bancu, A. K. Keresztessy, T. Grozescu, M. Baghiu, C. Copotoiu,
" S. Bancu, M. Egianu, V. Bud, T. Bara

" Neoplasmele jonctiunii esocardiale reprezinta o forma frecventi a
2 | cancerului gastric in regiunile transilvane din care ne provin majoritatea
i li bolnavilor, In cazuistica Clinicii Chirurgicale nr. I din Tirgu-Mures, aceas-
$ £ ta forma de neoplasm constituie aproape 1/3 din numarul total al cance-
1 ' relor gastrice.

Material si metodd

Revazind dosarele bolnavilor operati in clinica noastrd intre anii
1964—1987 (23 ani), am constatat urmatoarele:

— au fost operati in total un numar de 1713 bolnavi cu neoplasme
4 | gastrice: o o

— 1040 (60,71 ) au fost operatii cu intentie de radicalitate, in timp
afice 673 (39.29" ) cazuri au fost inoperabile;

— intre 1964—-1980 operabilitatea a fost de 59,64 ; "

— intre 1981—1987 operabilitatea a fost de §4:09“ 0. cresterea pro-
sfcentajului explicindu-se prin introducerea sistematicd a operatiilor regio-
nfnale si complexe;

— tipul de interventii efectuate:

1. gastrectomii polare inferioare 781
2. gastrectomii polare superioare zgg
3. gastrectomii totale

— raportul pe sexe, barbati/femei = 5/2

— virsta medie: decadele 5 si 6, ) " o

— mortalitatea globala a fost de 56 de bolna\:)l (5,38 v). repartizata
sjastfel: 4,09", in gastrectomii polare ‘mferio:;re, 8,820, in gastrectomii po-
slj lare superioare si 7,04", in gastrectomii totale. ‘ )

Di?let:re neosplasmel(;: gfsuice, formele esocgrdxotuberoz;tgre au fost
i| intilnite 1a 496 bolnavi (28.94% ). In aceastd ‘Iocghzare‘ operabxl‘ltatea a gost
n‘mult mai mica: 102 cazuri operabile (23,56%5) si 394 inoperabile (74.44%,).
) 3

{
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Cazurile operabile au fost tratate prin urmatoarele tipuri de interventii:

— gastrectomii polare superioare 34; . )
- gaStrectomii tgtale 68, dintre care 11 au fost operatii complexe,

onstind in exereze pluriviscerale.
129

— Revista Medicala



Mentionam cd din 1979 pina in prezent in clinica noastra s-a renuntat
treptat la gastrectomia polard superioara in favoarea gastrectomiei totale,
consemnindu-se in acesti ani doar o singurd gastrectomie polard supe-
rioara.

Operatiile complexe au fost urmatoarele:

1. Gastrectomii polare superioare 4- splenectomie 4 esofagectomie

totala -+ limfadenectomie regionala extensiva 1
2. Gastrectomie totald + splenopancreatectomie corporeocaudald -}
limfadenectomie regionala extensiva 4
3. Gastrectomie totala + splenectomie - rezectie de diafragm
sting + limfadenectomie regionala extensiva 1
4. Gastrectomie totala + splenectomie - colecistectomie 4 hepa-
tectomie atipica stingd -+ limfadenectomie reg. 1

5. Gastrectomie totala -+ splenopancreatectomie caudalid + hepa-
tectomie atipica stingd -+ rezectie de diafragm sting -+ limfa-

denectomie regionald extensiva 1
6. Gastrectomie totald + splenectomie + hemiesofagectomie infe-

rioard + limfadenectomie regionala extensiva 1
7. Gastrectomie totala + splenectomie -+ esofagectomie totala —+

limfadenectomie regionala extensiva 1

8. Gastrectomije totala -+ splenectomie 4 pancreatectomie 90%, -+
colectomie segmentara -+ esofagectomie inferioard + limfa-
denectomie regionala extensiva 1

Total: 11
Mortalitate postoperatorie: 4 (3 barbati + 1 femeie)

Rezultate tardive

Aceste rezultate au fost evaluate prin urmadrirea unor bolnavi care
s-au prezentat sistematic la controalele clinice sau prin corespondenta.
Datorita pierderii unei parti din bolnavi din evidente prin decese, lipsa
de comunicare sau dezinteres fatd de urmdérirea postoperatorie, consem-
nam rezultatele tardive pe un lot de 44 de bolnavi: la 2 ani trdiau 30 de
bolnavi, la 3 ani 12 bolnavi, la 5 ani 4 bolnavi si peste 5 ani 2 bolnavi.
Supravietuirile la 5 si peste 5 ani, evaluate intr-o perioadd de 10 ani
intre 1964—1973, au fost de 13,63", pentru bolnavii operati cu neoplasm
gastric, iar in urmatorii 10 ani, de 15,90%.

Discuygiti

Privind operabilitatea generala a bolnavilor de cancer gastric operati
in clinica noastri intre 1964—1987, se observd o crestere a operabilitatii
de la 59,64%, pina in 1980, la 64,09°, intre 19811987 cind, in intentia
de radicalitate s-a recurs la exereze complexe pluriviscerale care au ex-
tins aria operabilitatii in tumorile avansate, considerate in trecut inope-
rabile. Operatiile complexe urmdiresc o desavirsire a radicalitatii oncolo-
gice care insi nu poate fi intotdeauna atinsi, datoriti prezentérii in ge-
neral, tardive a bolnavilor in serviciul chirurgical, intr-un stadiu in care
tumoarea a dep3sit limita de organ, sau chiar de regiune anatomica.

Din acest punct de vedere neoplasmele jonctiunii esocardiale devin
rapid inoperabile datoritd raporturilor complicate ale acestei regiuni ana-
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tomice, cu stilpii si bolta stingd a diafragmului, cu ficatul si ligamentul
gastrofrenosplenic, cu aorta §i cu trunchiul celiac. In aceastd localizare a
cancerului, operabilitatea a fost mult sub operabilitatea generald, adica
de 20,56" y. Majoritatea bolnavilor operabili sau inoperabili s-au prezentat
acuzind ca simptom principal disfagia completd, cu un istoric lung, in
medie de 1 an, rastimp in care pierderile ponderale au fost deosebit de
importante.

Datoritd introducerii sistematice a operatiilor regionale in toate for-
mele de cancer, care pe lingd ablatiile viscerale sint insotite de limfade-
nectomie regionala extensivd, s-a renuntat aproape complet la gastrecto-
mia polara superioard, in favoarea gastrectomiilor totale radicale, la care
s-au asociat $i alte viscere din sfera de expansiune regionald a tumorii,
recurgindu-se astfel la exerezele regionale supramezocolice. Astfel, gas-
trectomiilor totale li s-au asociat splenopancreatectomiile caudale sau cor-
poreocaudale, rezectii de stilpi i bolte diafragmatice, rezectii segmentare
sau totale de esofag, hepatoctomii atipice stingi. rezectii segmentare
de colon si mezocolon, operatiile fiind executate pe principiul rezectiei in
bloc, dupa conceptul ,,no tuch* (Turnbull). Datoritd operabilitatii restrinse
sau chiar a fortarii operabilitatii in unele cazuri, operatiile complexe pen-
tru neoplasme esocardiotuberozitare au fost urmate de o mortalitate care
a depasit mortalitatea globald din cazuistica noastrd, in ce priveste exe-
rezele regionale supramezocolice: 36.36%) fatd de 13.33%). Aceasta se ex-
plicd atit prin stadiul avansat al neoplasmului cit si prin anvergura inter-
ventiilor pentru care au fost efectuate 7 toracofrenolaparotomii; la aces-
tea se adaugi si modalitatea deseori dificild de reconstituire a tubului di-
gestiv, atit din punct de vedere anatomic cit si functional, pe bolnavi cu
resurse biologice compromise datoritd lungilor perioade de inanitie.

Supravietuirile la distantad sint dezamaégitoare, un motiv in plus pen-
tru care in ultima decadd clinica noastrd a aderat la conceptia operatiilor
radicale curative, constind in rezectii viscerale si pluriviscerale §i limfa-
denectomie regionald extensiva.

Concluzii

Neoplasmele esocardiotuberozitare reprezintd o forma de cancer gas-
stric sau esogastric cu o localizare foarte grava, care pe lingd evolutia ra-
pida spre regionalizare a tumorilor aduc si prejudicii grave biologice bol-
navilor prin disfagie si inanitie. Chiar si descoperite la timp aceste neo-
plasme se opereaza prin interventiii laborioase in care existd un mare risc
al mortalitatii postoperatorii, risc ce creste vertiginos in conditiile pre-
zentarii tardive, asa cum s-a consemnat la majoritatea bolnavilor din ca-
zuistica noastra.

O tumoare esocardiotuberozitard presupune o gastrectomie totald, cu
largi ablatii in bloc a viscerelor din anturajul procesului tumoral, cu lim-
fadenectomie regionala extensivad, cu sau fird deschiderea toracelui si cu
reconstructii complicate ale tubului digestiv. Aceste aspecte sint insotite
de probleme importante privind pregitirea preoperatorie a bolnavilor,
anestezia, reanimarea intra- si postoperatorie si recuperarea fizica si func-
tionald a bolnavilor.

Reviazind rezultatele pe o perioadd de 23 de ani, putem afirma ca
prin cresterea treptatid a experientei clinicii, rezultatele postoperatorii sint
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in continud ameliorare, intr-un domeniu in care bolnavii beneficiaza, inca,
prea putin, de o depistare precoce a neoplasmului, ca $i de tratamente
oncologice eficiente postoperatorii.
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COMPLEX OPERATIONS IN CASE OF ESO-CARDIO-TUBEROUS TUMOURS

This paper deals statistically and synthetically with the results of surgical
treatment of tumours of esogastric junction (eso-cardio-tuberous tumours) of 23
years (1964—1987) at the Clinic of Surgery Nr 1, Tirgu-Mures, ROMANIA.

We have recorded 496 cases of eso-cardio-tuberous tumours, which forms
28.94v/ of the total of 1713 patients having undergone gastric neoplasm operations,
The operability inciuded 102 males, ie, 2356Y;, as compared with the general
operability of 60.710/ in gastric cancer cases of the casuistics studied.

The cases having undergone surgical interventions are as follows:

— superior polar gastrectomy: 34 (since 1979, superior polar gastrectomy has
been replaced by more radical procedures);

-— total gastrectomy: 68, of which 11 were complex operations, consisting in
plurivisceral exeresis.

Postoperative death-rate was 4 cases, within the 11 complex operations dis-
cussed in this paper.

The tardive results are shown in the lJump, however, the values are not verv
encouraging, survivals for 5 or over 5 years being under {3 ,.

Complex operations aiming at some advanced tumours have completed the
number of cases considered “operable“, but, although they prolong sometimes
significantly |, the life of a patient without any other chances, their character even-
tually is palliative only.

Clinica Urologica (cond.: conf. dr. D. Nicolescu) din Tirgu-Mures

MODEL PROPRIU DE ENDOPIELOTOM

D. Nicolescu, R. Boja, V. Ogan, 1. Kész
Endopielotomia reprezintd sectionarea endoscopicd a stenozei jonc-
fiunii pieloureterale sau ureterale superioare, in principal de origine

cicatriceala.
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FIG. nr. 1 — Aspect general al endopielotomului; el este
montat pe un conductor metalic,

FIG. nr. 2 — Introducerea prin nefroscop a conductorului
metalic din bazinet pind In vezicd (aspect fluoroscopic).

FIG. nr. 3 — Endopielotomul, montat pe ghid si trecut
prin nefroscop, este plasat In pielon.



FIG. nr. 4 — Cutitul endopielotomului plasat in jonctiune FIG. nr. 5 — Pozitia cutitului dupd sectionarea jonctiunii
(aspect fluoroscopic) stenozate (aspect fluoroscopic).



Descrierea endopielotomului (EP): Pe oliva unui dilatator metalic
9 F. tip Storz, este fixati o lama de cutit in forma de semiluna (calibru
total 14 F.) (fig. nr. 1).

Tehnica: dupa efectuarea nefrostomiei percutanate cu/firid litotomie,
se introduce prin nefroscop sub control fluoroscopic un conductor meta-
lic din pielon pini in vezicd (fig. nr. 2). EP. este plasat pe conductor si
avansat vizual pind in jonctiune (fig. nr. 3). Sectionarea jonctiunii se
realizeazd prin avansarea EP. sub control radiologic pina in aval de seg-
mentul stricturat si retragerea sa inapoi in bazinet (fig. nr. 4, 5). Stric-
tura se incizeazd franc, intr-un singur plan. Indepirtarea EP. Pe conduc-
torul, rimas pe loc, se introduce un cateter ureteral autostatic tip pigtail
pentru o perioada de 4 siptimini. Extragerea conductorului. Nefrostomie
temporara de 24—48 ore.

Statistici-rezultate: 28 cazuri operate; un singur esec din cauza unei
cuduri foarte angulate a zonei stricturate, care face imposibila trecerea
conductorului.

Avantaje: eficacitate, securitate si facilitate atit in sectionarea ste-
nozei cit si aplicarea cateterului ureteral autostatic, datoritd protectiei
conductorului; instrument ieftin; evitid interventia operatorie deschisi.

D. Nicolescu, R. Boja, V. Osan, I. Kész

AN ORIGINAL MODEL OF ENDOPYELOTOMY

A usefu]l operating instrument for the endoscopic sectioning of the stenosis
of pyelo-ureteral and’or ureteral junction is presented. Both the instrument and the
mode of utilization are described. The results obtained are shown in each case with
surgical intervention. The advantages of the instrument are as follows: low cost
price, safety and harmlessness, saving hard currency.

Clinica Chirurgicald nr. I (cond.: sef lucr, dr. T. Georgescu) din Tirgu-Mures

PROFILAXIA REACTIEI PANCREATICE $1I A PANCREATITELOR
ACUTE POSTOPERATORII DUPA OPERATII EFECTUATE PE
ORGANELE SUPRAMEZOCOLICE

T. Georgescu, Z. Naftali, A. Varga, G. Simon, C. Pand, C. Crdciun,
V. Nistor, P. Ilniczky, A. Botianu, Monica Kovdcs

Secretia externa a pancreasului raspunde nu nur.nai' excitatiilor fi-
ziologice, ci si celor patologice in cadrul unor afectiuni ale organelor
abdominale: colecistite, hepatite, apendicite, ulcere duodenale etc. (7, 9,
17, 20. 23). De asemenea ea reactioneazi si in cazul unor ipterventii chi-
rurgicale efectuate mai ales asupra organelor supramezocolice (10, 22, 25)
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Dupéa cercetarile unuia din noi efectuate in anul 1955, modificarile
postoperatorii ale pancreasului exocrin se manifesta frecvent prin cres-
terea amilazei serice (AS) si urinare (AU). La aceeasi concluzie a ajuns
Miller in 1973 (16), de asemenea Perryman, Kazmers si Singh (cit. Miller).
Alti autori: Keighley, Stevens (cit. Miller) au gasit o incidentd mai sca-
zuti a hipersecretiei pancreatice postoperatorii.

Cresterea postoperatorie a secretiei pancreatice poate fi atribuita la
numeroase circumstante: afectiuni pancreatice anterioare, chiar asimpto-
matice; traumatizarea glandei; spasm sau edem al papilei Vater (14, 22);
factori neurovegetativi, metabolici si hormonali postoperatorii, care pro-
voacd modificiri neuroreflexe, circulatorii si secretorii ale glandei (3,
14, 18, 24); deraierea enzimatica prin permeabilizarea membranelor ce-
lulovasculare. ca urmare a congestiei active si a edemului glandei (18).

Sint cunoscute de asemenea afectiunile si interventiile chirurgicale
care predispun la declansarea unor pancreatite acute postoperatorii
(PAP): operatii pe pancreas, ulcere duodenale penetrante in pancreas,
coledocolitotomii, papilotomii etc. mai ales la bolnavii cu antecedente
pancreatice. Dar PAP poate surveni si atunci cind ne asteptdm mai pu-
tin (21, 26).

Diagnosticul acestor pancreatite cu prognostic intotdeauna rezervat
este dificil. Contrar celei primitive, care apare ,ca din cer senin“, PAP
are un inceput larvat (22), simptomele fiind mascate de boala postopera-
torie, putindu-se confunda cu o peritoniti, o hemoragie etc.

Ipoteza de lucru

1. Pe baza celor expuse apreciem ca titrul ridicat al AS si al Au la
bolnavii operati denotd o reactie pancreatici mai intensa, capabila sa
declanseze in anumite conditii o PAP.

2. Administrarea din timp in aceste cazuri a unei substante inhibi-

- toare a secretiei pancreasului exocrin, poate preveni acesti complicatie

severd (1, 2, 12, 13).

3. Noi preconizim in acest scop citostaticul 5-Fluoro-uracil (Ftorafur:
Ft) care pe baza datelor literaturii de specialitate (8, 11, 14, 19) si ale
cercetirilor noastre experimentale (6) si clinice (5) inhib& puternic sin-
teza proteinelor fermentilor pancreasului exocrin.

Material gi metodd

1. Am evaluat titrul AS si AU pre- si postoperator — pina la nor-
malizarea ei — la 85 bolnavi operati pe organele supramezocolice. Date-
le obtinute au fost coroborate cu evolutia postoperatorie a bolnavilor.

2. La 12 bolnavi operati pentru afectiuni care predispun la PAP am
administrat Ft intra- si postoperator in perfuzie intravenoasi continua
in doze de 800—1200—1600 mg/zi (2—3—4 fiole a 400 mg), dupa gravi-
tatea afectiunii, timp de 3—8.zile.

La 10 bolnavi, la care s-a constatat cresterea masiva postoperatorie a
titrului amilazelor. am administrat Ft in aceleasi doze numai postopera-
tor pind la normalizarea AS si AU si ameliorarea clinici a bolnavilor.
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Rezultate

l.a. Ca expresie a reactiei pancreasului exocrin la actul operator,
AS si AU a crescut postoperator la 51 din cei 85 de bolnavi examinati
(604 (fig. nr. 1).

In 11 din cele 51 de cazuri cresterea era moderats, in limite fizio-
logice; in alte 10 cazuri se ajungea pind la valori patologice; iar la 30 AS
si AU era mult peste valorile patologice. (fig. nr. 1).

Primul lot a fost observat dupa simple colecistectomii; al doilea du-
pa coledocotomii, papilotomii, rezectie gastroduodenald pentru ulcere
penetrante in pancreas; iar al treilea dupi aceleasi operatii, dar mai
laborioase, precum si dupa colecistopancreatite, operatii pentru pseudo-
chisturi pancreatice si pentru colecistopatii cu pancreatite cronice.

La 20 din cei 30 de bolnavi cu cresteri masive ale diastazelor, am
constatat o evolutie postoperatorie mai dificild: stare generala alterats,
neliniste, tahicardie, febra, meteorism, reluarea mai tardivd a tran-
zitului intestinal.

1/b. Modificiri postoperatorii nesemnificative am observat in 11
din cele 85 de cazuri cercetate (12,949%), survenind dupi colecistectomii
simple si rezectii gastrice pentru neoplasme de stomac (fig. nr. 1).

MODIFICARILE TITRULUI AMILAZELOR LA CEI 85 BOLNAVI
EXAMINATI

V—T:_S—‘|_*—~' A [

—5— bolnavi — = ——1 vy

s aléos) 30na) alori postop.crescute
= —

' , ' Valori postop. nemo -
[ R

20 | dificate
127,05%)|k 11 b
(12 96%M T .
LU e, Valori postop.
1 scazute fatd de

cele preoperatorii

Figura nr. 1

1/c. Diastazele mai mult sau mai putin ridicate preoperator au sci-
zut dupi operatie in 23 de cazuri (27,05%) (fig. nr. 1). Astfel de dimi-
nuidri au survenit dupd operatii pentru colecistite cu pancreatite cronice
dar in special dupa operatii pentru colecistopancreat@te'acute,' derivat@i
bilio-digestive pentru tumori ale capului pancreasului si colecistectomii
cu rezectii gastroduodenale concomitente pentru ulcere doudenale.
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2. In continuare rezultatele se refera la profilaxia reactiei postopera-
torii, respectiv a PAP prin administrare de Ftorafur.

2/a. La cei 12 bolnavi la care am administrat Ft intra- si imediat
postoperator pentru operatii care predispun la PAP (rezectii gastroduo-
denale pentru ulcere penetrante in pancreas, coledocolitotomii si papilo-
tomii cu drenaj Kehr pentru colecisto- pancreatite acute), titrul amila-
zelor foarte ridicat pre- si postoperator a scizut vertiginos dupa Ftorafur.

2'h. La cei 10 bolnavi cu cresterea postoperatorie intensd a amilaze-
lor, la care tratamentul cu Ft a fost instituit la diferite intervale dupa
operatie, titrul diastazelor a scdzut spectacular in toate cazurile intr-un
interval de 3—7 zile, paralel cu ameliorarea starii generale a bolnavi-
lor. Astfel de reactii pancreatice intense au survenit dupa operatii pen-
tru: hematom traumatic duodenopancreatic; rupturd de anevrism al ar-
terei splenice; biopsie pancreaticd; colecistectomii cu rezectii gastroduo-
denale concomitente si rezectii pentru ulcere perforate cu peritonite ge-
neraliz'ate‘

Discutii

Tulburarea functionald postoperatorie a pancreasului poate declansa
in anumite conditii o adevaratd PAP, care in general survine destul de
rar (0,5—1,5%, a cazurilor) (14, 22, 26), dar este grevati de o mortalita-
te de 24—74% a cazurilor (12, 21, 22, 26).

Aceastd complicatie redutabila trebuie i poate fi preveniti. Nume-
rosi autori (1, 2, 4) in caz de suspiciune de PAP administreaza intra- sau
postoperator somatostatina cu rezultate incurajatoare. Altii (14) folosesc
inhibitorii de proteaze cu rezultate mai slabe.

Pentru profilaxia PAP noi recomandam administrarea Ft-lui intra-
si imediat postoperator pind la normalizarea titrului amilazelor, in toate
afectiunile si operatiile care predispun la reactii pancreatice mai puter-
nice, potential generatoare de PAP.

Am ajuns la aceasti concluzie bazati pe cercetirile experimentale
(11, 15, 19) si clinice (8), din literatura de specialitate precum si pe cerce-
tarile experimentale proprii (6) si rezultatele bune obtinute de noi in

tratamentul pancreatitelor acute (5) si in profilaxia PAP in cele 22 de
cazuri relatate mai sus.

Concluzii

1. Dupa operatii pe organele supramezocolice in 60% a cazurilor am
observat o crestere mai mult sau mai putin intensa a amilazemiei i ami-
lazuriei, ca expresie a unei reactii pancreatice postoperatorii.

2.Reac{ia pancreaticd intensid poate genera In anumite conditii o
PAP de o gravitate deosebita.

3. Pentru profilaxia PAP in cazul afectiunilor si operatiilor care
predispun la ea, noi recomandam administrarea de Ft intra- sau imediat
postoperator pina la normalizarea titrului diastazelor. De asemenea si
atunci cind pre- sau postoperator diastazele au crescut in mod semnifi-
cativ.
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4. In intervalul de 2,5 ani, de cind am introdus in clinica noastra
profilaxia PAP cu Ft in toate cazurile in care ne putem astepta la reac-
tii pancreatice exagerate, nu am inregistrat nici un caz de pancreatita
acuta postoperatorie.
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T. Georgescu, Z. Naftali, A. Varga, G. Simon  C. Pand, C. Crdciun, V_Nistor,
P. Nniczky, A. Botianu, Monica Kovdcs

PROPHYLAXIS OF PANCREATIC REACTION AND POSTOPERATIVE ACUTE
PANCREATITIS AFTER SURGICAL INTERVENTIONS ON
SUPRAMESOCOLIC ORGANS

In 85 patients the authors have invesugated the titre of serum and urinary
amylases (SA und UA), as the expression of the reaction of exocrine pancreas to
the pathologic and operative stimuli. They have pointed out that after the ope-
mtions on supramesocolic organs amylases increase more-or-less intenselv in
608/s, are not modified in 12.94%, or decrease in 27.05%, of the cases, while before
interventions they were high due to the basic affection.
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The authors think that the postoperative intense pancreatic reaction, in cer-
tain conditions, can start postoperative acute pancreatitis (PAP). For the pro-
phylaxis of pancreatic reaction and PAP, respectively, they suggest intra- and
postoperative, cytostatic, 5-Fluoruracyl (Ftorafur — Ft) administration, which
strongly inhibits the protein synthesis of the ferments of the exocrine pancreas.

Giving Ft to 12 patients after operation for affections predisposing to PAP,
and to 10, in whom massive postoperative rise of the titre of amylases was found,
SA and UA rapidly decreased simultaneously with the amelioration of the general
state of the patients.

In 2.5 years' interval, since they introduced PAP prophylaxis with Ft at the
Clinic of Surgery Nr. 2, Tirgu:Mures, no PAP cases have been observed.

Clinica de Neuropsihiatrie Infantild (cond.: conf. dr, B. Asgian) din Tirgu-Mures

INCIDENTA PATOGENIEI EPILEPTICE IN ENUREZIE
B Aggian

In ultimii 4 ani am avut in observatie clinica si paraclinici la sectia
de neuropsihiatrie infantild, un numar de 452 copii internati pentru pier-
deri involuntare nocturne sifsau diurne de urina. Originea indubitabil
epilepticd a acestor enurezii a fost stabilitd la 18 copii, adica la 4%, din
numarul total al celor examinati. La 8 dintre acesti bolnavi inregistrarile
EEG au surprins aparitia pe trasee a unor crize electrice de complexe
virf-unda sau polivirf-unda bilaterale, sincrone si simetrice, aceste cazuri
constituind forme de Petit-mal enuretic; ceilalti 10 copii au prezentat
pe trasee aparitia unor focare EEG temporale sau temporo-limbice, con-
stituind deci forme focale, temporale, de epilepsie enuretici. Caracterul
indubitabil epileptic al acestor cazuri a fost stabilit printr-o metoda elec-
troclinicd sui-generis, si anume, prin constatarea simultaneititii dintre
survenirea descarcarii EEG de tip comitial si pierderea de urind (Aggian
si Foisoreanu, 1987). Se poate deci afirma ca dintre cazurile de enurezie
nocturni si/sau diurna internati in clinicd, un procentaj de 4%, au pre-
zentat aspecte de enurezie epileptica, unele constituind forma cunoscuta
de Petit-mal enuretic iar altele, ceva mai numeroase, avind aspectul EEG
al unor epilepsii focale temporale sau temporo-limbice. Eventualitatea
caracterului epileptic al unor enurezii a fost sugeratid de catre Chavany
(1958) si Gibbs si Stamps (1958) forma de Petit-mal enuretic fiind des-
crisd de catre Gastaut si colab. (1963, 1965) si confirmata ulterior de nu-
merosi autori (Popoviciu si Szabd, 1978; Broughton, 1980 s.a.). Survenirea
unor enurezii ca expresie a descircarii unor focare comitiale sau temporo-
limbice constituie o formi de enurezie epilepticd focald si a fost pupli-
cati de noi (Asgian si Corfariu) in 1984. Mai este important de prec1z;a.t
cé la copiii care au prezentat formele amintite de enurezie epileptice}, sis-
tarea pierderilor involuntare de urina s-a produs exclusiv dupa aplicarea
tratamentului antiepileptic si fira a se folosi nici unul din elementele
arsenaluluij antienuretic.
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La un numar de alti 13 copii, reprezentind 2,89, din numarul total
de enuretici, examenul EEG a pus de asemenea in evidenta aspecte tipice
de descarcari Petit-mal sau de descarcari focale temporale, fara insa a
surveni si a se obiectiva sincronia dintre descarcarea EEG si pierderea de
urind. Dupa parerea noastra aceste cazuri nu constituie forme de enurezie
epileptica; pierderea de urina, de obicei nocturni, survine independent de
paroxismul epileptic, astfel indit bolnavul suferd de fapt atit de epilepsie
cit 5i de enurezie, necesitind deci atit tratament antiepileptic cit si trata-
ment antienuretic, situatie constatatd si publicatd de noi in anul 1982
(Asgian si Nagy).

Dintre ceilalti 421 copii enuretici examinati, traseu EEG normal s-a
constatat doar la 23 copii, ceilalti 398 (adica 88,1%,) prezentind anomalii
de tip lezional ale biopotentialelor EEG, dar fara configuratie epileptica si
reflectind suferinta organica, de cele mai multe ori perinatala, a creieru-
lui. Aceste cazuri, care constituie deci marea majoritate a bolnavilor enu-
retici, nu au nimic comun cu epilepsia si ele necesitd exclusiv tratament
entienuretic.

In Clinica de Neuropsihiatrie Infantila deci. noi am constatat pato-
genie epileptica la 4%, dintre copiii internati pentru pierderi involuntare
de urina. Tinind seama de faptul ca bolnavii enuretici internati in clinica
reprezintd cazuri selectionate, mai dificile din punct de vedere diagnostic
si care nu au putut fi rezolvate ambulator, tinind seama §i de faptul ca
frecventa enureziei in populatia generald din teritoriul nostru. constatati
la consultatiile ambulatorii, este de aproximativ 8% si ci la aceste cazuri
frecventa factorului psihoreactiv este destul de mare, 30,%, dupa Grauzer-
Szabé si colab. (1978), considerdm cad determinismul epileptic al numaru-
lui de enurezii din populatia generald nu este de 4%;, cum s-a constatat
la cazuistica internatd in clinica, ci este mult mai rar; un numar mic de
bolnavi prezintia forme asociate de enurezie si epilepsie, iar marea majo-
ritate a cazurilor de enurezie (93.1" ) nu are nimic comun cu epilepsia.

In concluzie, putem afirma cé incidenta patogeniei epileptice in enu-
rezia nocturna si/sau diurnd este micd, ea nedepadsind procentajul de

1—205.
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B. Agsgian

INCIDENCE OF EPILEPTIC PATHOGENESIS IN ENURESIS

The author has examined, at the Clinic of Infantile Neuropsychiatry, Tirgu-
Mures, Romania, 452 children hospitalized for diurnal and’or nocturnal involun-
tary urine loss. The undoubtfully epileptic character of enuresis was established
by finding simultaneity between EEG discharge of epileptic type and loss of urine.
Epileptic character has been found in 18 children: 8 cases of enuretic petit mal and
10 cases of focal epileptic enuresis, — the latter forming a new type of enuresis
engendered by the discharge of certain temporal or temporo-limbic epileptic foci.
The above 18 cases described represent 4%, of the total number of enuresis cases
hospitalized, but the author appreciates that, related to the number of enuresis
cases of general population, the incidence of epileptic pathogenesis in enuresis is
only 1—20,.

Disciplina de epidemiologie (cond.: sef de lucrdri Kiss E. doctor tn medicind)
a ILM.F. din Tirgu-Mures

INFECTIA NOSOCOMIALA CU VIRUSUL HEPATITEI B
PREVALENTA MARKERILOR SERICI VIRALI SI INCIDENTA
HEPATITEI B LA CADRE SANITARE (NOTA II)

Sabdu Monica, E. Kiss, Margareta Makai, Alina Verzea, I. Beke,
R Doina Tudor

Orientarea cercetirii spre problematica infectiilor nosocomiale (IN)
este determinati de cresterea continud a morbiditdtii si mortalitatii prin
aceste infectii, de implicatiile etice si economice pe care le genereaza,
precum si de eficienta relativ limitatd a masurilor de preventie (1,5,
6,8,10,13,14).

In cazul existentei unei densititi mari de surse epidemogene in
spitale sau in conditii de functionalitate necorespunzitoare a acestor
unitdti, pot cauza infectii cu caracter nosocomial numeroase virusuri.
intre care o importantid aparte are virusul hepatitei B (HBV) (3,9,12,16).
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Dupa perfectionarea tehnicilor de decelare a markerilor HBV din
singe sau alte produse patologice, s-au putut aprecia riscurile pe care
infectia cu acest virus le are in mediul de spital, atit pentru cadrele sa-
nitare (risc de boald profesionald), cit si pentru persoanele spitalizate
(risc de infectie nosocomiala).

Material §i metodd

Aprecierea gradului de contaminare a cadrelor sanitare gupi sero-
pozitivitatea markerilor HBV, respectiv aprecierea morbiditatii prin
hepatitd B in conexiune cu activitatea medicala, criterii pe baza cirora
se poate atribui infectiei cu HBV caracterul de boala profesionald, au
fost obiectivele studiului de fata.

In acest scop, am testat prin hemaglutinare pasivd reversi (testul
Hepanosticon) si prin hemaglutinare pasivd, doi dintre markerii serici
virali (HBsAg si anti-HBs) la 598 cadre medicale, grupate in doua cate-
gorii, cadre cu risc epidemiologic crescut de contaminare si cadre sanitare
cu risc minim; la 7950 persoane sanatoase neselectate si la 7500 donatori
de singe (grupele de control). S-a apelat, de asemenea, la metodologia
anchetdrii retrospective a doud esantioane populationale (270 cadre sani-
tare si 325 persoane cu profesii nemedicale) si la aprecierea morbiditatii
prin hepatita B la personalul sanitar comparativ cu persoane de alte
profesii, pe baza studierii unui numir de 3006 foi de observatie a pa-
cientilor internati in Clinica de Boli Infectioase nr. 2 Tirgu-Mures.

Rezultate §i discutii

Urmirind prevalenta HBsAg si a anti-HBs la personalul medical,
am constatat cid antigenemia HBs cronicd nu a fost statistic semnifica-
tiva la personalul sanitar fata de grupele de control. in schimb prevalenta
anti-HBs si rata de contaminare obtinutad prin sumarea celor doi markeri
au fost superioare la cadrele medicale (tabelul nr. 1).

Rezultatele lui Shikata (13), intreprinse pe 1239 cadre medicale si
nemedicale, releva o antigenemie HBs pe 1,7% si o seropozitivitate pen-
tru anti-HBs de I3,3%,. Trepo (15) remarca o incidentd a HBsAg de 4 ori
mai mare la cadrele medicale fata de donatori, testarea tuturor marke-
rilor virali indicind rate totale de contaminare de pina la 63% (5,7,14.15).
Incidenta posesorilor de HBsAg, cadre medicale din tara noastra, a va-
riat intre 3.5 si 20" (2.4.11).

Prevalenta markerilor HBV a fost variabild. in raport de profilul
spitalului si de specificul activitdtii medicale. Este unanim acceptat fap-
tul cad personalul medical, cel mai expus contaminarii este acela care
vine nemijlocit in contact cu singe si derivate de singe. Aces; lucru se
reflects si in rezultatele noastre, cele mai inalte rate'd? contaminare fiind
inregistrate la tehnicienii de laborator, la surori si ingrijitoare. A fost
notata o diferenta statistic semnificativa intre rata de contaminare a
personalului medical cu risc epidemiologic §i cea a personalului admi-

nistrativ.
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In afara unei densitati mari de surse epidemogene in spital (12), alti
factori profesionali care au putut influenta prevalenta markerilor virali
la cadrele de spital au fost: accidentele de munca, durata angajarii in
aceeasl sectie medicald si virsta personalului. Astfel prevalenta marke-

Tabelul nr. 1

Markerii serologici ai virusului hepatitei B la personalul medical

| ,é Rata Qe con.-
Personalul medical ‘g AgHBs (+) Anti-HBs (+) t(a:;n}r;;?
E § s1anti-HBs)
Medici 105 6 (5,7%) 8 (7.6%) 14 (13.3%)
Asistente medicale 148 5 (3,3%) 24 (16,2%) 29 (19,5%)
Surori [ infirmiere 110 6 (5,4%) 18 (16,3%) 24 (21,8%)
Chimisti / biologi 8 0 1 (12,50) 1 (12,5%5)
Ingrijitoare 14 1 (7,1%) 2 (14,2%) 3 (21.4%)
Tehnicieni laborator 117 7 (5.9%0) 26 (22,2%) 33 (28,2%/0)
Total cadre medicale cu
risc epidemiologic 502 25 (4,9%) | 79 (157%) | 104 (20,7%)** _
Personal administrativ
din sectorul sanitar 96 |3 (31%) A 1% |7 (120
Total cadre medicale 598 28 (4.6%)*°* | 83 (13,8%p****| 111 (18,5%)° _
Persoane sanatoase 7950 | 313 (3,9%0)%° 355_(4.4".’0): *1668 (8,4%)*
Donatori de singe 7500 | 180 (2,4%0)°** 1590 (7.8%.)°"**| 770 (10.2%)°
*p < 0,01 **p < 0,01 *+3p > 0,01 essep < 0,01

rilor serici ai HBV a crescut semnificativ dupd expuneri accidentale per-
cutane. Anchetele epidemiologice intreprinse la cadrele sanitare conta-
minate cu HBV au relevat existenta in antecedente (dupd angajarea in
sectorul medical) a infectiei acute B la 22 persoane (19,8%,); accidente
de munca cu posibilititi de transmiteri percutane majore au fost semna-
late la 3 persoane (2,7",); contacte repetate cu produse infectante care
ar fi putut media transmiteri nepercutane sau percutane minore au fost
mentionate de 86 cadre.

Am remarcat o crestere a incidentei anti-HBs cu virsta, de la 6,67..
intre 18—24 de ani, la 21,4%, peste virsta de 50 de ani. De asemenea, am
notat o incidentd a anti-HBs net superioarid la femei fatd de bdrbati.
raspunsul de anticorpi in general, implicit si de anti-HBs fiind remarcat
mai ales la femei (tabelul nr. 2).

Din totalul de 270 anchete epidemiologice emise cadrelor sanitare
in 90 de cazuri s-au semnalat antecedente de hepatitd (33,3%), dintre
care 60%, au fost hepatitd A si 409, hepatita B si NANB, fa{d de 45
din 325 (13,8%) cazuri semnalate de grupa de control.
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Tabelul nr, 2
Incidenta anti-HBs la personalul medical, In functie de sex si virsta

Categoria investigatd Nr. examinari A“g;HBS (P°§/m"i)
0
barbati .
Sexul i:lt! 154 15 9,7
femei 444 68 15,3*
Virsta (ani):
18—24 150 10 6,6
25—34 201 25 12,4
35—44 143 27 188
45—50 62 12 19,3
peste 50 42 9 21,4
Total 598 83 138

*p <0,01

Ierarhizarea prevalentei hepatitei B, in conexiune cu activitatea
medicald, ne-a demonstrat ca tehnicienii de laborator, transfuzori si cei
de la centrul de recoltare a singelui, deci persoane care au contacte mul-
tiple si constante cu singe, au semnalat in proportii mari (42,8%) ante-
cedente de hepatita B (fig. nr. 1).
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Majoritatea cazurilor de hepatitd B a cadrelor sanitare a fost inre-
gistratd in primii trei ani dupa angajarea in sectorul sanitar (fig. nr. 2),
la persoane tinere, de sex masculin (fig. nr. 3).

Analiza morbidititii prin hepatite virale, pe baza studiului foilor de
observatie a pacientilor internati in Clinica de Boli Infectioase nr. 2
Tirgu-Mures (3006 foi de observatie) a reliefat existenta unei diferente
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semnificative intre morbiditatea prin hepatiti B a cadrelor sanitare
(6,1¢) si cea a inginerilor (2,2%,), respectiv a juristilor (0,5° ) (fig. nr. 4).

Datele obtinute de noi au demonstrat ci personalul medical, prin
specificul activitatii, datorita contactului permanent si direct cu produse
mfectante sau cu pacienti detinatori asimptomatici de HBV. pacienti a
caror densitate este mare in unititile spitalicesti, au un risc crescut de
a contracta infectia cu HBV. Recunoasterea acestei infectii ca boala pro-
fesionala pentru cadrele sanitare, impune necesitatea instituirii unor
masuri eficiente de protectie si profilaxie, implicit deci. de cunoastere
a procesului epidemiologic, a factorilor structurali ai acestui proces.
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Monwa Sabau, E. Kiss, Margareta Makai, Alina Verzea, 1. Beke, Doina Tudor

NOSOCOMIAL INFECTION WITH HEPATITIS B. VIRUS. PREVALENCE OE
VIR AL SERUM MARKERS AND INCIDENCE OF HEPATITIS B
IN MEDICAL STAFF
(NOTE 1)

Tihe authors have investigated the seropositivity for HReAg and anti-HB< in
5u8 individuals belonging to the medical staff revealing that the rate of conta-
munation in this category of people is singnificantly higher than in the control
2P0 .

u’?hv prevalence of the viral markers studied was connected with the category
of profession and withi the medical activity itself, respectivelv. )

Another analysis, the retrospective inquest of two population patterns (270
members of medical staff and 325 individuals with other professions and the ana-
Ivsis of the death rate due to hepatitis B, based on the study of 3006 files of
observation, showed net differences between the incidence of hepatitis B in the
medicul staff and that of those having other professions.

The discussion includes certain occupational factors which could influence
the contamination of medical staff, as well as the need of taking efficient measure<
of prophvlaxis of occupational infection with hepatitis B virus.
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STUDIT FXPERIMTNTAT ¥

Disciplina de histologie (cond.: prof. dr. Rosca Gheorghe) a I.LM.F. din Tirgu-Mures

STUDIUL CROMOZOMILOR DE LA $SOBOLANII TRATATI CU
CORYL-ZINC-POLIFENOLAT

Gh. Rogca, Stela Rogca, Angela Szovérfy,
K. Csedd, Edith Jakoczi, Camelia Contiu

Lucrarea reprezintd aportul adus de colectivul disciplinei de histo-
logie de la I.M.F. Tirgu-Mures la realizarea contractului incheiat de co-
lectivul facultatii de farmacie (conducétor: conf. dr. Csedd Carol) cu In-
treprinderea de Produse Cosmetice ,FARMEC" din Cluj-Napoca, cu
titlul: ,,TESTAREA ACTIUNII FARMACOTOXICOLOGICE $I FITO-
CHIMICE A CORYL-ZINC-POLIFENOLATULUI", o substantd de baza.
utilizatad in realizarea unor produse cosmetice pe bazd de extracte
vegetale si a unor compusi metalici.

Ne-am propus sa testam in cadrul unui experiment subcronic prin
tehnicj citogenetice, efectul administrarii coryl-zinc-polifenolatului asu-
pra cromozomilor de la sobolanii Wistar, dupa o administrare de 3 sapta-
mini a substanfei testate in doze diferite.

Material §i metodd

Conform ipotezei noastre de lucru, am ales 60 de sobolani Wistar,
tineri din ambele sexe (proveni{i de la biobaza I.M.F. Tirgu-Mures), pe
care i-am impartit in 3 loturi:

a) LOTUL MARTOR (,,M*), format din 20 de sobolani Wistar. din
care 10 masculi, sublotul MB si 10 femele, sublotul MF, cu o greutate
medie intre 28—35 de grame. Toate animalele au fost gazduite la bio-
baza I.LM.F. Tirgu-Mures care le-a asigurat ingrijirea si hrana corespun-
zatoare. Alimentatia animalelor s-a efectuat de doud ori pe zi, dimineata
si la prinz, sobolanii fiind tinuti in custi de sirma, cite 10 la un loc.

b) LOTUL C/e!, format din 20 de sobolani, tot tineri (10 masculi,
sublotul ZB-1 si 10 femele, sublotul ZF-1), cu o greutate de 30—56
grame/animal. La aceste animale s-a administrat, timp de 3 sdptamini,
zilnic, pe cale bucald coryl-zinc-polifenolat, in concentratie de 1%, din
DL,,. Substanta testatd (in solutie) a fost amestecati cu mamaliga (faina
de porumb) si serviti animalelor din experiment in fiecare dimineatd
inainte de a primi hrana obisnuita.

¢) LOTUL CZ- 5, compus din 20 de animale tinere (10 masculi, sub-
lotul ZB-5 si 10 femele, sublotul ZF-5), cu o greutate intre 35—60 gra-
me/animal. Acestor animale li s-a administrat, timp de 3 saptamini, zil-
nic $i in aceleasi conditii substanta testati dar intr-o dozi mai mare, de
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5%y din DLjp. Zilnic animalele au fost supravegheate, inregistrindu-se in
protocol: alimentatia, comportarea animalelor, pofta de mincare si sta-
rea de sanatate. De doua ori pe saptamina animalele au fost cintarite, do-
zele adaptindu-se dupa greutatea animalelor. In ultima zi de experiment,
la 24 de ore dupa administrarea substantei testate, animalele au fost sacri-
ficate. La jumatate din animalele fiecdrui sublot s-a administrat sol. col-
chicina pentru efectuarea cercetérilor de citogenetica. Celeilalte jumatati
din erecuvul ue animale, dupa sacrificare, i s-au recoltat piese din organe,
in vederea studiilor de histologie si histochimie. Pentru cercetirile de
citogenetica, sobolanilor li s-a injectat cu 2,5 ore inainte de sacrificare,
pe cdle intraperitoneald, cite 1 cc la 100 g greutate animal, din sol. de
colchicina 0,025%, (proaspat diluatia in apa distilata). Tehnica de prelu-
crare a avut la bazi metoda descrisa de E.H.R. Ford si D.H. M, Wo-
ollam, adaptata de noi. Materialul utilizat pentru evidentierea cromozo-
milor a fost maduva rosie hematogena prelevata din oasele femurale, de
la fiecare gobolan efectuindu-se cite 5 frotiuri, pentru a fi examinate
a4 mucroscopul cu imersie, dupa o prealabila coloratie cu sol. Giemsa
(5 cc/40 cc apa distilata).

S-au urmarit pe metafazele obtinute, doud serii de anomalii cromo-
zomiale:

A. Aberatiile cromozomiale de numdr, sub forma aneuploidiilor de
tip hipoploid si de tip hiperploid;

B. Aberatiile cromozomiale d> structurd, sub forma leziunilor acro-
matice, rupturile cromatidice, deletiile, fragmentele cromatidice si a rup-
turilor centromerice.

Rezultate si discufii

Studiile citogenetice s-au facut pe imaginile obtinute la microscopul
cu imersie si pe microfotografiile executate din materialul rezultat, toate
datele fiind inregistrate pe tabele, grafice si fotografii.

a) La LOTUL MARTOR (M). din 409 metafaze examinate (sublotul
NMIB3-202: sublotui vF-207). marea majoritate a celulelor (358 — 87.53%.)
au fost normoploide, continind 42 de cromozomi $i numai 51 de celule au
orezentat metafaze modificat - genetic (12,47%,) Dintre metafazele aneu-
ploide. 50 de celule erau de tip hipoploid (12.22%) si 1 de tip hiperploid
(0.24% ). Dintre celulele hipoploide predomind metafazele cu pierderi
minime de cromozomi (1 cromozom — 4,89%, si 2 cromozomi — 3.189)).
Celula hiperploidd avea un singur cromozom supranumerar (graficul nr.
1). Daca comparam procentul aberatiilor cromozomiale, la cele doua sub-
loturi (MB si MF); observidm ci numarul metafazelor aneuploide sint mai
ridicate la femele (MF = 29 metafaze — 149), fatd de sublotul mascul
(MB = 22 metafaze — 10.89%): la ambele subloturi predominind hipo-
ploidiile cu pierderea unui singur cromozom, astfel, la sublotul mascul
(MB) ex‘sta 10 metafaze (4.95%) din 22 celule hipoploide, in timp
¢ 12 sublotul femel (MF) existd tot 10 metafaze (4.83%,), dar din 29
de czlule hipoploide.

Aberatiile cromozomiale de structurd la animalele lotului mar-
tor au fost prezente in urmatorul procent de frecventi: 1. lezin-
nile acromatice 0.17%, (29 cromozomi); 2. deletiile 0.16", (27 cromo-
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zomi); 3. fracturile cromatidice 0,12Y%, (21 de cromozomi); 4. fragmente
acentrice 0,03% (5 cromozomi); 5. rupturile centromerice 0,02%, (3 cro-
mozomi), realizind un total de 85 cromozomi aberanti (vezi graficul nr. 2).
La cele doua subloturi, procentul anomaliilor cromozomiale de structura
este toarte aproplat (Mb — 0,487 ; MEF — 0,497 ), doar cid primul ioc de
frecventd la sublotul mascul este ocupat de deletii (0,18%)) si apoi leziu-
nea acromatica (0,17%), in timp ce la sublotul femel (MF) pe primul loc
se afld leziunea acromatica ce atinge o frecventid de 0,17%; in timp ce
pe locul secund de frecventa se afla deletiile (0,14%) si fracturile croma-
udice (0,14" ).

In lucrarea noastra am ales voit doar anoraaliile cromozomiale
<are pot I upor sdu maj usor recunoscute la microscopul cu imer-
sie $i pe microfotografii, eliminind metafazele cu cromozomi contrac-
tati, filiformi, despiralizati, pufosi sau aglutinati, pe care unii cerceta-
tori ii considera drept cromozomi markeri (Nedeer Wankang si colab.),
iar altii impreuna $i cu noi socotim aceste aspecte, posibil a fi i rezul-
tatul unor 1actori tehnici de manopera aplicatd. Aproape pe fiecare fro-
tiu si uneor1 pe acelayi cimp optic am gasit alaturi de metafaze cu aspect
normal (cromozomi uniform etalati si cu suprafatd neteda) si una sau
chiar doud metafaze cu cromozomi avind suprafata modificata (pufosi,
despiralizati etc.).

Toate aceste date cifrice si procentuale evidentiate la lotul martor si
analiza lor pe tipuri de aberatii §i subloturi (MB—MF) ne permit sa afir-
mam cia modificirile de numar si de structura ale cromozomilor examinati
sint relativ minime si ca atare fard o semnificatie deosebita, astfel ca.
toate datele obtinute pot fi utilizate ca cifre de referintd in cercetarea
noastra. Astfel de procente ale aberatiilor cromozomiale de numar si de
structura de pina la 109, noi le-am gasit si la sobolanii martori proveniti
de la biobaza IL.M.F. Cluj-Napoca. Singeorgiu de Mures. Ele sint consi-
derate modificari aparute ca o consecintd fie a unor aberatii spontane,
descrise si de alti autori (De Curtis si colab.). fie ca rezultat al factorilor
tehnici utilizati (colchicinizare, hipotonizare, etalare la cald. fixare), dupa
cum sustin multi alti autori (Griepenberg — 1964: Migeon — 1964: Mert=
— 1964: Wiencr — 1965). Toate considerentele enumerate mai sus sint
valabile la ambele tipuri de anomalii cromozomiale urmérite (aberatiile
de numaér i aberatiile de structurd cromozomiala).

b) La LOTUL CZ-1 la care s-a administrat substanta testati in dilu-
tic de 19 din DL-. studiile noastre citogengtice au aridtat ci din
413 metafaze citite (100";) 354 metafaze (88.14"() au prezentat un set
eromuzomial normoploid si numai 49 de metafaze (11.869,) au prezentat un
<ot cromozomial diferit ca numar, iar din acestea 48 celule prezentau un
faze hipoploide (11,62%) si doar o singura celuld cu un cromozom in
plus (0.24%%). (graficul nr. 1). Dintre aneuploidiile hipoploide, predomina
evident celulele cu pierderi minime de 1 cromozom (5.81%, = 24 meta-
faze). Daca analizam comparativ procentul aberatiilor cromozomiale de
numar la cele doua subloturi (CZB-1 si CZF-1) observam c¢d numarul
metafazelor normale atinge un procent foarte apropiat: 89,270 (183 ce-
lule) la sublotul mascul si 87,020, (181 celule) laAsublotul femel, aspect
identic si dacd facem o comparafie in ceea ce pnw.;ste frecventa meta-
fazelor aneuploide (CZB-1 = 10,73, CZF-1 = 12,98",).
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La animalele lotului CZ-1 procentul cromozomilor cu anomalii de
structura atinge cifra de 81, adicd un procent de 0,479, si este prezentat
in ordinea frecventei de urmaétoarele tipuri de aberatii: 1. leziunea acro-
matica 0,17%, (30 cromozomi); 2, deletiue 0,12%}, (20 cromozomi); 3. frac-
turile cromatidice 0,10%, (17 cromozomi); 4. fragmentele cromatidice
acentrice 0,05%, (9 cromozomi); 5. rupturile centometrice 0,03%, (5 cro-
mozomi), {(graficul nr. 2),

Daca urmarim comparativ aceleagi tipuri de aberatii structurale, la
cromozomii proveniti de la animalele celor doua subloturi (CZB-1 si
CZF-1) observim ca numarul acestor aberafii este mai mare la femele
(44 = 0,50%,) fatd de numdirul cromozomilor modificati ca structura la
masculi (37 = 0,42%), desi ordinea de frecventd a tipurilor de anomalii
cromozomiale este identicd, predominind leziunile acromatice (CZB-1 =
v.17v,,, CZLF-1 9/, °0,174).

¢) La LOTUL CZ-5 la care s-a administrat coryl-zinc-polifenolat in-
tr-o cencentrajie de 5 ori mai mare (5Y din DL;;) metafazele examinate
au aratat un procent mai crescut de metafaze normoploide, cu 42 de cro-
mozemu (s82=91,17") $i numai 37 celule (8,83Y), cu setul cromozomial
modificat numeric, din care 8.59"; (36 metafaze) sint de tip hipoploid si
o singurd metafaza (0,24%,) de tip hiperploid. Din totalul metafazelor
hipoploide predomina evident celulele cu pierderi minime de 1 cromo-
zom (19 = 4,53%) (graficul nr. 1).

Daca facem o comparatie intre rezultatele obtinute la cele doua sub-
loturi de animale, CZB-5 si CZF-5 din acest lot (CZ-5) constataim ca
metafazele normoploide sint ceva mai frecvente la sobolanii masculi (196
din 210 = 93,33%) decit la femele (186 din 209 = £9%), fapt care atesta
o sensibilitate mai mare a femelelor fata de substanta testatd. La ambele
subloturi predomini insd aneuploidiile de tip hipoploid si mai cu seama
cele cu 41 de cromozomi intr-o metafaza (CZB-5= 2,86%,; CZF-5 =
6,229/;). Toate formele de aneuploidii cu pierderi de cromozomi sint de
4 ori maj frecvente la animalele din sublotul femel in comparatie cu ale
sublotului mascul.

Aberatiile cromozomiale de structura la animalele lotului CZ-5 ating
un procent de 0,46%, afectind un numair de 82 de cromozomi din totalul
de 17595 cit contin cele 419 metafaze citite. Sint prezente toate tipurile
de aberatii cromozomiale de structurd urmadrite in experimentul nostru,
cu urmaétoarea ordine de frecventa: 1. leziunea acromatica 0,15%; (26 cro-
mozomi); 2. deletiile 0,149, (25 cromozomi); 3. fracturile cromatidice
0.09%, (16 cromozomi); 4. fragmentele cromatidice 0,06%, (11 cromozomi);
5. rupturi centrometrice 0,02°, (4 cromozomi) (graficul nr. 2).

Comparind rezultatele obtinute la cele doud subloturi, femel (CZF-5)
si mascul (CZB-5), constatim prezenta acelorasi tipuri de aberatii, dar
cu o frecventd mai mare la sublotul mascul, ale fragmentelor cromatidice
acentrice (0,08%) fatd de sublotul femel (0,029%). Leziunile acromatice,
deletiile si fracturile cromatidice sint mai frecvente la sublotul femel
(0,169 — leziunile acromatice; 0,15%) deletiile; 0.13%, fracturile) fata
de cel mascul (0.15%, leziunile acromatice: 0.14%, deletiile si 0.19%,, frac-
turile). Totalul cromozomilor cu aberatii structurale ating la sublotul
femel 0,50%, (44 cromozomi), in timp ce la sublotul mascul procentul este
mai mic, 0,43% (38 cromozomi).
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In final, comparind datele procentuale de reprezentare ale anoma-
liilor cromozomiale la cele doua loturi tratate cu coryl-zinc-polifenolat
(CZ-1 si CZ-5) si apoi raportindu-le la cifrele gasite la animalele lotului
martor de referinta, experimentul nostru a evidentiat urmaétoarele as-
pecte:

— numarul celulelor normoploide si al celulelor aneuploide cu setul
cromozomial modificat numeric, ating procente foarte apropiate la cele
3 loturi de animale, indiferent de dozele administrate. Procentul meta-
fazelor normoploide la animalele tratate cu coryl-zinc-polifenolat este
nal ridicat (La-1 = 88,14Yy; C4L-3 = Y1,17Y%,;) decit la animalele lotului
martor (87,53%). Acelasi aspect se evidentiaza si in privinia metafazelor
aneuploide, de tip hipoploid care ating procente de reprezentare mai sci-
zute la amimalele tratate cu doza mai ridicati (5% din DL;) din sub-
slanta testata (Ul — 12,22Y; C4-1 — 11,62Y; CL-0 — 8,59Y;

— numarul total al cromozomilor cu aberatii de structura in fiecare
ot este in jurul citrei de 41—414, atingind procente de reprezentare apro-
piate la cele 3 loturi (M = 0,49 ; CZ-1 = 0,47%,; CZ-5 = 0,46");

— toate aceste diferente minime de prezenja a aberatiilor cromozo-
miale de numar si de structura fiind foarte apropiate la cele 3 loturi com-
parate yi frecvent mai scdzute (mai mici) la animalele testate, dovedesc
npsa de nocivitate a coryl-zinc-polifenolatului asupra cromozomilor din
celulele maduvei rosii hematogena. Faptul ca la animalele tratate cu doze
mai mari de coryl-zinc-polifenolat (CZ-5) datele cifrice §i procentuale
sint cele mai mici si in privinta aberatiilor cromozomiale de numar si in
privinta aberatiilor cromozomiale de structurd dovedesc o actiune chiar
eutrofica a substantei testate asupra celulelor din maduva rosie hemato-

ena; :
E — diferitele tipuri de aberatii structurale ale cromozomilor si frec-
venta diferitid de reprezentare a acestora variind intre limitele extrem de
mici la cele 3 loturi nu ne ofera date semnificative pentru interpretare.

Concluzii

Pe baza rezultatelor obtinute in studiul nostru experimental, in care
am urmarit efectul coryl-zinc-polifenolatului asupra cromozomilor de so-
bolani, putem trage urmatoarele concluzii:

Coryl-zinc-polifenolatul administrat in doze mici (1% din DL;) sau
in doze mai mari 5" din DL;y) nu induce un numdir mai mare de abe-
ratlii cromozomiale de numdr si structura, in comparatie cu cele gasite
la lotul martor de referinti (netratat).

Procentele aberatiilor cromozomiale fiind chiar mai mici la anima-
lele lotului CZ-5 decit la animalele lotului martor, dovedesc actiunea
eutrofica a coryl-zinc-polifenolatului asupra celulelor din maduva rosie
hematogena. \

Toate datele experimentale evidentiate in prezenta lucrare adeveresc
lipsa de nocivitate a substantei testate asupra cromozomilor de sobolani.
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Gh. Rosca, Stela Rosca, Angela Szovérfy, K. Csedd, Edith Jakcéezi, Camelia Contiu

STUDY ON THE CHROMOSOMES OF RATS TREATED WITH
CORYL-ZINC-POLYPHENOLATE

The authors have carried out a subchronic experiment on young rats of both
sexes, by giving them for 3 weeks coryl-zinc-polyphenolate in various doses (group
CZ-1 = 1%, of DLy, group CZ-5 = 3%, of DLj) per us. After harvesting haema-
togenic red marrow from the thigh-bones, by a technique described by Ford-
Woollam, they obtained metaphases that they read on the immersion microscope,
following up chromosomial anomalies in number and structure. The results
obtained were compared with the data in control group.

Having made a comparative analysis of the percentage of normal and aberrant
metaphases obtained in 3 groups of animals, they pointed out that coryl-alu-
minum-polyphenolate had no harmful action upon the chromosomes of rats. In
the animals treated with tested substance, chromosomial anomalies of number
(hypoploidias and hyperploidias) and of structure (achromatic lesion, deletions,
chromatidic fractures, acentrical fragments, centrometrical ruptures) occurred in
a lower percentage than in the control animals (untreated).

Institutul de Medicind lLegala ,Prof. dr. Mina Minovici¥,
laboratorul exterior Tirgu-Mures (cond.: dr. st. Molndr Vincentiu)

CERCETAR] PRIVIND IMPORTANTA PRACTICA A CORELATIILOR
IMUNOLOGICE FETOMATERNE

V. Molndr
Problemele eredopatiilor au fost mult studiate in ultimele decenii.
Rezultatele acestora au fost recent sintetizate in monografia reusitd a lui

Geormadneanu ,Patologia prenatala“ (10), acordind un spatiu larg ,ero-
rilor ereditare ale structurilor $i metabolismului“ (18, 21). Problema feto-
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patiilor imune a fost doar schitati, privind izo- si autoimunizirile in
cadrul grupelor sangvine.

In aceste din urmi cazuri nu este vorba de vreo ,aberatiune la ni-
velul genelor sau de cromozomi* (7), ci de configuratii structurale si
functionale fetale normale, insa diferite fatd de mama printr-o moste-
nire paterna. Manifestarile patologice ale acestor situatii sint incompa-
rabil mai frecvente faiid de eredopatiile propriu-zise si vizeazi atit soarta
fatului cit gi a gravidelor sau parturientelor.

Heterospecificitatea imunologicd a fost mai mult studiatd in cadrul
izoimunizarii Rh (4,5.14,24,26.30). dar mai putin privind alte sisteme de
grupe. Cu toate ca Levine (17), Coombs (6) giasesc o frecventd de 5 ori
mai mare a diferentelor de grupe fetomaterne in cadrul sistemului ABO,
insd cu o manifestare patologica de 5 ori mai rari. Kondi (15) in schimb
mentioneaza frecvente cazuri de imunizari in asemenea incompatibilitati
cu icter grav, anemii eritrocitare sau anasarcd fetoplacentari. Levine a
gasit o manifestare relativ mai usoara in caz de incompatibilitdti duble
(Rh si ABO), explicind-o prin teoria de competitie ,,clonala“ (11). Wiener
(27) combate aceasta teorie, demonstrind chiar importanta sporiti a in-
compatibilitatilor complexe. Studiind insd problema statusului de secretor
nu a confirmat protejarea relativa a fatului ,secretor” prin neutralizarea
anticorpilor materni la nivelul suprafetei placentare datorita antigenelor
solubile presupuse pina atunci.

Gyoingydsi (12), in studiile sale, a dat o altd importan{d statusului
de secretor, demonstrind efectul agravant in cresterea anticorpilor
anti-Rh in serul matern.

In privinta structurii anticorpilor materni Witebsky (28,29) si
Coombs (6) au demonstrat apari{ia primard a unor conglutinine nespe-
cifice (polivalente) si incomplete (gr. mol. 170000) si numai in faza fi-
nala a gravidititii o diferentiere specificd variatd. anticorpii avind in
aceasti fazd o greutate moleculard din zona 500000. Fenomenele de
dizgravidie si, mai ales. fetopatiile vor apdrea deja in prima faza a
imunizarii. Pentru explicarea modului de sensibilizare a organismului
matern, Lenart (16), apoi Wiener (27) au lansat teoria ,.microtransfuziilor
fetomaterne* prin anomaliile placentare. leziuni mici de placenta si
sarcini intrerupte sau nasteri ant»rioare. Bazsé (2) a demonstrat o evo-
lutie continua si permanentd a titrului de anticorpi, incepind din sapti-
mina a 7-a. demonstrind totodatd o coincidentd agravanti a statusului
de secretor. Este deci vorba de o resorbtie permanentid a antigenelor
fetale la o placenta intacta. printr-un circuit fiziologic al lichidelor fe-
tale (26).

Descoperirea grupelor serice a adus noi elemente in cunoasterea anti-
nenitatii proteinelu. fetale. Astfel. Allison-Blumberg, Berg (1.3), in 1961,
au descoperit grupa serica Ag, presupunind posibilitatea imunizarii la
gravide. In ultimii ani Prokop, Roberts, Diirwald si colab. au adus ar-
gumente concrete pentru aceastd ipoteza. demonstrind prezenta anticor-
pilor anti-Ag la unele multipare, respectiv lipsa lor la prima graviditate
(8.22,23.26).
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Pentru a contribui la elucidarea unor aspecte fiziopatologice ne-am
propus un studiu serologic mai complex, cuprinzind comparatia grupelor
ABU, Rn(D), statusul de secretor, cit si imunoprecipitinele materne fata
de copiii lor.

Metode de lucru

Am examinat 525 cupluri mamdi-copil, dintre care 200 erau in faza
de alaptare (3—6 luni), si 325 la nastere.

In cazul nou-nascufllor am recoltat singe din cordon si un fragment
de placenta, respectiv singe venos de la mama iar in cazul sugarilor
singele venos. In fiecare caz s-a recoltat si salivi prin umectarea unei
fisii de hirtie filtru in secretia bucald. Grupele clasice s-au decelat dupa
Beth-Vincent si Simonin, Rh dupad Race, secretor dupad Fotino. Imuno-
precipitinele in ser matern au fost cautate fatd de ser sangvin fetal si
trituratul de placentd prin metoda de difuziune in gelozid Hartmann
(9,13,19,20,23,24,25).

Rezultate

1. Grupele ABO.

Dintre cele 525 cupluri mamdi-copil, in 205 cazuri (39,04°,) grupa
sangvind a copilului era diferitd fatd de mamai, dupd cum aratd tabe-
lul nr. 1.

Tabelul nr. 1
Corelatia grupelor sangvine intre mami si copil In sistemul de grupd ABO

___ Mame Copili o
' | Incompatibilitate
Grupa g‘; i OS) A(nll) B(I;I) AB‘(_IW) relativy absoluta
j n o n %
om . 162 | 109 27 24— | 51 3154 51 3154
A (IT) 251 42 165 30 14 86 34,26 44 17,35
B (11D 83 19 14 39 11| 4 530m 25 30,12
_AB (IV) 29 — 15 9 7 | 24 2965 - =
TOTAL: 525 | 170 221 102 32 _2_05 39,04 120 22,35
% 100 32,38 42,08 19,46 6,08 - -—_ - —
Valori scontate Dupi frecventa de gene 193 36,70 96 18,35

Am urmarit dintre aceste combinatii cazurile In care existd un
antigen in plus la copil fatd de mama sa, privind titrul in mediu salin al
izoaglutininelor in serul matern, aflind ca:
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Titrul izoaglutininelor in serul matern la incompatibilitate absoluta

TITRUL AGLUTININELOR
Grup Grup Nr. |7 o ‘_"'-' -
mat. copil caz e GA
[1/16 —32 —64 —128 —256 512]1/16 —32 —64 —128 —256 512
o A 27 |— — 2 8 n_6— 2 5 1 — —
B 24 |— 17 8 2 — —|— —~ - 7 11 9
| _
A B | = = = = = == = — 1 ;2
_______AB 4 |- = = = — —f = = 1 1 12 —
i A 4 |- — — 1 e 9 _— _—
g A M }—= - - b
| AB m{— — 1 2 2 6l— — — - — =

Rezulta deci ca in aceste 120 cazuri de incompatibilitate absoluti
creste evident titrul aglutininei corespunzéatoare, cind grupa materna este
., O" aglutininele nevizate sint ugor reduse. In toate cazurile in care titrul
aglutininic s-a ridicat peste 1/256, copilul era secretor, in restul cazurilor
proportia 4 : 1 (Se :se).

Corelind cifric cu principalele date clinice din cele 120 cazuri de
mcompatibilitate, 1n 19 s-au consemnat naster: premature, cu fetopatii
de diferite grade, 7 cazuri de mortinatalitate, din care 4 coincid cu
ncompatibilitate Rh la primipare. Incompatibilitate de Rh a mai fost
gasita in alte 2 cazuri, nemortale.

2. Aparitia imunprecipitinelor la serul matern (verosimil grupa Ag).

Din cele 525 cupluri examinate in acest sens, in 8 cazuri serul matern
2 dat un precipitat evident cu serul copiilor lor. Precipitatul era mai
difuz gi slab vizibil in cazul trituratului de placentd, dar prezent in
fiecare caz (5 cazuri rezultate din cei 325 nou-nascufi). Acest precipitat
s-a colorat cu coloranti pentru proteine (amidoblack) si mai slab cu
Sudan IV. Doui dintre aceste cazuri cu soc obstetrical si 1 atonie cu
evidente semne de dizgravidie in a II-a parte a gravidititii si prematuri-

2

tate la nastere in 4 cazuri.
Concluzii

In cele 525 cazuri de nasteri neselectate. am constatat o frecventa
de incompatibilitate fetomaterna completd in 24,7%,, din care marea ma-
joritate (22.85%) apartine sistemului ABO. Acest numir este ceva maij
ridicat fata de frecventa scontatd pe baza genfrecventei grupelor din
acecasi populatie, care s-a gasit la 18.35%,. _

Prepmaturitatea. fiara alte motive evidentiate) din acest lot am con-
statat-o la 6.47% si mortinatalitate de 1,52%. Corelind insi aceste cifre
cu frevcenta incompatibilititilor, prematuritatea urcd la 26.01%, si
mortinatalitatea la 6,01%,, fiecare cu semne majore de disgravidie si o
coincidenti cu moartea materni in embolie amniotica. Cifrele dovedesc
elocvent importanta practicid a incompatibilititii de grupe, secondate de
ctatusul de secretor. de asemenea aceea a incompatibilititilor proteice. as

c#ror polimorfisme de tip grupal sint in studiu.
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V. Molncr

INVESTIGATIONS REGRDING THE PRACTICAL IMPORTANCE
OF FOETAL-MATERNAL IMMUNOLOGICAL CORRELATIONS

In 325 mother-child covples, the cerrelation of ABO, Rh groups, secretor
state and protein incompatibility has been studied. In all. 130 cases of foetal-mater-
nal incompatibility have been found, and 120 of them were in ABO system
(22.85¢-, of the group), 6 of them (11.14%) in Rh and 8 of them (1.52",) in protein
as partial superposition, Of these cases 19 were premature births with foetopathies
of variovs degrees, 7 still-births and 1 coincidence with the mother's death due
to embolism with amniotic fluid. Fach of these children was secretor,

Correlating the frequency of foetopathv in the 525 births, it is as fnllows:
fid704 prematurity and 1.52% still-birth, whereas in comparison with the frequency
of incompatibilities (130 cases) prematurily was 26010, and still-birth 6019/,

156



Centrul de Cercetari Medicale (director: prof. doctor docent L. Popoviciu) si
Clinica Urologica (cond.: conf. dr. D. Nicolescu) din Tirgu-Mures

ASPECTE MICROSCOPICE $1 IMUNOLOGICE IN LEZIUNILE
PREMALIGNE SI MALIGNE ALE PROSTATEI

D. Matei, G. Simu, D. Nicolescu, T. Feszt, Judit Bérces, L. O. Stef

Importanta carcinomului de prostati este subliniatd de datele recente
care arata ca peste 30V din barbatii trecufi de 50 ani sint purtatorii unei
forme circumscrise, latente a acestei tumori (Guileyardo, 1980), in 10 pina
la 40", aceasta leziune putind produce invazie locala si diseminare meta-
statica (hlewmn, 1919: Cantretli, 1581). In acelas1 timp, metodele moderne
de diagnostic, in special punctia-biopsie, permit recunoasterea tumorii
intr-un stadiu timpuriu, susceptibil de un control terapeutic eficient. Ma-
terialul redus obtinut prin punctie ridicd uneori unele probleme in recu-
noagterea carcinomului. ca si in diferentierea sa de unele hiperplazii ati-
pice ale glandelor prostatice (hiperplazia lobulard, hiperplazia postatro-
fica), care preced sau coexistd cu cancerul, sugerind legitura dintre cele
doua procese patologice (Franks, 1977).

Studiind aceste aspecte, s-a incercat si o corelatie intre natura pre-
neoplazica si neoplazici a leziunilgy de prostata si capacitatea de reactie
imuna a organismului, presupunind, in conformitate cu concluziile lui
Everson (1964), ca aceasta functie ar putea condifiona evolutia stationara
sau invaziva a carcinomului de prostati. Aceasta cu atit mai mult cu cit
Wright si colab, (1983) au pus in evidentd in aceastd tumoare o structuri
antigenica rar intilnita in tesutul normal, iar Chu (1983) a demonstrat. cu
ajutorul anticorpilor monoclonali, cel pufin 5 antigene specifice.

Material §i metodd

Au fost examinate preparatele microscopice executate din materialul
obtinut prin punctie de la 462 pacienti cu leziuni prostatice internati in
Clinica Urologica din Tirgu-Mures. Au fost examinate in total 590 prepa-
rate, intrucit 53 pacienti au necesitat mai multe biopsii pentru stabilirea
diagnosticului.

Materialul a fost fixat in formol neutru 10, si dupa includere in
parafina, sectiunile au fost colorate in hematoxilind-eozind si tricrom
van Gieson. Dupa stabilirea diagnosticului de malignitate s-a apreciat gra-
dul de malignitate microscopica al adenocarcinoamelor in conformitate cu
sistemul Gleason (1977). In 20 cazuri de carcinom si 5 cazuri de hiperplazie
nodulard benigna a prostatei s-a determinat procentul limfocitelor Tsi B
din singele periferic prin metoda rozetelor directe si indirecte cu eritro-
cita de oaie si indicele de fagocitozA cu nitrobluetetrazaol.

Rezultate

Diagnosticul microscopic al leziunilor de prostatid pe materialul ob-
tinut prin punctie de la 462 pacienti este redat in tabelul nr. 1.
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Tabelul nr. 1

Virsta Numdr

D:agnostic medie de cazuri Procent
Aspect normal 64,82 51 10,84
Proces inflamator 63,81 23 4,98
Metaplazie pavimentoasd 68,00 28 6,06
Hiperplazie nodularid benigni 65,58 112 24,24
Hiperplazie lobularad 67,21 20 4,32
Hiperplazie postatrofica 71,44 7 1,73
Adenocarcinom G, 70,91 41 8.88
Adenocarcinom G, 68,88 58 12,55
Adenocarcinom Gj 68 52 79 17,09
Adenocarcinom Gy 67,65 39 8,44
Adenocarcinom G, 68,24 4 0,86

Numarul de punctii necesare stabilirii diagnosticului reiese din ta-
belul nr. 2.

Tabelul nr. 2

Numaérul de Numdrul punctiilor Diagnostic
cazuri care au Leziuni Alte
necesitat repe- 2 3 3 5 * 6 Carcinom ! PN,
tarea punctiei preneo. leziuni
53 39 11 — 1 2 22 3 28

Repetarea punctiei dupa aplicarea tratamentului la 27 bolnavi a su-
gerat un tratament ineficace in 6 cazuri de carcinoame putin diferentiate
in care tesutul tumoral era persistent sau, dimpotriva, eficient in 7 cazuri
in care structurile glandulare carcinomatoase apdreau atrofiate intr-o
stroma hialina §i mai ales in 4 cazuri in care celulele tumorale erau inte-
resate de exprimate modificari de distrofie (carioliza, vacuoliziri citoplas-
matice). Nu s-a putut aprecia eficacitatea tratamentului cind modificarile
{esutului tumoral constau doar din fenomene de metaplazie pavimentoasa.

In tabelul nr. 3 sint redate rezultatele investigatiilor imunologice la
20 bolnavi cu carcinom in comparatie cu 5 bolnavi prezentind hiperplazie
glandulara nemaligna a tesutului prostatic:

Discutii gi concluzii

Rezultatele expuse permit o serie de concluzii cu evidenti valoare
practicd in ce priveste posibilitatea diagnosticului cancerului de pros-
tatd, a stabilirii gradului de malignitate microscopica a tumorii, cit si a
recunoasterii unor hiperplazii glandulare atipice, susceptibile de trans-
formare carcinomatoasa.

1. In marea majoritate a cazurilor, existenta carcinomului de pros-
tata a putut fi stabilitd microscopic pe materialul obtinut printr-o sin-
gurd punctie. In 53 de cazari au fost necesare mai multe punctii, de
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Tabelul nr. 3

Rozete

Virsta Indicg de_
fagocitoza BY, - T o/,
Carcinoame
44 20 70 28
57 45 20 16
58 50 36 70
58 40 46 46
63 T 16 50 30
63 28 18 26
69 63 50 50
69 75 48 50
69 10 26 32
71 10 60 25
. 73 50 50 50
74 20 50 40
75 10 34 20
75 42 45 48
76 56 40 36
76 45 56 46
76 50 50 25
76 31 47 50
77 16 50 15
81 63 55 35
Hiperplazii glandulare benigne
64 55 58 37
66 70 52 50
68 46 37 45
71 30 46 52
75 25 42 40

obicei 2, rar mai multe, subliniindu-se importanta executirii cu acura-
tete a acestei metode pentru stabilirea unui diagnostic ferm. dar si ne-
cesitatea repetirii ei cind examenul clinic presupune existenta tumorii
$1 prima incercare este negativa. Punctiile repetate permit si suprave-
gherea evolutiei unor leziuni cu potential de malignizare, ca si controlul
eficacitatii tratamentului hormonal.

In recunocasterea microscopicid a carcinomului au existat uneori di-
ficultiti in diferentierea acestei leziuni de hiperplaziile glandulare at.i-
pice. In special Franks (1977) a insistat in ultimul timp asupra necesi-
1atii recunoasterii unor astfel de leziuni cum sint hipejrplazxa lgbularé
caracterizati de proliferarea de mici acini uniformi in ].ux.'ul unui canal
central sau hiperplazia postatrofici in care grupuri de acini mici, de for-
ma uneorj neregulati par si provina din hiperplaziile lobulare deformate
de procesul de fibroza interstitiali concomitenti. care conferd celulelor
epiteliale comprimate un aspect pleomorf. _

Ambele tipuri de hiperplazii se intilnesc de obicei In portiunea
exterioard a prostatei si in special ultima este frecvent asociatd cu car-
cinomul, fapt observat pe piese operatoare, ceea ce sugereaza natura lor

preneoplazica.
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In cazuri dificile este relativ utild utilizarea coloratiei PAS- albastru
alcian, in conformitate cu observatiile lui Franks si colab. (1964) sau
Hukill si Vidone (1974), doua treimi din carcinoamele de prostatd secre-
tind mucine acide pozitive la albastru alcian, spre deosebire de hiper-
plaziile glandulare netumorale care secretd numai mucine neutre. In
5 cazuri de adenocarcinom bine diferentiat (gradul 1) s-au pus de fapt
in evidenta astfel de mucine acide si in materialul studiat.

Probleme de diagnostic diferential sint ridicate si de cazurile de
hiperplazie secundard sau hiperplazie intraacinoasd in focare in care
acini mari delimitati de celule cubice unistratificate prezintd proiectii
papilare intraluminale acoperite de un epiteliu similar; prezenta sub
acest epiteliu a unui rind de celule bazale turtite, precum si a unei strome
delicate fibrovasculare permite diferentierea acestei hiperplazii de tipul
intraacinar, cribriform de carcinom.

Meritd de asemenea subliniat faptul cid in cazurile studiate s-a intil-
nit totdeauna forma caracteristici a tumorii maligne de prostati. adeno-
carcinomul plecat din glandele periferice sau secundare, structurile glan-
dulare cele mai periferice ale prostatei. Nu s-au intilnit, ca in cazul pie-
selor operatoare, formele mai rare plecate din canalele glandulare mari
sau primare din jurul uretrei (adenocarcinoame papilare, endometriale
sau chiar carcinoame cu celule tranzitionale sau epidermoide).

2. Materialul obtinut prin punctie a permis de asemenea stabilirea
gradului de malignitate microscopicd a adenocarcinomului de prostati,
proprietate care conditioneazid in mod esential evolutia tumorii, determi-
nind prin aceasta prognosticul si tratamentul. Aplicarea criteriilor lui
Gleason (1977) care clasificd adenocarcinomul in 5 grade de malignitate
microscopicd nu a ridicat dificultdti deosebite. Materialul redus obtinut
prin punctie este insd putin propriu pentru aprecierea extensiunii pro-
cesului tumoral.

Dupd cum s-a mentionat, repetarea punctiei dupa aplicarea trata-
mentului permite de multe ori aprecierea eficientei acestuia.

3. Nu s-au gasit diferente semnificative, dupa cum rezultd din ta-
belul nr. 3. in ce priveste capacitatea de fagocitoza si procentul de limfo-
cite T si B din singele periferic intre bolnavii purtitori ai unor hiper-
plazii glandulare benigne ale prostatei si cei cu tumori maligne ale aces-
tui organ. In orice caz. o eventuala depresie imunologica la ultima cate-
gorie de pacienti nu poate fi pusid exclusiv pe seama deficientei acestor
celule, datele recente din literatura de specialitate (Stutman, 1983: Ka-
ravodin si Colub, 1983) subliniind complexitatea si subtilitatea reactiei
imune antitumorale in care sint implicate si alte celule NK. Desigur, si
alti factori trebuie luati in considerare. in special de naturid endocrina.
spre a se explica mentinerea. uneori timp indelungat. a unei leziuni
carcinomatoase prostatice intr-o forma circumscrisi. neinvaziva.
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D. Matei, G. Simu, D. Nicolescu, T. Feszt, Judith Bérczes, L. O, Stef

MICROSCOPICAL AND IMMUNOLOGICAL ASPECTS IN PREMALIGNANT
AND MAILIGNANT LESIONS OF THE PROSTATE

The study of the material obtained through prostate puncture from 462 pa-
tients with lesions of this organ, in most cases allowed to establish an accurate
microscopic diagnosis after one single use of this method. In the 221 cases of
adenocarcinoma, also the degree of microscopic malignancy of the tumour accor-
ding to Gleason could be appreciated. Also, 27 cases of atypical glandular hyper-
plasia with malignant tranformation potential (lobular hyperplasia, atrophic hyper-
plasia) have been recognized. Carrying out the puncture after the treatment made
it possible to evaluate its effectiveness. Prostate ouncture seems to be a particu-
larly important method at the clinic to which the diseases of this organ belong.

The studv of phagocytosis index and and the percentage of T and B lvmpho-
cvles in the peripheric blood of the patients with malignant and non-malignant
lesions of the prostate did not result in conclusive findings, ie. these celis
should have a decisive role in antitumoral immune reaction.
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PROBLEME DE STOMATOLOGIE

Clinica de Protetici Dentara (cond.: prof. dr. leremia L.) din Tirgu-Mures

INVESTIGATII CLINICE PRIVIND APRECIEREA OBIECTIVA
A MOBILITATII FUNCTIONALE $I DISFUNCTIONALE
A MANDIBULEI CONDITIONATA DE CATRE
GHIDAJELE DENTARE

L. Ieremia, Sanda Dodu, V. Lazar

In literatura stomatologicd au apidrut multiple cercetdri experi-
mentale si clinice asupra disfunctiei craniomandibulare, sub raportul
etiopatogeniei deosebit de complexe, in cadrul céreia existd posibilitati
de intricare a anumitor factori de risc, printre care amintim pe cei oclu-
zali, musculari si psihici.

Investigatiile epidemiologice efectuate de citre G. Ageberg (1), M.
Helkimo, G.E. Carlsson, B. Hedegard, E. Helkimo, T. Lewin (10), U.
Posselt, (18), H. Thiel (23) si F. Zietz (25) au aridtat o frecventa ridicata
a tulburarilor functionale ale aparatului dentomaxilar (Ap.D.M.), simp-
tomele fiind foarte variate (2,4,5,8,9,15,16,19,20,21), predominind la fe-
mei (6,7,18).

Referitor la distributia pe grupe de virstd péarerile diferd. Astfel.
J.J. Carraro, R.G. Caffesse, E.A. Albano (3), A.S.T. Franks (6), K. Ta-
kada, Y. Yoshimura (22) si R. Voss (24), sustin cd majoritatea bolnavilor
au fost intre 20 si 40 de ani, pe cind H. Gelb, J.P. Calderone, S.M. Gross,
M.E. Kdntor (7) si H.T. Perry (17) au raportat o dominantd intre 40 si
50 de ani.

In trei comuniciri ale noastre (12,13,14), a fost mentionat faptul ca
evaluarea neuniformi a frecventei disfunctiei craniomandibulare, a simp-
tomelor ei, a distributiei pe sexe si pe grupe de virstd, se datoreaza varia-
telor indexe folosite de cétre diferite scoli stomatologice.

Intrucit, in cadrul tabloului clinic al suferintelor meniscocondiliene
ale articulatiei temporomandibulare (A.T.M.) apar evidente tulburari ale
cinematicii mandibulare, ne-am propus si studiem aceastd problema.

In acest scop am elaborat un index de apreciere obiectivd a mobili-
tatii functionale si disfunctionale a mandibulei, conditionata de catre ca-
racterul ghidajelor dentodentare, precum si specificul statusului ocluzal,
tinind cont si de anumifi parametri aplicativi enuntati de M. Helkimo
(11) si G. Ageberg (1).

Obiectivele cercetdrii

1. Estimarea prin misuritori conform tehnicii lui G. Agerberg (1)
a specificului ghidajelor de propulsie, anterolateralitate si lateropulsie,
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interpretind valoarea lor funcfionald sau disfunctionald dupa M. Hel-
kimo (11).

2. Evaluarea comparativd a frecventei categoriilor de ghidaje den-
tare pe subiecti sdnédtosi §i suferinzi de asincronism meniscocondilian la
nivelul A.T.M,, tinind cont si de sex, virsti si profesiune.

3. Aprecierea statusului ocluzal cu depistarea impactelor disfunctio-
nale de tipul contactelor premature si a interferentelor ocluzale, sesizind
consecintele lor asupra cinematicii mandibulare.

Descrierea parametrilor indexului disfunctional al cinematicii
mandibulare §i al statusului ocluzal

1. Deschiderea cavitditii bucale
I. Traiectoria de coborire a mandibulei:

A. Rectilinie 0 puncte
B. Deviata :
a) Stinga 1 punct
b) Dreapta 1 punct
d) In zig-zag dr.-stg.
(baioneta) 5 puncte
¢) In zig-zag stg.-dr.
(baioneta) 5 puncte

2. Amplitudinea maximd e deschiderii cavitdfii bucale evaluind
in mm pe verticald distanta interincisivd §i gradul de overbite
(Dupa M. Helkimo si G. Ageberg) :

A. Maj mare de 40 mm 0 puncte
B. Intre 30 si 39 mm 1 punct
C. Mai mic de 30 mm 5 puncte

TOTAL I:1 + 2=18 puncte

11. Inchiderea cavitdtii bucale
1. Traiectoria de ridicare a mandibulei :

A. Rectilinie 0 puncte
B. Deviata :
a) Stinga 1 punct
b) Dreapta 1 punct
c) In zig-zag stg.-dr.
(baioneta) 5 puncte
d) In zig-zag dr.-stg.
(baionetd) 5 puncte
2. Numdrul dintilor existenti (dupd M. Helkimo):
a) 29—32 de dinti 0 puncte
b) 20—28 de dinti 1 punct
¢) Mai putin de 20 de dinti 5 puncte
3. Numdrul de dinti ce ocludeaza (dupd M. Helkimo):
a) 24—32 de dinti 0 puncte
b) 16—23 de dinti 1 punct
c) 2—15 dinti 5 puncte
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4. Prezenta contactelor premature cu specificarea lor :

a) Stinga 5 puncte 1
b) Dreapta 5 puncte
TOTAL II: 1 + 2 4+ 3 +4 = 34 de puncte

III. Migcarea de propulsie

1.

[

Caracterul ghidajului incisiv de propulsie :

a) 4 incisivi 0 puncte

b) 3 incisivi cu specificarea lor : 0 puncte

¢) 2 incisivi cu specificarea lor : 0 puncte

d) 1 incisiv cu specificarea lui : 5 puncte
. Directia propulsiei :

A. Medio-sagitala 0 puncte

B. Alunecarea sagitald a mandibulei :

peste 1,25 mm 5 puncte

C. Deviata :

a) Spre dreapta 5 puncte

b) Spre stinga 5 puncte
. Dezocluzia dintilor posteriori in propulsie :

A. Imediata 0 puncte

B. Tardiva 0 puncte

C. Incompleta 5 puncte

. Evaluarea in mm a propulsiei marime (dupd testul lui

G. Ageberg si punctajul lui M. Helkimo :

a) Mai mare sau egal cu 7 mm 0 puncte
b) Intre 4—6 mm 1 punct
o) Intre 0—3 mm 5 puncte
. Contactarea dentard cap la cap cu specificarea dintilor:
A. Toti cei 4 incisivi superiori 0 puncte
B. 3 incisivi superiori 0 puncte
C. 2 incisivi superiori 0 puncte
D. 1 incisiv superior 5 puncte

. Prezenta de interferenfe ocluzale nelucrdtoare in migcarea de

propulsie cu specificarea lor :
a) Dreapta 5 puncte
b) Stinga 5 puncte

. Prezenta de interferente ocluzale lucrdtoare in miscarea de

propulsie cu specificarea lor : 5 puncte
TOTALIII:1+2+3 + 4+5-}+6-4+7=>51 puncte

IV. Migcarea de lateralitate

1,

Caracterul ghidajului de lateralitate :
A. Stinga :
a) Conducere canina 0 puncte
b) Conducere de grup functional al

dintilor laterali 0 puncte
¢) Conducere de grup functional

antero-lateral (canin - incisivi) 0 puncte



d) Variante patologice cu specificarea lor 5 puncte

B. Dreapta :
a) Conducere canina 0 puncte
b) Conducere de grup functional a

dintilor laterali 0 puncte
c) Conducere de grup functional

antero-lateral (canin--incisiv) 0 puncte

d) Variante patologice cu specificarea lor 5 puncte
2. Dezocluzia dintilor laterali de pe partea nelucrdtoare:
A. Prezenta :

a) Stinga 0 puncte

b) Dreapta 0 puncte
B. Absenta :

a) Stinga 5 puncte

b) Dreapta 5 puncte

3. Evaluarea in mm a lateropropulsiei maxime (dupd testul lui
G. Ageberg gi punctajul lui M. Helkimo):

A. Stinga :
a) Mai mare sau egal cu 7 mm 0 puncte
b) Intre 4—6 mm 1 punct
¢) Intre 0—3 mm 5 puncte
B. Dreapta :
a) Mai mare sau egal cu 7 mm 0 puncte
b) Intre 4—6 mm 1 punct
c) Intre 0—3 mm 5 puncte

4. Prezenta de interferente ocluzale nelucrdtoare
cu specificarea lor :
a) Stinga 5 puncte
b) Dreapta 5 puncte
5. Prezenta de interferente ocluzale lucrdtoare
cu specificarea lor :
a) Stinga 5 puncte
b) Dreapta 5 puncte

TOTAL IV : 142 + 3+ 4+ 5=>52 puncte

In vederea evaluirii caracteristicilor normale ale cinematicii mandi-
bulare, respectiv ale statusului ocluzal, precum si ale stadiilor de dis-
functie craniomandibulara, din totalul general de 155 de puncte al indexu-
lui se apeleaza la urmaétorul cod:

0 puncte = Index cinematic si de status ocluzal normal.
1 — 32 puncte = Index disfunctional incipient (I.D.; ).
33 — 172 puncte = Index disfunctional moderat (I.D.m)

73 — 109 puncte = Index disfunctional sever ; (I.D. 4y)

110 — 155 puncte = Index disfunctional sever, (I.D. ;9)

In viitor urmeaz3 sid aratim observatiile noastre ce se referd la in-
vestigarea unei colectivitati de tineri, cu aprecierea tulburdrilor survenite
In cinemateca mandibulard. In acest scop vom aplica indexul propriu
descris in prezentul articol pentru stabilirea stadiilor de disfunctie me-
niscocondiliani la handicapatii depistati prin coroborarea semnelor cu
simptomele unui alt index anamnestic al nostru.
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L. Ieremia, Sanda Dodu, V. Lazar

CLINICAL INVESTIGATIONS REGARDING THE OBJECTIVE APPRECIATION
OF FUNCTIONAL AND DYSFUNCTIONAL MOBILITY OF THE MANDIBULA
CONDITIONED BY DENTAL GUIDANCES

The authors present a method of up-to-date epidemiological investigation of
their own_ with multiple parameters elaborated by the team of the Clinic of
Dental Prosthetics, Tg.-Mures, with a view to appreciate objectively the functio-
nal and dysfunctional mobility of the mandible conditioned by dento-dental gui-
dances. This index can establish the early diagnosis of menisco-condylar dystunc-
tion, by evaluating correctly the stage in which every patient handicapped by
occlusal traumatization is situated, thus being possible to start an individualized,
mainly prophylactic treatment,
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THE VOLATILE LEAF AND BERRY OILS FROM
JUNIPERUS COMMUNIS L. AND JUNIPERUS OXYCEDRUS L.
HAVING TURKISH ORIGIN

Naciye Talinli, Olcay Anag, A. Cevdet Aydogan

The chemical composition of volatile oils obtained by steam distilla-
tion from the leaves and berries of Juniperus communis L. (var. commu-
nis) and Juniperus oxycedrus L. (var. oxycedrus) were investigated by
gas chromatography. The yields and some physicochemical properties
were also measured. According to the data obtained, it seemed that the
chemical composition of volatile leaf and berry oils from Juniperus
communis L. weren't significantly different from those of Juniperus
oxycedrus L.

Introduction

In general, Juniper grows wild and is very important in pharmaceu-
tical and cosmetic industries. Its essential oil is also employed for flavor-
ing in the beverage industry,

One of the varieties of Juniper is Juniperus communis L., it grows in
many parts of Europe, Asia and North America. But in Turkey! it
grows only in the distinct area of Kalfakdy-Istanbul. Juniperus commu-
nis L. has green (unripe) and blue (ripe) berries. The appearance, flavor
and the essential oil content of the berries depend a great deal upon their
geographical origin and upon local conditions?3. Trees growing at elevated
altitudes and in warm sunny places produce the best berries. Those from
Italy have always been considered of best quality; Hungarian berries
follow next?2.

Another aldurate of Juniper berries, formerly used extensively is
the berry of Juniperus oxycedrus L., so-called "prickly Juniper“. This
shrub grows wild and profusely in Spain, Italy, Dalmatia, and in many
parts of Turkey. The berries of the species oxycedrus have a reddish-
brown color, and are larger than those of the species communis, but of
inferior odor and flavor which recalls turpentine oil.

The essential oils obtained only from the leaves and fruits of Turkish
Juniperus nana Willd. were studied by N. Tanker et al‘: .. In our re-
search, the volatile oils of berries and leaves of J. communis and J. oxy-
cedrus were also studied and compared to each other.
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For this purpose, J. oxycedrus and J. communis berries and leaves
were collected at harvest time between August 15—September 5. Yields
and some physicochemical properties of volatile oils obtained by steam dis-
tillation were measured.

Experimental

Berries and leaves were collected from Kalfakoy-Istanbul, Volatile
oils of ground materials were prepared in our Laboratory by steam dis-
tillation using an apparatus similar to Clevenger system3 The materials
were treated with 4—6 fold weight of distilled water and boiled for 4—6
hours. The distillate had two layers, the upper layer of Juniper oil was
separated from water and dried over anhydrous sodium sulphate.

Gas chromatography was carried out by using a Schimadzu 5A appa-
ratus equiped with F. 1. detector. An OV-17 3%, on Chromosorb W 100/120
mesh, 3 mm LD.)X3m column was used. The following conditions were
imposed; Injector and detector temperature : 250°C, carrier gas (N»),
100 ml/min. Temperature programme : 65°C — 100°C at 2°C/min,
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100" — 200°C at 3°C/min, heating rate. Integrator: ITG-4A. Compounds
were identified by peak enrichment. In Figure I, one of the chromato-
grams was illustrated.

The yields and some physicochemical properties which were measur-
ed according to Iso were given in Table 1, and the results of gas chro-
matographic analysis were collected in Table II.

Table I: The yields and psysicochemical properties of Juniper oils.

1
Materiai g | Sprate | Sptca ]2 Retacive [, 20
J_communis L. leaves __ 068 | 0.86456 +13.8° 1.4714
Lcommunis L. berries (ripe) 1.00 70.86046_ —4.9° 1.4668
J oxveedruvs L. leaves __0.066 | 0.9680 +16.2° 14808
J oxycedrus L. berries (ripe)| 0,84 0.8547 —3.4° 1.4740
‘Table 1I: Gas Chromatographic analysis of the Juniper oils.
Ripe | Ripe | Leaves of
Compenents | iy | ment 3 il ety 2o
a-Thujene 1.84 - — 003 0.76
a-Pinene —255— _585_ _ 425 | 5482 59.4
Camphene )3'39 o ___—_'I_'}‘-;IC(‘ Trace Trace h_q()lg_
B-Pinene ——3_75 ai _ — 2.7 423
Sabinene 3.86 94 | 1706 | 2198 233
—p‘-_}‘iyrcene 410 jS.G o ___0.88__ —_ 0.02
Phellandene
~Carene 4.90 ___0_001 B _0‘902 — 009
a-Terpinene 5,00 — 1.54 = 2.04
Limonene 5,23 208 | 168 217 0.39
p-Cymene 603__| oo | 02 — 0.09
“y-Terpinene 659 | 032 312 0.001 115
Terpinolene 785 | 07 | 223 | 446 094
Terpinene-4-01 .—713-737_ |09 ) 74 | 03 _ 109
a-Terpinol 14 | o005 | o1 | 0066 | 000t
“Carvone m58 | 012 0713 | — _ | 0.04
Caryophellene 2480 | 472 | 462 SR Y S R Y (R
Humulene __22_00__ _ 535 _ 388 ___1.33_ 493
‘Muurolene 2867 | 725 | 396 _ 81 __| 33
#-Cadinene 31.18 06 0.86 16 38
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Results and Discussion

As shown in Table 1I, the composition of the oils of J. oxycedrus
and J. communis weren't significantly different. It is interesting to note
that the presence of Carvone which hadn’t been previously found in Ju-
niper oil, was identified by using GC and TLC.

The largest fraction of J. communis L. oils from the leaves and
berries consists ot monoterpene hydrocarvons (69 area %), of which a-Pi-
pene hydrocarbons were about 18, the others except Humulene, Muuro-
agreement with the results of other researchers®78. Amount of sesquiter-
pene hydrocarbons were about 18 % the others except Humulene, Muuro-
iene, Laryophenene and Cadinene couldn't be identified. In literature, it
can be seen that the «-Pinene content differences depend upon the geo-
graphical and local conditions. While the amount of a-Pinene was found
4s 339, in Hungarian berries”, it was found 33%, in Italian berries’
a-Pinene content of Turkish Juniperus communis L. oils both from the
berries and leaves were higher than Hungarian and Italian berry oils.

In oxycedrus berries, the amount of monoterpenes is approximately
70 percent. u-Pinene and Sabinene are main constituents. The monoter-
pene content of the leaf oil is approximately the same as that of the berry
oil. But the oil of the leaf is richer for a-Pinene and poorer for Sabinene
than the berryv oil. In addition. approximately, 12 area !, of sesquiter-
pene hydrocarbons have also been found. Although the amount of mono-
terpenes is the same as the other, the yield of the leaves is rather poor as
shown in Table II. But when compared with a recent literature value, it
can be seen that the berries of Turkish J. oxycedrus contain (0.84 %) more
essential oil than Yugoslav berries!®.

According to these results, Turkish J. oxycedrus L. berries can be
used in some industries instead of J. communis L.  because it grows in
many parts of Turkey and has comparable constituent with J. Com-
munis L.

Acknowledgement: The authors are grateful to Pier Parpot and Orhan
Giliney for their helping in their study.
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Disciplina de biochimie (cond.: prof. V. Bota) a I.M.F. din Tirgu-Mures

STUDIU ASUPRA FLUORIZARII LAPTELUI
V. Bota, Emese Poti, Elena Dobrescu

Fluorul este considerat astdzi ca element esential, din cauza rolului
pe care il are in cresterea rezistentei dintilor fatd de procesul de formare
a cariei, prin inlocuirea gruparii hidroxilice din hidroxil apatitd cu for-
marea unor apatite mixte (fluorapatitd). Acest compus este mai rezistent
la actiunea acizilor organici care se produc prin fermentatia bacteriana a
glucidelor (1). Caria dentarad rezulta sub acfiunea acestor acizi si a altor
factori (2,3). Datoriti acestui efect, s-a propus fluorizarea apei potabile
la concentratii intre 1,0—1,5 mg/l (2), sau folosirea unor compusi cu fluor
in solutii si geluri~{apa de gura) in tablete si In pastd de dinti fluorofosfat
acidulat, fluorura stanoasa, fluorura de sodiu, monofluorfosfat de sodiu,
acid fosfluoric, amine fluorurate) (3,4) si folosirea unor alimente bogate
in fluor (5,6).

Deoarece laptele este un aliment complet i este consumat de majori-
tatea populatiei, ne-am propus si studiem efectele pe care le-ar aven
fluorizarea in concentratii admise de O.M.S., asupra procesului de fer-
mentatie care duce la inidcrirea laptelui si apoi la alterarea lui. S-a stu-
diat efectul de prelungire a timpului de conservare sub actiunea fluoruri-
lor prin urmarirea scaderii lactozei, a cresterii aciditdtii totale, continutul
in calciu, activitatea enzimelor: amilaza, fosfataza, catalaza in laptele
tratat cu NaF gi Na,SiFg la diferite concentratii, in comparatie cu laptele
de consum netratat.

Material §i metodd

S-a folosit laptele de consum, pasteurizat si nepasteurizat. care s-a
tratat la 20°C cu NaF si Na,SiF; in concentratii de 0,25; 0,5; 1,0; 2,0
mg/Nl F-. S-a urmarit sciderea lactozei prin metoda polarimetricd (7) si
prin metoda titrimetrica (8), cresterea aciditifi totale (9) la 20° 30° si
37°C. S-a studiat influenta fluorizarii asupra continutului in Ca al lapte-
lui la concentratii de 1 si 2 mg/l F-. Dozarea calciului s-a efectuat prin
metode volumetrice cu permanganat si prin metoda complexometrica
folosind ca indicator murexidul (10) si calceina (11).

S-a determinat influenta F- asupra activitatii amilazei din lapte.
Determinarea s-a fiacut prin metoda Smith si Roe modificata (12). S-a
urmarit influenta F- asupra activitatii fosfatazei din lapte. utilizindu-se
metoda Aschaffenburg-Muellen (10) si asupra catalazei — metoda Zai-
kovski si Alexeev (13).

Rezultate si discutii
Scaderea lactozei la 20°C in laotele de consum pasteurizat tratat cu
diferite concentratii de NaF si Na.SiFg: 0.25; 0.5; 1,0; 2,0 mg F-1 com-
parativ cu a laptelui netratat este aritati in graficul nr. 1.
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LACTOZA (20°C) Concluziile rezultate din de-
terminarea polarimetrica si volu-
metrica a lactozei sint:

— glicoliza este intirziata;

— la concentratii identice de
ioni de F- efectul de intirziere al
glicolizei si de inicrire a laptelui
este acelasi, indiferent de natura

27 substantei utilizate, NaF sau
% Na,SiF;

24 — sciderea lactozei este in-

23 fluentata de concentratia de ioni

7 de F fara sa fie direct proportio-

2 nald cu aceasta. In laptele netratat

2¢680R2UKBNORNAB WN . 55aren cantitatii de lactoza este

legode: Lapte netralct in jur de 25%; la 4 ore, in timp

....... Lopte cu G25mg/\F - ce la laptele tratat, practic nu este

::"'_‘_'_:'tg"":?u?%gﬁ';. sesizabila. Dupd 10 ore scaderea

T L u 200mitE” este sub 10 in cazul laptelui tra-

tat cu F- in concentratie de

Graficul nr. 1 0,5 mgl, iar la 24 ore sub 5,

. pentru concerntratii de 1 mg FA,

in timp ce scaderea lactozei la laptele netratat este de peste 30Y,.
Scdaderea lactozei in laptele tratat cu 1 mg F-/1 este de 8,5 mai
micd la 24 h fatd de a laptelui netratat. Deoarece la concentratia de

Tabelul nr. 1

Scdderea  Scdderea  Scliderea

. lactozei lactozei lactozei
Felul laptelui dupi4h dup&10h dupd24h
% % %
Lapte proaspét 24,80 33,60 36,42
Lapte cu 0,2mgF-/1 — 2,60 32,09
Lapte cu 0,5 mgF- —_ 0,86 25,51
Lapte cu 1,0 mgF-, _ 0,57 4,28
Lapte cu 2,0 mgF-/1 — —_ 3,73

2 mg F-/1 diferenta determinati in scidderea lactozei fatd de 1 mgF-/]
este mica: 0,45%,, iar concentratia de 2 mg F-/1 este peste valoarea admisa
de O.M.S,, s-a urmirit sciderea lactozei la 30°C si 37°C pentru concentra-
tia de 1 mg F-/1. Rezultatele experimentale sint aritate in graficul nr. 2.
Se observi ci si la 30°C in prezenta ionilor de F- are loc o intirziere
a scaderii lactozei mai mic3 decit la 20°C, dar si in acest caz inhibarea
procesului de transformare a lactozei este evidentd: scdderea cu 41,05,
a lactozei determinatd in laptele netratat la 10 h este atinsd in laptele
tratat numai la 24 h, deci cu 14 h mai tirziu. Coagularea laptelui are loc
dupa 10 ore in cazul laptelui netratat, iar al celui tratat dupi 24 h.
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La 37°C scaderea lactozei este mai rapida decit la 20°C si 30°C; sca-
derea cu 41% determinati in laptele netratat dupa 26 h la 20°C, 1a 10 h.
la 30°C este atinsi la 4 ha la 37°C (graficul nr. 3).

LACTOZA (30°C) LACTOZA (37°C)
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— = = -Lapte cu Img/IF " ———————— lopte cu Img/iF”
Graficul nr. 2 Graficul nr. 3

Valoarea aciditatii totale a laptelui de consum pasteurizat este de
15-21° Th. Determinarea acesteia in laptele netratat si tratat cu 1, respec-
tiv cu 2 mg F-/1 a dus la rezultatele aratate in graficele nr. 4 si 5.

Din analiza rezultatelor experimentale se deduce cd la 20°C la l:o-
tele pasteurizat netratat cu fluorurd, dupd 6 h se ajunge la aciditatea
maxima admisa. de 21°Th. La 10 h se ajunge la o crestere cu peste
6.39°Th iar la 24 h cresterea este de peste 16,8°Th.

In schimb, laptele tratat cu NaF sau Na,SiFg in concentratii de
1 mg F-/1, respectiv 2 mg F/1, nu-si modificid aciditatea totala timp de
18 h iar la 10 h cresterea este mai mica de 0,5°Th. Dupa 24 h laptele tra-
tat are o aciditate totalda de 29,1 Th pentru concentratia de 1 mg F-/1
respectiv de28.1° Th pentru concentratia de 2 mg F-/1 adicd o crestere de
numai 11, respectiv 10° Th. In cazul laptelui nepasteurizat s-au inregis-
trat variatii mai mari ale aciditatii totale la 20°C pentru laptele nefluori-
zat cit si pentru cel fluorizat cu 1, respectiv cu 2 mg F-/L.

Rezultatele experimentale sint cuprinse in graficele nr. 6 si 7.

La 4 ore aciditatea laptelui nepasteurizat si netratat cu NaF- ajunge
la valoarea maxima admisi de 21°Th. In schimb. la laptele tratat cu 1 mg
F-/1 si 2 mg F-/1 valoarea acidititii totale se mentine aproape constanta
timp de 10 h, cresterea fiind de numai 0.5 respectiv de 0,2° Th.

In concluzie, in toate cazurile cresterea acidititii nu depinde de
substanta utilizatd: NaF sau Na,SiFs, ci numai de concentratia ei. Acidi-
tatea se mentine practic constanti timp de 10 ore la laptele fluorizat cu
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1 sau 2 mg F-/l. Dupa acest interval are loc o crestere rapida a aciditatii
fara ca sa exist> o deosebire mai mare de 1°Th intre valorile inregis-
trate la laptele tratat cu 1 sau 2 mg F-/1.

Concentrafia de 1 mg F~/1 care nu este toxicd prelungeste timpul de
conservare a laptelui de peste doua ori fatd de laptele nefluorizat (acidi-
tatea maxima de 21°C se atinge la 14 h fata de 4 ore).

Pentru a verifica dacd fluorizarea laptelui nu scade continutul in Ca
prin precipitarea unei parti a Ca din lapte sub forma de CaF, s-au cerce-
tat metode de dozare a Ca din laptele netratat si tratat cu fluoruri la
concentratia de 1 si 2 mg F-/L.

Rezultatele obtinute prin metodele manganometrice, complexo-
metrice cu murexid §i cu calceina ca indicator aratd ci practic fluorizarea
la concentratiile studiate nu scade continutul in Ca?t* al laptelui. Micile
diferente determinate se incadreaza in limitele erorilor experimentale, Ta-
belul nr. 2 contine valorile Ca!t in lapte nefluorizat, laptele tratat cu 1
si 2 mg NaF-/l si cu Na,SiFg determinate prin metoda complexometrica
folosind murexidul ca indicator, metoda care s-a dovedit cea mai exacta
dintre cele 3 studiate.

Tabelul nr. 2

Laptele Lapte cu NaF Lapte cu Na,SiFg
Nr. netratat . S
determ. mg Ca+, 1mgF 1 2mgF.1 1mgF.1 2mg Fyg/1

100 mgCa?+/100 mgCa:+/100 mgCa?+/100 mg Ca2+/100

1 1210 121,0 121,8 121,0 1218
2 1218 122,0 122,0 122,0 1210
3 122,0 122,0 122,0 122,0 122,0
4 122,0 122,0 122,0 122,0 122,0
5 122.0 122,0 122,0 122,0 1220
Media 1217 121.8 121,9 121.8 1217
Diferenta +0.1 +0,2 +0.,1 -

Studiindu-se efectul de inhibare al F- asupra amilazei din lapte s-a
constatat ci aceastz este inhibati. Efectul maxim de inhibare se manifesta
in primele trei ore dupa care activitatea enzimei incepe sa creasci, insa si
dupa 12 h ramine de 3,8 ori mai mica decit cea initiala (graficul nr. 8).

Fluorurarea impiedica deci hidroliza amidonului in oligozaharide re-
ducatoare care ulterior se vor transforma in acid lactic pe suprafata din-
tilor.

Fosfatazele sint enzime care catalizeaza scindarea hidrolitici a fosfa-
tilor organici. Fosfataza din lapte este inactivata prin tratament termic
dar in timpul pastrérii se produce o crestere a activititii fosfatazei (proba
fosfatazei serveste la controlui pasteurizarii laptelui).

Tratarea laptelui nepasteurizat cu fluorura i determinarea fosfatazei
prin metxda cu fosfatul de fenil (10) arati un efect inhibant care se
manifestd la 1 mg F-/1 si mai pronuntat la 2 mg F/1 (graficul nr. 9).

Dupa 6 h la concentratia de 1 mg F-/1 s-a inregistrat o valoare de
18.5 mg fenol/100 ml fatd de 40 mg fenol/100 ml valoare initiala, deci de
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2,16 ori mai mica. In cazul laptelui cu 2 mg F/1 sciderea activitatii fosfa-
tazei dupa 6 ore este de 4 ori mai mica.

Deoarece s-a semnalat ca in vitro catalaza este inhibati de F- (14)
s-a cercetat influenta fluorizdrii asupra activitatii enzimei din lapte, la
concentratia de 1 si 2 mg F-/1.

Rezultatele experimentale sint reprezentate in graficul nr. 10.

Se constata cad sub actiunea F- cantitatea de oxigen proveniti din
apa oxigenatd ramasd nedescompusid creste, ceea ce indicd un efect de
inhibare asupra activititii catalazei. Efectul este de doua ori mai mare
la 2 mg F-/1 fatid de concentratia de 1 mg F-/l. Pentru concentratia de
1 mg F~/1 dupa 6 ore se inregistreaza o crestere de 18 mg oxigen/100 m]
lapte fatd de valoarea initiald a laptelui netratat, iar pentru 2 mg F-/1
cresterea cantitatii de oxigen este de 36 mg oxigen/100 ml lapte.

Concluzii

Rezultatele studiului efectuat confirma actiunea de inhibare a glico-
lizei si deci a acidifierii laptelui sub actiunea F-. Cantitatea de 1 mg F/1
lapte, care este identicd cu cea admisd la fluorizarea apei, este suficienta
pentru a manifesta o actiune de intirziere a acririi cu 6—8 ore la 20°C.
Ca urmare a inhibdrii activitdtii unor enzime: catalaza. fosfataza. amilaza
este redusd productia acizilor din glucidele fermentescibile ramase pe
dinti. Aceastd intirziere a acririi si a coaguldrii laptelui este importanta
mai ales vara. cind laptele nu este pastrat la temperaturi scizute. iar
cantitatea de 1 mg F=/1 nu constituie o doza toxicd, dimpotrivda, are un
caracter de prevenire a cariei dentare si a consecintelor acesteia pentru
organism. Deci, in regiunile unde continutul in fluor al apei si al alimen-
telor este scidzut. se recomanda fluorizarea laptelui.
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V. Bota, Emese Pdti, Elena Dobrescu

STUDY ON MILK FLUORIZATION

We have studied the influence of milk fluorization on the inhibition of
glycolysis and acidification of milk with a view to increase the possibilities of
conservation and prevention of dental caries. The effect of fluorization upon the
Ca content of milk and upon certain enzymes: amylase, phosphatase and catalase
has been followed up. Our conclusion is that 1 mg’'l F concentration does not modify
the properties of milk, and acidification is delayed by 6—8 hours at 20°C.

Disciplina de chimie analiticd (cond.: asist. dr. Silvia Dusa, doctor in chimie) si
Disciplina de chimie fizicd (cond.: conf. dr. B. Tokés, doctor in chimie)
ale I.M.F. din Tirgu-Mures

POLAROGRAFIA COMPLEXONULUI III
PE ELECTROD DE Pt FIR ROTATIV

II. Contributii la elucidarea mecanismului procesului electrochimic
Silvia Duga, B. Tdkés

In urma cercetirii aspectelor analitice ale oxidirii anodice, in con-
ditiile metodei polarografice, a complexonului III, s-au obtinut si unele
informatii referitoare la mecanismul complex electrochimic, generator al
treptelor polarografice (2). Astfel, s-a demonstrat cd procesul de electrod
este ireversibil, iar procesul de transport al depolarizantului la suprafata
electrodului are caracter de difuziune convectivd. In lucrarea de fati, vom
aduce si alte elemente in vederea largirii cunostintelor noastre asupra
mecanismului reactiei de electrod. Datele necesare au fost obtinute din
studiul actiunii diferitilor factori asupra parametrilor polarografici.

Partea experimentald

Aparatura, reactivii si tehnica de lucru sint cele descrise in lucrarea
noastrd anterioard (2). Temperatura constantd in spatiul de reactie, res-
pectiv modificarea ei sistematicd, au fost asigurate cu un ultratermostat
Hoeppler.

Rezultate §i discutii

1. Dependenta de temperaturd a intensitdtii curentului polarografic.

Studiul dependentei de temperatura a inal{imii treptelor polarogra-
fice ale complexonului III, oferd informatii privind natura procesului de
transport prin care depolarizantul ajunge la suprafata electrodului. Din
variatia intensitidtii curentului limitd cu concentratia depolarizantului a
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reiesit (2) cd sistemul studiat satisface ecuatia dedusi pentru conditiile
unuj transport prin difuziune convectiva (1), sub aspectul liniarititii core-
latiei dintre curent §i concentratie, insi dreapta reprezentati nu trece
prin origine. Acest aspect sugereazi cd peste transportul de materie prin
difuziune convectivd se suprapun s§i alte procese fizice sau chimice, ma-
rind complexitatea procesului de electrod global. In astfel de cazuri si
coeficientul de temperaturd al curentului trebuie si se abati fati de cel
al curentului de difuziune convectiva.

Acesta din urma se poate calcula pe baza ecuatiei lui Eisenberg (9)
stiind cad din toti parametrii, practic doar coeficientul de difuziune D si
viscozitatea cinematicd variazd cu temperatura, toate celelalte marimi
putind fi considerate constante.

Efectuind calculele necesare se va gasi urmaitoarea valoare medie:

L dh 834 0,81 =2,64% )
iy dT

Coeficientul de temperaturd experimental al curentului polarografic
limita, calculat pe baza datelor cuprinse in tabelul nr. 1, are urmaitoarea

valoare aproximativa: ’

! A 00—=34 o/,/grad @)
T =3, ra
g AT 108
Aceasta valoare depaseste sensibil pe cea calculatid pentru un curent
de difuziune convectiva pura, ceea ce sugereazd contributia unui compo-
nent cinetic la procesul global electrochimic.

Tabelul nr. 1

Dependenta de temperaturd a parametrilor experimentali ai curbei polarografice
a EDTA pe un electrod rotativ de Pt EDTA = 2 - 10~ M. Solutia de baz4 :
Na,SO¢ 09N + H,SO; 0,1 N

v -

T n P v iy Evy,
(K) (cp) (8 cm" (cst) (cst'™) (uA) v)
292 1,0299 0,9984 1,032 0,990 14 0,99
298 0,8937 0,9970 0.896 1,037 2,1 0.99
303 0,8007 0,9956 0,804 1,075 40 0,99
308 0,7225 0,9940 0,727 1112 2.8 1,00
313 0,6560 0,9922 0,661 1.148 34 0.98
318 0,5988 0,9902 0.605 1,182 39 0.97
325 0.5315 0,9871 0,538 1,230 44 0,95

Pentru caracterizarea dependentei studiate, in loc de coeficientul de
temperaturd se recomandd (10) calcularea energiei de activare a proce-
sului de transport. Pentru cei doi parametri de temperaturd, coeficientul
de difuziune si viscozitatea cinematica se scriu sub forma (3):
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Up

.. sl

RT
D=~ D() ¢ (3)
respectiv
LUy
RT
v = Ae @

Deoarece densitatea solventului variazd doar in foarte micd misuri
cu temperatura (coeficientul de temperaturi fiind de — 0,034 %/y/grad) re-
latia se poate inscrie in limitele de eroare a metodei astfel:

Uy
RT (5)

7, = Be

In aceste relatii Do, A si B sint constante, iar Up si Uy reprezin-
td energiile de activare datoritd difuziunii, respectiv viscozitatii. Inten-
sitatea curentului va avea expresia:

2 up+ Loy
3 3 U
) - RT TR (6)
i‘ = Ke - Ke
in care :
2 I
U= —— Up+ —Uy V)

Valoarea lui U se poate calcula din panta liniei de regresie
(log 1, -—:}_—). Ecuatia corespunzatoare calculati pe baza metodei celor mai

mici patrate, este urmatoarea:

log i} = (1454 + 94)-117 -+ (4,1640,31) (8)
n=7 _ r = 0,930 Sy == + 0,027
Deoarece
U
- 9
2,303 R 1454 ®

rezuitid U = 6,65 Kcal/mol
Pe de alta parte (9)

= % (10)
si deci iy = K D3 (const. D-1)=# = K'D (11)
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adica

. Up

1 = e

og iy =1gK 5303 R (12)
E_.cuatia corelativd este aceeasi (8) ca si anterior, variatiile log i; si

[/T fiind aceleasi, doar panta are alte semnificatii:

log | = — 1454 - + 4,16 13)
U = 6,65 Kcal/mol

Acest rezultat presupune cd Up= Uy. Dz altfel literatura de spe-
cialitate (9) indicd pentru ambele tipuri de energie de activare acelasi
interval (in solutii apoase 2—6 Kcal/mol).

Totodata, energia de activare a viscozititii se poate calcula si din da-
tele disponibile (tabelul nr. 1), pe baza relatiei (5). Ecuatia liniei de regre-

sie (log n '%) fiind urmaitoarea:
log n = (859+14) —.:.-— (5,9311+ 0,0051) (14)

n=71 r = 0,0994 So == 50,0039

~ din care Uy = 3,93 Kcal/mol
Inlocuind acest rezultat in ecuatia (7) se obtine

Up -%(6,65—1,31) = 8,01 Kcal/mol (15)

o valoare care depdseste vizibil limita superioard a intervalului obignuit
pentru energia de activare a proceselor de transport prin difuziune pura.
Rezultd deci ca In afard de difuziune convectivd mai participi la trans-
port si alti factori, in special factori cinetici, in concordanta cu schema
generald a procesului de depolarizare a reprezentantilor acestei clase de

compusi (4).
2. Schimbul de electroni gi coeficientul de transfer al electronului.

Calcularea numdrului global de electroni ce participi la acest proces,
se poate face plecind de la ecuatia lui Eisenberg a curentului limita. Para-
metrii necesari acestui calcul, valorile i. , D, V, 7 si C se cunosc din con-
ditiile experimentale sau se pot calcula i ei.

Deoarece coeficientul de difuziune D pentru complexonul III nu este
cunoscut din literatura de specialitate am recurs la calcularea lui pe baza
ecuatiei lui Stokes-Einstein (3).

2,96 107
)

In ecuatia (16) % reprezinti viscozitatea solufiei, iar V » = volumu]

i molar al substantei pure. La calcularea coeficientului numeric din relatia

- -

cmis—t (16)
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(16) am considerat temperatura egald cu 293 K. Deoarece apa purd la
20° n = 1,0299 cp, relatia (16) va fi:
3,32 10 2ot 3,32 105

D= —om— emsT = Mg cm?st an
Efectuind calculele se obtine: D= 528 - 106 cm2s-!, Pentru calcu-
larea numarului de electroni ce sint schimbati in cursul reactiei de oxi-
dare se inlocuiesc in ecuatia lui Eisenberg toate valorile cunoscute.
Efectuind trecerea de la viteza unghiular3 la viteza liniard (V = wr)
se obtine pentru curentul limiti urmaétoarea relatie:

i, =0,692-n-C (18)

in care
i; se exprima in #A, iar C in mmol/]. Exprimind din expresia (18) pe n
avem:
iy
n= ————— —
0,692 - C (19)

Luind in considerare ecuatile corelative dintre C si T, date de expre-
siile (2) si (3) din lucrarea I se poate exprima n numai in functie de
curent prin urmaitoarele expresii:

iy
0,692 (1,201 i; — 0,80) (21)

- i
0,692 (1,205 i, — 1,007)

n

Inlocuind pentru i; valorile obtinute experimental se obtine n = 1,75
in acid monocolor acetic si NH; si n = 1,771in solutie de baza de Na,SO, +
H,S0,. Valorile obtinute se apropie in buna aproximatie de valoaree
= 2 citatd in literatura de specialitate (4,8). Reiese deci cd EDTA se
oxideazi anodic prin decarboxilare cu participare de doi electroni; pro-
cesul de oxidare fiind ireversibil.
Tsukamoto §i colab. (9) au arétat ci in conditiile hidrodinamice, curba
curent-potential pe un electrod de Pt rotativ poate fi redatid in relatia:

—po_ BT K  RT 1
E=E F 1n K, + ~ in T (22)
unde
Eyp = E°— 2L 1 X2 @3)



K, si K, sint constante ce depind de caracterul transferului de masi. Daca

se reprezinta log—;l—

boq ——
0.8 3 S

061 3

€ volh
110 v20 130

0 +

080 090

i
Fig nr. 1. Variatia log ~— In functie de E
-1
pentru unda de oxidare anodicd e EDTA-
ului pe un electrod de Pt fir rotativ. Elec-
trolit de bazad Na,SO; + H.SO; 1. EDTA =
= 2.10~4; 2. 4-10-%, 3. 6-10-*, 4. 8-10—4

—1in functie de E se obtin drepte din a céror coefi-
1

cient unghiular se poate cal-
cula coeficientul de transfer al
procesului de electrod.

In figura nr. 1 sint redate
citeva curbe liniarizate log
'Il—i:. f (E), iar in tabelul

—
nr. 2 sint cupringi parametrii
statistici ai ecuafdilor colerative.

Valorile «n, reprezinta or-
dinul cinetic partial al reactiei
de electrod in raport cu elec-
tronul.

Din valorile produsului e n,
calculat luind in considerare
cad pe baza datelor bibliografi-
ce procesul global bioelectro-
nic decurge in etape monoe-~
lectrice, adica etapa determina-
td de potential implicA un sin-
gur electron, rezultd ci a=0,51,
Aceastd valoare medie a coefi-
cientului de transfer concordi
cu valorile cele mai frecvent
intilnite In cazul proceselor de
electrod ireversibile (1,6,7).

Insasi valoarea coeficientu-
lui unghiular demnostreaza i-
reversibilitatea procesului de
electrod (b>0,059).

Tabelul nr, 1

Parametrii statistici ai curbelor liniarizate din figura nr. 1,
precum sl valorile @ na obtinute

ficientul < i 0,059 -
C:;g,m., . docoratle  EMmETpo @ o

0.1318 0,9687 0,968 0,447

0,1157 0,9520 0,971 0,509

0,1279 0,9514 0,986 0,461 0,512

0,0987 0,9976 0.989 0,609

0,0989 1,0000 0,959 0,536
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Concluzii generale

Investigind conditiile de oxidare anodica a EDTA-ului pe un electrod
de Pt fir rotativ se pot trage urmatoarele concluzii:

1. Oxidarea anodicd a EDTA are loc pe electrod de Pt numai daca
suprafata acestuia este redusd si polarizarea se realizeazi de la poten-
tialele negative spre pozitive. Suprafata oxidati nu favorizeazd aparitia
undei, nici calcinarea electrodului nu este recomandata (2).

2, Dependenta liniard intre curentul limitd si concentratia depolari-
zantului concordd cu caracterul de difuziune convectiva a procesului de
transport. Faptul ca liniile de regresie nu trec prin origine se explica (9)
prin aceea ca la turatii mici, sub 90 rot./min., curentul limitd depinde de
viteza de rotatie de alt ordin de mirime, decit cea redata in ecuatia (2).

3. Dependenta potentialului de semiundd de concentratia depolari-
zantului subliniazd caracterul ireversibil al reatiei de electrod. Valoarea
lui Ey;= 1,010 v in acid monoclor acetic 4 NH, si Ei2==0,98 v in Na,SO4
09 N 4+ H,SO, 0,1 N gasite experimental sint in bund concordantd cu
literatura de specialitate (4,8).

4. Caracterul ireversibil al reactiei de electrod este subliniat si de
analiza semilogaritmica a curbelor i-E, panta dreptelor obtinute fiind mai
mare ca 0,059.

5. Din dependenta de temperaturd a curentului limitd rezultid ca
aceasta are un caracter mixt de difuziune convectiva si cinetic, ceea ce
concordd cu schema mecanismului reactiei de electrod propusa in litera-
tura de specialitate.

6. Numarul global de electroni n =2, valoarea a n, = 0,51 ca or-
din cinetic. sint date importante pentru descrierea detaliati a mecanismu-
lui procesului de electrod. Acceptind ca n, = 1, valoarea a = 0,51 dedusa
caracterizeazd forma barierei de potential al procesului de electrod, pre-
cum si structura complexului activat ce se formeaza in acest proces.
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Silvia Duga, B. Tokeés

POLAROGRAPHY OF COMPLEXON 111 ON Pt ELECTRODE
OF ROTATIVE WIRE.

11. CONTRIBUTIONS TO ELUCIDATING THE MECHANISM
OF THE ELECTROCHEMICAL PROCESS

With a view to have more knowledge concerning the mechanism of the reac-
tion of electrode regarding the anodic oxidation of complexon III, the authors
have studied the action of various factors upon the polarvgraphic parameters.
The dependence of temperature of limiting current shows that it has a mixed
character of convective diffusion and kinetic character The overall number of
electrons (n =2) and the coefficient of transfer electrons in the determining
potential phase (@ =0.51) obtained experimentally make it possible to draw some
conclusions regarding the kinetic order, barrier form of potential of the electrode
process, as well as the structure of the activated complex which is formed in
this process.

Clinica Medicald nr. 3 (cond.: conf. dr. S. Cotoi) din Tirgu-Mures

ASPECTE PRACTICE PRIVIND TRATAMENTUL
TAHIARITMIILOR SUPRAVENTRICULARE

E. Caragca, S. Cotoi

L]

Din gama largéa a tulburdrilor rapide de ritm, tahiaritmiile cu origine
supraventriculara se disting in primul rind prin frecventa cea mai ridicata
cu care siut intilnite atit in ambulator cit si la bolnavii spitalizati. Gra-
vitatea lor este diferita, depinzind in primul rind de frecventa ventricu-
lara ridicatd si de afectiunea cardiaca care o genereazi, ambele concurind
la instalarea unui sindrom de debit cardiac scazut tradus prin insuficienta
hipodiastolica, hipotensiune $i anginé pectorala.

Medicul din teren intimpind uneori dificultiti mari in tratamentul
tulburiarilor de ritm care derivd mai ales din posibilitatile reduse de diag-
nosticare. In fata unui astfel de bolnav gravitatea se apreciazi dupa cri-
terii otiective —— frecventa cardiacid foarte ridicati. prezenta semnelor
de insuficienta cardiacd, instalarea hipotensiunii arteriale si a starii de
soc, durerea anginoasa prelungitd ca suspiciune sau certitudine de infarct
miocardic si nu dupd simptomul dominant, palpitatiile, fatd de care pra-
gul de toleranta individual este diferit (21,27).

O problemd importantd a atitudinii medicale este de a selecta cate-
goriile de bolnavi cu tahiaritmii atriale care necesitid internare. Conside-
ram necesard internarea de urgentd a bolnavilor la care tulburarea de
ritm a produs alterdri hemodinamice (nu inainte de instituirea misurilor
terapeutice de urgentd), a bolnavilor cu tulburiri de ritm inaugurale (in
special dacd nu existd posibilititi de inregistrare ECG) in scop diagnostic,
pentru stabilirea afectiunii cardiace de fond, a mecanismelor de produ-
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cere si a conduitei terapeutice. Existd o alti categorie, a bolnavilor cu
tahiaritmii complexe, greu de diagnosticat §i tratat, cu sau fara alterare
hemodinamica, sau bolnavi la care se banuiesc tulburdri de ritm nesur-
prinse, care au indicatie de transferare din unititile cu paturi spre ser-
vicii cardiologice specializate, capabile de a efectua studii electrofizio-
logice sau de a aplica metode terapeutice adecvate.

Cele mai frecvente tulburari rapide de ritm cu origine supraventri-
culard sint: fibrilatia atriala (FA), flutterul atrial (FlA), tahicardia pa-
roxisticd supraventriculard (TPSV) si mai rar intilnite tahicardia atriala
cu bloc (TAB) si tahicardia atriald haotica (TAH) (24). Primelor trei le
corespunde ca mecanism electrofiziologic fenomenul de reintrare la nivel
atrial pentru FA si FIA si in special jonctional pentru TPSV, ultimele
doui fiind de origine focala (1).

Fibrilatia atriald cu frecventd ventriculard rapidd

Conduita terapeutica in FA cu ritm rapid este sintetizata in fig. nr. 1.
Decizia terapeuticad se ia diferit, in functie de mai multe situatii si
de interdependenta dintre ele:

a) FA instabila sau stabili he-
modinamic

b) FA paroxistici sau cronica

c¢) FA recurentj sau rari (izo-

ALGORITM DE TRATAMENT
‘FA cu ntm rapid l
lata)

fhemoamm nslobid] d) FA cu sau fari complicatii

tromboembolice R
Digox e) In functie de etiologie: car-
diopatia ischemic3, stenoza mitra-
1a, hipertiroidismul,  sindrom
WPW, cord indemn.
Situatiile limit4, in care deci-

zia  terapeutica trebuie luata
prompt sint cele cu alterare hemo-
dinamica. Conduita terapeuticd se
hotaraste diferit, in functie de ce-
lelalte criterii (17,27).

[Hemoanome stabilé )
J W

Veche

m | £ :a!uore—]

A. FA paroxistice cu alterare
hemodinamici

1. In FA paroxistica, izolata,
rarda, se aplicid soc electric extern;
2. Daci accesele sint repetative

Fig. nr. 1 — Algoritm de tratament in FA

cu ritm rapid (DEE=soc electric extern;

RS=ritm sinuzal; Digox=digoxim; Chinid
=chinidini)

cu repetare la 2—3 ore,

se opteazd pentru conversie me-
dicamentoasa sau numai echilibra-
re hemodinamici prin efect bra-
dicardizant cu digoxin i.v. 0,5 mg

cu sau firi administrare asociatd cu

verapamil 80 mg subhngua] sau per os; 3. Existenta accidentelor
tromboembolice in antecedente pretinde initial administrare de digoxin
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i.v. (asociat la nevoie cu furosemid i.v. -4/— opiaceu, in caz de edem
pulmonar acut) pentru bradicardizare si echilibrare hemodinamici, iar ul-
terior examen ecocardiografic; in absenta trombilor intraatriali se proce-
deazad la conversia chimicd cu chinidinad sau electricd, ambele sub trata-
ment anticoagulant; prezenta trombilor contraindicd incercarea de con-
versie, impunindu-se tratament anticoagulant de duratd in paralel cu
medicatia cardiotonicd +/— verapamil per os, in functie de substrat de-
cizindu-se asupra interventiei chirurgicale pe cord (25); 4. FA paroxis-
ticd cu alterdari hemodinamice din cardiopatia ischemica, stenoza mitrala
si aparute pe cord indemn pot fi convertite la ritm sinuzal fie prin apli-
carea socului electric per primam, fie prin administrare de digoxin i.v.
initial si in caz de nereusita aplicarea socului electric cu respectarea inter-
valului de sigurantd (19); 5. In cazul FA asociatd sindromului WPW cu
compromitere hemodinamica, indicatia este exclusivd pentru soc electric
extern, ca si in hipertiroidism (18,23).

B. FA cronice cu alterare hemodinamica

Compromiterea hemodinamica in FA cronica, de cele mai multe ori
se datoreste tratamentului inadecvat sau aparitiei unui factor agravant
al insuficientei cardiace (afectiune acuta intercurentd). In aceste cazuri
conduita obisnuitd este administrarea de cardiotonic i diuretic, asociin-
du-se tratamentul factorului agravant, conversia electrici de urgenta
fiind cu totul exceptionala.

C. FA paroxistica stabild hemodinamic

Tratamentul se instituie luind in considerare aceleasi stiri clinice
enuntate anterior, aplicindu-se diferentiat: 1. administrarea digoxinei i.v.
1 sau 2 fiole la interval de 2—3 ore este primul gest terapeutic, exceptind
sindromul WPW si hipertiroidismul. In caz de nereusiti se apeleaza la
alte mijloace terapeutice; dacid FA este recurenti se recomanda conversia
chimicd cu chinidind +4/— (verapamil sau propranolol) si nu defibrila-
rea electricd); 2. in cazul sindromului WPW se contraindicd administra-
rea digoxinei, existind alternativa aplicdrii socului electric extern sau a
conversiei chimice (18); 3. dacd FA apare izolat sau la intervale mari, in-
dicatia este egald pentru soc electric extern sau chinidina; 4. in cazul
hipertiroidismului este de preferat instituirea initiala a tratamentului
antitiroidian specific §i betablocant (atit in cazul FA paroxistice cit si
cronice) cca 1 saptamina si ulterior incercarea de defibrilare chimica sau
electrica.

D. FA cronicd, stabila hemodinamic

Manevrele de defibrilare sint precedate de tratamentul anticoagulant
\nstituit concomitent cu heparind 3 zile si trombostop 7—10 zile asociat
aportului de magneziu-potasiu, dupd care in functie de particularititile
cazului se opineazid pentru defibrilarea electrici sau cu chinidina. Nereu-
sita electrica poate fi urmatd de conversia chimicd sau invers, dupa 24
ore (19, 25).

Metodologia conversiei cu chinidind o practicim dupa o metodi pro-
prie (S. Cotot), prin administrarea pe nemincate a 0,200 g chinidini la
interval de 30" pind la atingerea unei doze totale de 1,4—1.8 g. Tranzitia
la ritm sinuzal se poate produce rapid, la doze de 0.6—0.8 g cind se sis-
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teaza administrarea sau la citeva ore dupa instituirea dozei maxime
mentionate. De reguld in ziua defibrilarii chimice nu se mai administreaza
altd medicatie cardioactivd cu exceptia vagoliticelor in ritmurile sinuzale
bradicarde ce predispun la recideri. Concomitent chinidinei poate fi ad-
ministrat propranololul sau verapramilul in perioadele de tahicardizare
excesiva (5, 6, 11, 16).

1

AL GORITM DF TRATAMENT Socul electric extern il apli-
cam cu energii medii de 300 W sec,
LT PSV | respectind un interval de siguranta
~ de cca 18—20 ore fata de adminis-
@V’r—-ﬁs l trarea prealabild a chinidinei si/sau
digoxinei in situatiile fara alterari
T hemodinamice (19).

Flutterul atrial (F1A)

Atitudinea terapeutici se re-
fera la FIA cu conducere 1/1, 2/1
si conducere variabila. Principiile
de tratament sint, in general, ace-

leasi cu cele enuntate la FA, com-

v portind insd anumite mentiuni

(20,23).

{RS) TPSV TPS FIA, in comparatie cu FA este

N o aritmie mai grava, care necoh-

Digox" (f vertit duce inevitabil la alterari

o L hemodinamice. Conversia se poate

realiza la ritm sinuzal sau doar

la FA, care este o tulburare de
ritm mai benigna (1).

Primele gesturi terapeutice
sint masajul sinusului carotidian
si lovitura precordiala ce pot rari
frecventa ventriculard sau mai rar
realiza tranzitia la ritm sinuzal
(2,4,22).

Digoxinul, in mod obisnuit
transforma FIA in FA si mai rar
realizeazd conversia la ritm si-
nuzal.

Fig. nr. 2 — Algoritmul de tratament al Verapramilul, administrat su-
TPSV (MV=manevre vagale; RS=ritm blingual sau i.v. (5 mg) poate con-
sinuzal; VERAP = verapamul; SL = sub- verti FIA la ritm sinuzal (10,15).

NEE

RS

IRS

lingual; iv=intravenos; Digox==digoxin; Soc :
Lov. precord =loviturd precordiald; Elec- ufl' glectrlcd este o mgto(ié
trostim =electrostimulare; AD=atriu foarte eficienta de conversie la
drept; AS=atriu sting) ritm sinuzal, necesitind energii re-

lativ mici: 150—200 W/sec.
Nereusitele tratamentului medicamentos pot fi rezolvate prin electro-
stimulare atriald dreaptd (endocavitar) sau stingd (transesofagian), cu
trecere la ritm sinuzal sau la FA (12,13,14).
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Tahicardia paroxisticd supraventriculard (TPSV)

TPSV este o tulburare de ritm cu frecventd de 180—220/min. Nere-
zolvata prompt induce alterari hemodinamice.

Atitudinea terapeuticad este redata sintetic in fig. nr. 2.

Incercarile de conversie incep cu manevrele vagale care sint capa-
bile uneori, ca §i lovitura precordiald, de cupare a tahicardiei (22).

In caz de nereusiti se apeleazad la administrare de verapamil sub-
lingval 80 mg sau 5 mg i.v, ce se dovedeste frecvent eficient sau a digo-
xinei i.v. 1 fiold, la nevoie repetare peste 2—3 ore (15,20,21,26).

Ca alternative medicamentoase avem: disopiramida 2 mg/KgC (sub
150 mg) administratd i.v. in 5°, procainamida 100—200 mg i.v. in 5, ajma-
lina 10 mg/min. iv., flecainida maximum 150 mg i.v. ,,in bolus“, propa-
fenona 200 mg ,,in bolus“.

Daca alterarea hemodinamicd este evidenti sau mijloacele medica-
mentoase s-au dovedit ineficiente se apeleaza la conversie electrica.

In cazurile refractare la terapia anterioara sau atunci cind TPSV
este datorata intoxicatiei digitale se efectueazi electrostimulare atriala dr.

Prezenta sindromului WPW ridicd pe de o parte probleme de diag-
nostic diferential cu tahicardia ventriculara, cind conducerea anterograda
se face pe calea aberantd, iar pe de alti parte probleme de tratament.
Cind complexele sint largi se contraindicd administrarea de digoxin si
verapamil, in general optindu-se pentru ajmalina si flecainida.

In situatiile in care pacientul cu tahiaritmie (in general cu TPSV)
este adus in stare de soc cardiogen, antiaritmicele obisnuite nu au de
obicei efect, iar socul electric poate fi si el ineficient. In aceste situatii
se administreazd lent i.v. 1 fiold de noratrinal diluati in 10 ml] ser fizio-
logic, cu urmairirea continud a TA. O datid cu cresterea TA se produce
destul de frecvent oprirea tahicardiei (aritmiile ce se preteaza la acest
mijloc de oprire sint TPSV si FIA precum si tahicardiile ventriculare
(9.18).

Tahicardia atriald cu bloc (TAB)

Tahicardiei atriale cu bloc i se recunoaste un mecanism focal apa-
rind in intoxicatia digitalica, cardiopatii avansate cu suferinti binodala,
sau persistentei unor resturi embrionale pe cord indemn (7).

In intoxicatia digitalicd beneficiaza de tratamentul acesteia. Cazurile
cu alt substrat beneficiazd de electrostimulare atrialad care o transforma
in fibrilatie atriala. Pot fi incercate antiaritmice cu actiune de focar (xi-
lina. flecainida. amiodarona. ajmalina sau gerovitalul) sau la nevoie ve-
rapamilul sau digoxina pentru bradicardizare prin blocarea conducerii
atrioventriculare.

Tahicardia atriald haoticd (TAH)

Are drept substrat suferinte miocardice severe, tulburari hidroelectro-
litice §i acido-bazice grave, intoxicatia digitalica §i cordul pulmonar cr.

Tratamentul de electie este xilina 2%,i. m. 2X2—-3 fiole sau lido-
caina per os 3)200 mg. Cind este cazul necesiti tratamentul insuficientei
cardiace, insuficientei respiratorii §i al tulburarilor metabolice.

Conversia la ritm sinuzal din oricare din tulburidrile de ritm enun-
tate presupune un tratament ulterior de stabilizare a ritmului sinuzal, in
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general cu chinidina +/— propranolol sau izoptin sau alte antiaritmice
in functie de particularititile fiecarui caz (3).
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E. Carasca, § Cotoi

THERAPEUTICAL ASPECTS CONCERNING THE TREATMENT OF
SUPRAVENTRICULAR TACHYARRHYTHMIAS

Supraventricular tachycardia is characterized first of all by its high incidemce
The severity is depeding upon the increased ventricular frequency rate, which
may induce hypndiastolic heart failure, hypotension or angina pectoris. The most
frequent of the cases (FA, FlL.A and TPSV) show the phenomenon of re-entering as
initiation mechanism, while the rarest (TAB and TAH) have a focal origin.

Establishing the diagnosis of arrhythmia is generally easy, but there are
complex situations requiring electro-physiological studies, which can be performed
only in special services.

The treatment is differentiated depeding upon the nature of arrhythmia and
the haemodynamic stability or instability, The therapeutic arsemal is greatly
varied, including simple procedures (vagal manoeuvres, precordial beat). a lot of
medicamentous variants and electrotherapy (external electric shock, electrostimu-
Intion).
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