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ACTUALITATEA MEDICALA

Clinic of Neurology, (Head: prof. dr. doc. L. Popoviciu), Tg.-Muresg

A COMPUTERIZED MODEL OF THE CIRCLE OF WILLIS
Note 1: Simulation of the autoregulation of cerebral blood flow

I. Pascu

The regulation of cerebral blood flow (CBF) may be understood as a
complex mechanism ensuring, on the one hand, the permanent mainte-
nance of an adequate supply of oxygen and glucose, and on the other hand
an efficacious removal of carbon dioxide and other waste products of the
~erebral metabolism. For its multiple aspects, some of them being proved
others having given rise to much controversy or being only presumed,
CBF regulation should be considered as a unitary functional system, in
which its components act either at the same level of the cerebral vascu-
lar tree (synergic or of opposite direction) or at various levels, making
use of multiple mechanisms (autoregulation, metabolic and nervous re-
gulation).

The autoregulation of CBF is a phenomenon which can be defined by
the intrinsic capacity of the vascular network of the brain in order to
maintain a quasi-constant blood flow in spite of the variations of blood
pressure (BP). Multiple studies, in which various techniques of BP modi-
fication and CBF determination were used, both i human beings and
animals, have demonstrated the existence of an extremely efficient auto-
regulation of CBF (1—17).

The autoregulation ensures that moderate and slow variations of BP
might induce but slight modifications of CBF. Notwithstanding, CBF auto-
regulation has certain limits, yielding to rapid and massive BP changes,
and to its extreme values as well. Thus. CBF obviously decreases if mean
BP reaches 60 mm Hg or increases dramatically if mean BP is over 150
mm Hg. The inferior limit of the autoregulation is of utmost importance
as it represents the measure of functional capacity of cerebral arteries. In
this connection it should be mentioned that CBF autoregulation in patients
with arterial hypertension begins to yild at higher values of BP than in
normal individuals. Also, both anaesthetics and higher values of arterial
pressure of carbon dioxide (PaCO.) raised the inferior limit of CBF auto-
regulation. The phenomenon of exhaustion _of CBF_ autoregulation by ex-
ceeding its superior limit was found in pa_’ue‘nt’s with hypertex}sive ence-
phalopathy. CBF autoregulation may be diminished or even disappear in
cerebral ischemia and hypoxia. cerebral tumors, cranio-cerebral trauma-
tisms, subarachnoid haemorrhages etc. (8—20). )

The autoregulation is carried out by three mechanisms: myogenic,
metabolic and neurogenic. The myogenic mechanism is based on "Bayliss
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effect*, according to which: a) BP increase leads to the rise of intravas-
cular pressure, and this starts vasconstriction with the prevention of CBF
exacerbation; b) BP decrease induces the diminution of intravascular
pressure and the occurrence of vasodilatation with the prevention of CBF

collapse. This mechani-
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The scheme of the autoregulation of ce- tehese levels of the

arterial system, where

there is an autonomous

nerve supply, neuroge-
nic mechanism also occurs. so
that the sympathetic (adrenergic)
system determines  vasocons-
triction, whereas the parasym-
pathetic (cholinergic) system me-
diates vasodilatation during CBF
autoregula‘ion (21-35).

The important role that au-
toreguiation has in normal and
pathological cerebral circulation,
made it necesary to test it on the
computerized model of the cir-
cle of Willis (CW) created in 1987
(38). The program of the model
is conceived in such a manner
that it calculates standard CBF
(54.28 ml'100 g/minute) at a sys-
tolic BP of 120 mm Hg and dias-
tolic BP of 80 mm Hg for a brain
of 1400 g. With a view to com-
pare the results and to establish
the relationships between BP
and CBF. mean arterial BP (MA

BP) value was also calcu-



lated according to formula: MABP =

diastolic PB.

1/3 (systoslic BP diastoslic BP) +

Introducing in the program several systolic and diastolic BP values,
from o/o mm Hg to 260/140 mm Hg, CBF values corresponding to each BP
were calculated. In the following table 15 samples out of 30 determina-

tions were included.

Within the limits
in  which autoregula- 1
tion maintains quasi- o
constant CBF, it is
remarked that a MA
BP decrease by 33,7

"y (up to 60 mm Hg)
determines a CBF re-
duction only by 5,1 %,
while a MABP incre-
ase by 50,19 (up to
to 140 mm Hg) indu-
ces’ a CBF increase
only by 8", Besides
the limits of auto-
regulation, CBF is re-
duced or increased al-
most parallel with the
MABP values. Thus, at 92.8%
decrease of MABP, CBF reaches
a value lower by 89.1 ®; where-
as at 92.9%, increase of MABP,
CBF rises by 81.2", (all percen-
tages are related to the standard
values).

Including the absolute MABP
values in a diagram reveals a
curvve of CBF similar to those
obtainned “in vivo* in healthy
persons or in experimental ani-
mals (1, 3, 5, 19). In figure 2, the
inferior and superior limits of CBF
regulation in CW are accurately
observed.

The relationship between the
percental decrease and increasc
of MABP, on the one hand, and
the percental decrease and incre-
ase of CBF on the other hand, can
be seen in figure 3. It has been
pointed out that from extremities
till the moment of the occurrenc
autoregulation the curve of CBF
follows almost parallelly that of
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MABP. Within the limits of autoregulation the curve of CBF becomes
almost horizontal, though the curve of MABP remains aslant.

The possibility of an accurate determination of CBF autoregulation by
a computerized model of CW and the similitude with that obtained “in
vivo" in man and experimental animals attests the reliability of the mo-
del and permits the simulation of most various situatiosns in the circula-
tion through CW.
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REFERATE GENERALE

Clinica de Psihiatrie (cond. prof. dr. Gh. Grecu, doctor in medicina)
din Tirgu-Mures

DEPRESIILE. ASPECTE EPIDEMIOLOGICE, DIAGNOSTICE
SI TERAPEUTICO-PROFILACTICE

Gh. Grecu

Depresia, ca una din cele mai frecvente maladii psihice cu o pondere
remarcabila in morbiditate ;i mortalitate, reprezinta actualmente o proble-
ma multidisciplinara de considerabild amploare. Amploarea ei este rele-
vatd si de faptul ca aproximativ 15—20", din cadrul populatiei prezinta,
de obicei, o datd sau de mai multe ori pe parcursul existentei lor stari
depresive care nediagnosticate si netratate Ja timp si eficient, pot deveni
fatale pentru multi depresivi. De fapt, aproximativ 10—--15", din rindul
depresivilor decedeaza prin suicid. iar acest risc se reduce sau creste para-
lel cu diagnosticarea sau nediagnosticarea si tratarea sau netratarea co-
reeta si la timp.

In general, studiile epidemiologice recente concluzioneaza ca apro-
ximativ 10", din pacientii consultaji de un medic sint depresivi $i ¢a ju-
matate din acest procentaj ar prezentia ,depresii mascate” (4. 5, 15, 19, 23.
30, 35, 36, 37, 47). Pe baza studiilor expertilor OMS se estimeaza ca pre-
valenta depresiilor se ridica la 3°,—5%, in cadrul populatier mondiale.
ceea ce inseamnd cd pe Terra existd peste 200 de milioane de bolnavi
depresivi, iar Sartorius (42), bazindu-se pe cresterea sau prelungirea
vietii, stresul la schimbarile rapide ale mediului psihosocial, cresterea
maladiilor organice cu evolutie cronica (cardiovasculare. vasculopaiii ce-
rebrale. neurologice etc.) si abuzul de produse farmaceutice si alte toxice
care pot induce asa zisele ,,depresii farmacogene", prevede o crestere a
acestui procentaj in anii urmatori (7. 9. 11, 13, 25, 31, 35, 37, 41, 42, 43).

Actualmente, dupa clasificarea nosologicd, preluata si de OMS in cea
de-a IX-a editie revizuita a .,Clasificarii internationale a bolilor~, starile
depresive sint incadrate in trei grupe si anume:

— Depresii psihogene (de epuizare, nevrotice si r_eactive);

— Depresii somatogene (organice: legate de suferinte cerebralg cu-
noscute: simptomatice: legate de suferinte extracerebrale. si far-
macogene: legate de connsumul abuziv de droguri sau alte toxice),
si — Depresii endogene (unipolare, bipolare, tardive si schizo-
depresii).

Deoarece exista combinatii foarte variate intre aceste grupe nosologice,
este absolut necesar ca la fiecare bolnav sa se precizeze cit se poate de
exact cauzele multifactoriale, pentru ca numai in acest fel putem stabili
un diagnostic si o terapie adecvata, individualizata, cu cele mai bune

9



sanse de reusita si de profilaxie a recidivelor sau a altor faze depresive.
Atit din literatura de specialitate cit si din experienta noastra clinica le-
gata de clasificarea starilor depresive, se desprind unele aspecte impor-
tante. Astfel, depresiile psihogene fiind determinate de influenta nega-
tiva si de obicei prelungita a unor factori ambientali, se intilnesc mai frec-
vent la subiectii cu structuri de caracter fragile, hipersensibili, introvertiti.
cu tendinte spre perfectiune si lipsa capacitatii de exteriorizare, adica la
persoanele care au dificultati in exteriorizarea trairilor afective. Dimpo-
triva, depresiile somatogene se intilnesc la subiectii care suferi de boli
organice (cerebrale sau extracerebrale), motiv pentru care orice bolnav
depresiv necesitd examinari clinice, neurologice si psihice complete, du-
blate la nevoie si de alte investigatii necesare unei diagnosticari precise.
In privinta depresiilor endogene care, desi pot fi declansate de psihotraume
sau suferinte corporale au ca bazad de aparitie si evolutie o predispozitie
ereditard. Pornind de la frecventele observatii ca unele depresii apar fara
motive exugene acceptabile si au o evolutie particulara, ne obligd si accep-
tdm existenta unei componente genetice. Aceasti conceptie este intarita
de rezultatele cercetdrilor efectuate in ultimele decenii pe gemeni mono-
zigotl si dizigoti. copii adoptati de la parinti cu depresii endogene, pre-
cum si procentajul ridicat de tulburari afective intilnit in familiile acestor
depresivi. Un important pas inainte a fost realizat de Perris (40) si Angst
(2). care au facut distinctie inire ,,depresiile unipolare™ si ,,depresiile bi-
polare, considerindu-le diferite atit din punct de vedere clinic cit si ge-
netic.

In general, din studiile genetice facute asupra transmiterii bolilor
afective, cu toate cad nu s-a impus un anumit model de mostenire, actual-
mente se¢ acceptad tot mai mult conceptul heterogenitatii genetice la baza
caruia std si o heterogenitate biologicd relevata de prezenta in cadrul
wceleiasi familii a mai multe forme de maladii afective.

Daca pentru declansarea depresiei endogene este nevoie in primul
rind de un fond genetic, nu trebuie neglijatd nici influenta mediului am-
biant, pentru ca aceste doua in strinsad corelatie cu procesele intrapsihice,
decid aparitia sau neaparitia bolii. In acest sens Zerbin-Riidin (46). spune
ca ,.genele sint formate pentru un anumit mediu ambiant, iar acest me-
diu actionea.a intotdeauna numai asupra unor anumite gene“. Deci, cu
toatd evidentierea unor factori genetici. care pledeaza pentru o etiologie
endobiologicd, nu putem exclude posibilitatea de interventie si a altor
factori exogeni, somatogeni si psihogeni cu rol favorizant sau declansator
de care trebuie si f{inem cont atit in profilaxia cit si in terapia lor.

Dintr-un studiu epidemiologic efectuat asupra stirilor depresive care
2. necesitat asistentd psihiatrica in 1986, rezultd o prevalentd a morbidi-
tatii prin depresii de 1.35%, la populatia din municipiul Tirgu-Mures.

Din tutalul acestor depresii tratate, depresiile psihogene au repre-
zentat 469, depresiile endogene 35,59, si depresiile somatogene 18,7%,
‘ar raportat la virstd prevalenta cea maj ridicatd o intilnim la persoanele
aflate in a treia perioadd de virstd. Acest fenomen este favorizat ;i de
faptul c& persoanele in virsti sint ' confruntate cu multe schimbari si
plerderi care pot precipita depresia. cum ar fi: diminuarea fortelor fizice,
pensionarea. reducerea resurselor materiale. pierderea persoanelor apro-
piate si a prietenilor, diminuarea abilitatii de adaptare la conditiile exis-
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tentiale, suferinte organice (vasculopatii etc.), cu diminuarea capacitatilor
mintale, singuratate (sindromul ,cuibului parasit* si al ,.cuibului gol“),
izolarea si altele, la care individul trebuie si se adapteze vrind-nevrind,
dezvoltindu-i in acelasi timp sentimentul de inferioritate, cu devaloriza-
rea propriei personalitdti si pierderea autoincrederii si a autostimei (5, 6,
10, 16—18, 24, 25, 27, 28, 38, 41).

Intrucit bolnavii depresivi sint consulta{i in primul rind de un me-
dic generalist e recomandabil ca acesta si recunoascd din timp starile
depresive si mai ales sa stie daca se afld in prezenta unei depresii psiho-
gene, somatogene sau endogene si sd poata aprecia in acelasi timp gravita-
tea si riscul suicidal in vederea luarii celor mai adecvate masuri de tra-
tament in conditii de spitalizare sau ambulatorii (1, 3, 8, 11, 12, 15, 20—22.
26, 29, 32—37). Recunoasterea starilor depresive se bazeaza in primul
rind pe cunoasterea si depistarea semiologiei acestor tulburiri afective,
dominate de tristete profunda cu sau fard anxietate, inhibitie psihica
acompaniatd, de obicei, si de inhibijie motorie si mai rar de neliniste si
agitatie moderatd, situatie in care bolnavul i;i traieste personalitatea la
dimensiuni reduse si devalorizata (14, 26, 30, 31, 35—37, 44, 45). Depresia
prezintd si o serie de alte tulburiri vegetative si functionale care pot si-
mula orice boald organici, motiv pentru care diagnosticul depresiei se
stabilegte uneori destul de tirziu.

In acelasi timp, depresia ca una din cele mai chinuitoare suferinte nu
se caracterizeazd doar ca o boula care perturba in mod grav afectivitatea
si psihicyl in general, ci implicd si un mare numar de alte dereglari vege-
tative, metabolice si organofunctionale, ceea ce deseori constituie o meta-
morfozare inconstientd a depresiei in diferite tablouri de suferintd orga-
nici, mgscind astfel fenomenologia depresiva. Mai recent, pentru aceste
stari apeldm la termenul de ,.depresie mascata” care de obicei are un ca-
racter tardiv, jar odata ..demascati” ea irebuie incadratd intr-o formd no-
sologica corespunzitoare. Datorita numeroaselor acuze som'atovegetativ-
functionale, in care predomina tulburarile de somn, cardiorespiratorii,
digestive, oboseala si altele, bolnavii cu depresii. mascate ajupg sa consyxlte
multi specialisti ale caror examinari si diagnostice de .,§ufe1:1nte organice”
cu toate terapiile nu sint incununate de succes, bolnavii aflindu-se in im-
posibilitatea reluarii activitatii. )

Pentru a usura cunoasterea depresiei reddm in urmatorul tabel grupa
simptomelor importante in raport cu tulburirile psihice, psihomotorii si
psihosomatice. . }

— Simptome psihice: — tristete profunda pind la durere morala sau
anestezie psihicd dureroasi acompaniatd sau nu de
anxietate, neliniste. disconfort intern, pesimism, inhi-
bitie psihica, bradipsihism, bradilalie, cu asociatie
‘deativa lentoroasdi, dominate de idej delirante mi-
cromanice, traindu-si personalitatea la dimensiuni re-
duse. Anxietatea care acompaniazd frecvent depre-
sia este maj intensd si mai dureroasd decit in crice
alti boala.

.- Simptome psihomotorii: — inhibitie psihomotorie, }_u'pochi;\ez_ie.
hipomimie crispata prin care se ext.erxon_zeazé indis-
poritia afectiv anxioasd si pozitia girbovita (dau im-
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presia unei imbatriniri premature ,,gerotip”) sau din
contrd In unele cazuri este prezentad nelinistea si
agitatia psihomotorie care poate merge pina la ,rap-
tus™, sau sd aiba un caracter de revolti impotriva
destinului, hipobulie cu diminuarea marcata a ran-
damentului in munca.

— Simptome psihosomatice: — diminuarea elanului vital cu senzatia
de gol si anergie psihofizica, ameteli, tulburari de
. ritm cardiorespirator. usciaciunea mucoaselor, consti-

patie, tulburari de somn, senzatie de frig, greata,
de obicei inapetenta cu scadere ponderala. diminua-
rea instinctului sexual, oboseala diurna, transpiratii.
cefalee. artralgii vertebrale. parestezii, tremuratur:
ete.

Comparindu-se cu perioada anterioara depresiei, depresivii recunosc
in mod dureros cd ceva nu e in regula, pentru ca inainte igi rezolvau in
mod optim toate problemele profesionale si familial-sociale cu usurinta
si placerc, iar acum desi fac eforturi nu le reuseste nimic. Sentimentele
sint de incompletitudine si inabilitate caracteristice starilor depresive. In-
hibitia psihomotorie este explicatd de bolnavi prin diminuarea elanului
vital, indispozitie trista; lipsa energiei, vigorii, puterii yi a capacitatii de
concentrare. Tulburarea somnului este ait simptom pe care-l intilnim la
peste 95", din depresivi. Observatiile clinice demonstreaza ca in depresi-
ile psihogene si mai putin in cele somatogene bolnavii prezinta dificultdti
de adormire $i un somn superficial si neodihnitor, in timp ce in depresiile
endogene, este perturbat somnul de dupa miezul noptii care prezinta frec-
vente intreruperi. iar trezirea foarte matinala este inso{itd de augmenta-
rea tristetii si anxietatii, bolnavii fiind epuizati de ginduri pesimiste si
disperare.

Frecvent, chiar pe parcursul zilei dispozitia depresiva prezinta unele
oscilatii. Astfel, bolnavii cu depresii endogene triiesc o depresie profunda
in timpul diminetii, cind se pling ca nu au nici un fel de energie, fiindu-le
greu chiar si se miste sau si se ridice din pat, in timp ce vesperal starea
lor afectiva este mai buna, aparind insd la culcare teama ci la trezire se
repetd fcnomenologia traita dimineata. Depresiile endogene se intilnesc
mai frecvent toamna si primavara, cind de fapt este prezent si ,,sezonul”
bolii ulceroase, ceea ce ne face sid ne gindim ci in ambele suferinte exista
o legatura cu hiperactivitatea parasimpatica.

Depresivii anxiosi au o tendintd mai accentuati spre comunicare expu-
nindu-si in mod convingator diversele lor probleme, in timp €e bolnavii
cu depresii endogene neanxioase au o tendintd spre repliere, considerind
ca totul e pierdut si ca nu are nici un rost sa plictiseasca si pe altii cu acu-
zele lor incurabile care i-au ficut sa devina o povara pentru cei din jur si
chiar pentru ei insizi, accentuind si mai mult sentimentul neputintei si
al inutilitatii lor. Totusi in cadrul unui raport afectiv bun. depresivul se
simte usurat dupd ce a reusit si-si exprime trairile sale trist-dureroase,
iar medicul care-] cunoaste si-i intelege starea ramine mult timp singura
persoand confidentd. Comunicarea cu depresivii este destul de dificila si
aceasta nu numaj pentru vorbirea lor redusa, incetiniti si de tonalitate
joasd, ci §i pentru replierea si concentricitatea gindurilor asupra sfere
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interioare a personalitdtii, iar pentru a creea un raport afectiv medic-
bolnav pozitiv, este necesar si facem in asa fel incit depresivul sa simta
ca ii cunoastem foarte bine suferintele psihice si somatice si ca prin em-
patie am reusit s ne transpunem in locul lui.

Pe linga cele relalate, faciesul care, incia din antichitate era conside-
rat” oglinda sufletului” prin mimics, expresia fetei si a ochilor ne pot
orienta atit spre diagnostic cit si spre aprecierea evolutiei terapeutice.

Fa{a fiecarui om in parte,

Reflectd un trecut. prezent si viitor,
Pe care-1 poti citi ca intr-o carte,

Cu singura conditie: de a cunoaste

A sufletelor alfabete polimorfe,

Adinc sipate de bucurii, dureri si dor!

Faciesul bolnavului depresiv se caracterizeaza atit printr-o hipomimie
trist-infricosatd, disperata sau resignata, cit si prin paloare, obraji mole-
siti, brazdati de riduri adinci, gura uscata cu buzele strinse si coltul co-
misurilor cazute, iar ochii obscuri gi stinsi cu o privire abatuta, pesimista
sau sobra si interiorizatd atinliti in jos, dau impresia cd ascund o sufe-
rintd grea si penibil de suportat. Dar, pe linga aceasta fizionomie ., tipica*
in depresiile marcate de anxietate sau de alte suferinte organice si psiho-
gene, faciesul. mimica, gestica $i privirea exprima mai mult o stare de
teama, neliniste, revolta, iritabilitate si disperare.

Pentru a putea depista cu mai mare usuriniad natura starilor depre-
sive precum si a necesitatii de interventie terapeutici ambulatorie sau
spitaliceasca, redam in continuare un chestionar inspirat din ,,Buletinul
comitetului international de prevenire si tratare a depresiilor-.
Chestionar:

1. Evidentierea simptomelor depresive

Deprimare: Sinteli trist, abatut, descurajat? Plingeti fara motive?
Posibilitatea de Va puteti bucura ca de obicei? Va bucurati de suc-
a se bucura: cesele si atentiile celor din jur yi apropiati? Sinteti

multumit de sine?

Pierderea interesului Aveli aceleasi interese ca odinioara fata de propria
si a initiativei: activitate si de ce se petrece in jurul d-voastra (lec-
tura, TV, radio, muzicd, sport etc.)? Aveti senzatia ca
initiativa si spontaneitatea d-voastra s-au diminuat?

Pesimism. neho- Sinteti lipsit de sperante? Vedeti viitorul _ir? negru?
tarire, esec: Va este [rica de eyec? Luati cu greu k_lotérln? Reve-
niti mereu asupra preocuparilor pesimiste?
Vinovatie si re- S-au diminuat relatiile d—voast._ra.'i. cu x_‘udele, _prieterfii
pliere sociala: si cunostintele? Va simtiti neglijat si pa‘u‘ésxt de ei?
Aveti sentimente de inferiorvitate, de vinovatie ;i va
faceti autoreprosuri? V& retragefi din societate?
Somnul: Aveti greutati de adormire? Va treziti din somn si
readormiti greu? Vi treziti foarte matinal?
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Apetitul:

Apetitul d-voasira este diminuat? Ati scazut pon-
deral? Aveti dificultati de ordin sexual?

2. Intrebdri care tintesc endogenitatea depresiei

Antecedente:
Tristete matinala:
Trezire matinala:

Ereditatea:

Ati avut perioade de indispozitie $i descurajare sau
de excitatie cu euforie?

Sinteti mai trist si disperat dimineafa sau seara?
Cum se manifesta oscilatiile dispozitiei in cursul zilei?
Va treziti foarte matinal? Mai deprimat si disperat
ca la culcare?

Aveti in familie sau intre rude apropiate bolnavi de-
presivi sau cu acte suicidale reusite sau nereusite?

3. Explorarea manifestdrilor fenomenologice ale depresiei

Inhibitie
psihomotorie:

Anxietate si
agitatie:

Vi lipseste energia si elanul? Ramineti mult timp
in pat? Nu aveti chef de nimic? Va miscati cu greu-
tate? Preferati sa stai retras si linistit?

Aveti o teamd nemotivata care va dia o senzatie de
disconfort intern si va nelinisteste facindu-va si va
miscati de ici colo? Simtiti o neliniste interioara?

4. Depistarea preocupadrilor autolitice

Inutilitate:
Preocupari:
Idei obsesive:

Amenintari:

Refularea agre-
sivitatii:

Restringerea cim-
pului de interese:

V-a}i pus intrebarea daca merita sa traiti sau daca
viata d-voastra are vreun rost? V-ati gindit sa renun-
tati la ea?

Cum va ginditi? Ce hotéarire ati luat deja? (Cu cit
raspunsurile sint mai concrete, cu atit riscul e mai
mare!)

Va ginditi cu greu la aceste preocupdri sau ideile
vin singure, chiar fara sa vreti? (Ideile care se im-
pun pasiv sint cele mai periculoase!).

Ati marturisit sau ati amenintat pe cineva cu inten-
tiile d-voastra de suicid?

V-ati reprimat uneori impulsurile agresive fata de
allii? (Tendintele agresive se pot converti in auto-
agresive).

Interesul i pasiunile anterioare s-au restrins mult?
Aceastd restringere o traiti si in privinta instinctu-
lui de aparare si al dorintei de viata?

Raspunsurile bolnavilor la intrebarile de mai sus. ne pot apropia sau
indeparta de existenta unei depresii, cit si de cel mai mare pericol care
este suicidul. Aprecierea profunzimij depresiei cit si a riscului de suicid
este una din obligatiile cele mai importante ale medicului, fiindca ele
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comporta o mare responsabilitate. Orice bolnav depresiv la care se pun
in evidentd elemente autoagresive trebuie sa fie internat si tratat de ur-
gentd, i sa i se dea convingerea si sentimentul increderii ca in orice mo-
ment medicul i personalul medical sint disponibili pentru el. Deseori,
preocupdrile autolitice sint disimulate. Astfel, in cazul in care un depre-
siv afirma ca in trecut a avut asemenea idei si ca in prezent a renuntat
la ele, e bine sa fie intrebat imediat care sint motivele pentru care doreste
sa tralasca in continuare. In caz de disimulare, bolnavul va da cu dificul-
tate un raspuns prompt i adecvat. Din contra, daca starea lui s-a amelio-
rat, el va indica de indata motivele concrete care-1 fac si doreasca si tri-
iasca. De fapt, depresivii cu preocupari autolitice nu vor in mod absolut
sd moara, dar se simt incapabili sa-si continue viata actuald angajata intr-o
lupta ,fara sperante”. dintre fortele care-l leaga de viata si cele care-l
impulsioneaza spre autoliza. In aceasta luptd medicul trebuie si fie in
permanentd alaturi de bolnav, cilauzindu-l prin competentd si ribdare
spre iesirea din abisurile depresiei §i spre victoria vietii. Iatd cea mai
buna masura profilactica.

Cunoasterea cit mai reald a conditiilor de viata ale fiecirui bolnav,
a starii lor de sanatate fizica si a istoriei familiei lor ne ajuta in depis-
tarea fenomenologiei $i a naturii depresiei, motiv pentru care informati-
ile primite de la rude. prieteni si colegi, care de fapt sint primii observa-
tori ai schimbarilor survenite la bolnavi, ne sint de mare utilitate.

Informarea bolnavului si a familiei despre boala, evolutie si perspec-
tivele vindecarii, cit si a efectelor secundare ale terapiei, are un rol ex-
trem de important in procesul terapeutic. Elementul important in alege-
rea unui antidepresiv adecvat starii depresive se leaga in primul rind de
profilul actiunit lor in care putem distinge trei tipuri:

— tipul imipraminei, care este un reductor al depresiei i un timo-
analeptic;

— tipul amitriptilinei, care este un sedativ anxiolitic; si

— tipul dezipraminei, care este un activant psihomotor.

Cunoscind aceste actiuni ale antidepresivelor, precum i a simpto-
melor predominante ale depresiilor, in vederea combaterii lor pintite, vom
putea apela la unul sau altul, sau chiar la combinarea 3i asocierea lor cu
unele neuroleptice anxiolitice si hipnotice (11—13, 26, 31. 34—36. 38. 43).
In contextul celor amintite Amitriptilina, Doxepina si Trimipramina cu
efectele lor sedative si anticolinergice remarcabile, sint prescrise pentru
depresivi anxioyi cu dificultati de adormire, precum $§ in dgpresi_jle in-
tilnite la parkinsonieni. Protriptihna. Nortriptilina si Dezipramina cu
efecte sedative mai reduse sint preferate in depresiile cu inhibitie psiho-
motorie, hipersomnie. energie si fatigabilitate. Dezipramina si I\I.ort,xjipt_ilina
au cea mai mica actiune colinergica din grupa triciclicelor. si sint indicate
la depresivii la care e necesard o minimalizare a efectelor secunda-e. Do-
xepina, datoritd cardiotoxicitatii reduse este r'ecomanda!a’ in terapia de_—
presiva intilnita la bolnavii cu sufer_-mte'cardu_ace. Teu-aqu;hce (Ludxomxl
si Mianserin) cu actiuni anticolinergice si cardlomxxge mici, _admlnlstxjat'e
oral sau perfuzabil. ocupa un loc tot mai important in terapia depresiva.

In depresiile anxios-agitate, cu tulburari de sumn $i acuze somatice
se obfin rezultate bune prin administrarea unor preparate sedativ-anxio-
litice. ca de exemplu Amitriptilina si Ludiomil. iar in depresiile domi-
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nate de inhibitie si apatie Protiptilina ;i Dezipramina au actiune terapeu-
tica eficienta. in timp ce in depresiile dominate de tiistete profunda. des-
curajare si reducerea elanului vital Antideprinul si Ludiomilul au efecte
pozitive.

Prescr.erea unei terapii antidepresive ambulatorii de care beneficiaza
majoritatea depresivilor, trebuie sa se sprijine pe: absenia riscului stiici-
dal si a dependentei de droguri; prezenta unui mediu familial cu relatii
calitative de supraveghere superioara celor din spital: absenta unei boli
organice care sa necesite o ingrijire in conditii de spital; si absenta sau
vrezenta intr-o forma usoara sau moderatd a tulburarilor neurovegetative.
Dar. pe lingad o medicatie antidepresiva. un rol important revine psihote-
rapiei si a altor mijloace terapeutice in care va fi implicata familia si chiar
anturajul depresivului (1, 3, 6, 15. 26, 31, 35, 37, 44—47). In terapia ambu-
latorie antidepresivele vor fi administrate in doze mai mici. o data sau de
doua ori pe zi. Antidepresivele cu efecte sedative si anxiolitice vor fi ad-
ministrate intr-o singura doza vesperal, cum este cazul Ludiomilului si
Amitriptilinei iar antidepresivele dinamizante cum este Antideprinul si
Nortriptilina vor {i administrate dimineata i la amiaza pentru a inldtura
accentuarea tulburarilor de somn. La copii, virstnici i la cei cu parul ros-
cat, sensibili la antidepresive, vom apela la doze initiale reduse, ca de ex.
10 mgr de Ludiomil. Amitriptilin sau Antideprin, administrate de trei ori
pe zi.

Realizarea terapiei ambulatorii este ingreunata ;i de faptul ¢a medi-
cul este dependent de bunavointa bolnavilor care datorita inhibitiei si unor
idei de autoinvinuire. nu-si doresc insanatosirea sau nu iau medicamen-
tele cu regularitate. In alte cazuri, renuntarea la medicamente si ali-
mente constituie o tendinta autoliticd prin netratare si inanitie. In acelasi
ump datorita conditiilor ambulatorii, care cer eforturi de adaptabilitate la
cerintele vietii de zi cu zi. efectele secundare sint mai evidente si mai
suparatoare decit in condigiile de spitalizare.

Intotdeauna. medicul trebuie sa accepte pe pacient si boala sa. accen-
tuind prognosticul favorabil, sa-i explice planul terapeutic cu efectele po-
zitive si secundare ale medicamentelor pregatindu-l1 pentru unele oscila-
tii ale dispozitiei si pentru unele activitati reconfortante a caror reusila
~8-1 faca sa se simtia multumit. Nu trebuie uitat ca informarea persoane-
lor apropiate trebuie facut cu mult tact pentru evitarea riscului ,stigma-
tizdrii® bolnavuiui. De obicei, ingrijirea depresivului trebuie sa fie conti-
nua pina ce velatiile sale ambientale au devenit iar armonioase si stabile
In acelasi timp bolnavul trebuie ajutat si accepte ceea ce nu se poate
schimba si sa fie fericit cu ceea ce are pentru ca lucrurile pot sta ;i mai
rau. Nu se recomanda trimiterea bolnavilor depresivi in statiuni de odihna
sau sd ia hotariri importante, precum nici moralizarea lor pentru a-si veni
in fire si a depasi cu barbatie acest derapaj existential. Pentru o buna
reusita a terupiei ambulatorii, e necesar ca medicii generalisti sa cunoasca
nu numai depresiile ci si efectul farmacoterapiei antidepresive.

Un alt aspect important al starilor depresive il constituie profilaxia
la baza careia trebuie sa stea cunoasterea precisa a cauzelor si conditiilor
de formare a depresiilor. O data cu cunoasterea acestor factori de risc se
cer masuri de inlaturarea sau diminuarea efectelor lor psihopatologice
(cind sint de neinléturat). Masurile de psihoprofilaxie trebuie sa inceapa
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incd din viata intrauterina prin inliturarea psihotraumelor si a altor in-
fluente negative: toxice (alcool, nicotini, medicamente) sau infectioase,
care pot feri fatul de perturbari psihice sau corporale.

Aristotel afirma ca: ,Femeia gravidi trebuie si aiba o grija sporita
fata de sine, sa fie ferita de griji §i traume deoarece copilul preia foarte
multe caractere de la mama, precum planta de la pamintul in care este sa-
dita*. In perivada copilariei, copilul are nevoie in afara de alimentatie,
imbracaminte si locuinta si de un mediu familial, plin de afectiune si in-
jelegere in care sa se poatd forma ;i manifesta corespunzator. In caz con-
trar $i mai ales in caz de carente afective, tulburarile psihosomatice se
intilnesc frecvent. Copilul in crestere are nevoie de cildura afectiva, dra-
goste, mingiiere, siguranta si de posibilitatea de autoidentificare. In cazul
ca lipsesc unele din acesle elemente (familij destramate, parinti alcoolici
>tc.), apar frecvent tulburari psihice. Astfel, predispozitia pentru depresii nu
se aflda numai in baza geneticd ¢i $i in atmosfera psihici a mamei din,
timpul sarcinei si in relatiile dintre copil si parin§i in frageda copilarie.

Prima perioada biologicd criticd incepe o data cu pubertatea. adica
la 11—12 ani, si dureaza actualmente pina in jur de 20 ani. Ea incepe
o datd cu maturitatea sexuala si cu tendintele de a deveni independent de
parinti si de idealurile copilariei. E perioada cea mai criticd in care este
nevoie de initelegere din ambele péarti, prin lamurirea cu rabdare plina
de bunavointa a problemelor si conflictelor legate de aceasta etapd de
virsta. Altfel, tulburarile psihice, depresiile si chiar tentativele de sinu-
cidere (care reprezintd de fapt un ,strigdt de ajutor“) creeaza suferinte
si deceptii pentru ambele parti.

In cazul depresiilor endogene, pe linga sfatul genetic si uneori intre-
ruperea medicald a cursului sarcinii. utilizarea preparatelor de litiu i mai
recent a Carbamazepinei s-au dovedit eficiente in preintimpinarea unor
faze depresive unipolare sau bipolare.

Prin armonizarea vietii intrafamiliale, a reducerii starilor tensional-
conflictuale din timpul sarcinii $i a desfasurarii unej activitati utile si efi-
ciente, se realizeaza profilaxia depresiilor psihogene. Prin renuntarea la
toxice (alcool, fumat, droguri), desfadsurarea unei a_ctivjtiti organizate cu
respectarea ritmului de activitate si odihna si a unei alimentatii rationale,
combinate cu preocupari reconfortante se pot preveni nu numai depresiile
somatogene si farmacogene ci §i unele suferinte organice.

.Cunoscind faptul ca predispozitia pentru dgpresii creste pe masura
inaintarii in virsta, profilaxia depresiilor in a treia etapa de virsta are un
rol foarte important. Singuratatea poate fi ;nléturaté prin cautarea de
noi relatii si activitati, cum ar fi: muzica, pictura, Aspor'tul, gradinaritul,
ingrijirea animalelor, lectura etc. c_eeauce.cqntnl.)me in mod permanent la
o preschimbare §i improspatare a fiecdrui virstnic.

In general, cind ziua este activa, somnul est_e l‘inlxstxt, ‘iar qurata som-
nului se reduce cu virsta ajungind la 4—6 ore in jurul virstei de 70 ani.
Cind virstnicii cunosc acest adevar somnul lor este odihnitor si linistit, iar
atmosfera zilei urmatoare este bund. Pe def‘lté_ parte stima, drz.agostea_,
recunostinta celor din jur, inrddacinarea ffa_mlhala §i organizarea .tlmpuh.n
liber cu gasirea mereu a noi planuri de viitor se obtine un echilibru psi-
hic optimist. Asa cum pomii nu se po_t relmpla_nta la batrmfete, nici v1'rst_-
nicului nu i se recomanda mutarea dintr-o tara, ora; sau dintr-o locuinta
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intr-alta, iar printr-o atitudine pozitiva fatd de viata, cu gisirea a noi si
noi teluri pentru viitor, o prelucrare rationalad si afectiva a tensiunilor
cu tolerantad binevoitoare se asigura de obicei cea mai buna profilaxie a
starilor depresive.
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Gh. A. Grecu

DEPRESSIONS — EPIDEMIOLOGICAL, DIAGNOSTICAL AND
THERAPEUTICO-PROPHYLACTIC ASPECTS

Dealing with the various aspects of states of depression with remarkable weight
in morbidity, mortality, diagnosing, tehrapy and prophylaxis, in which genral
practitioners should also be included, represets a comprehensive problem. In the
paper it has been shown that abouwt 15—20Y, of the population may have once or
several times during life states of depression which undiagnosed or unadequately
treated, lead o suicidal deaths in 10—15", of cases. The prevalence of depressions
of 3—5", of the world population reflects even more the need of multidiciplinary
approach of states of epression. After presenting the phenomenological aspects, diag-
nosis, classification and importance of ambulatory ar hospital treatment (depending
upon certain criteria differentiating major depressions with autolytic risk from
those of minor intensity), the author clears up certain norms of prophylaxis as for
the states of depression, in which the general practitioner has an important role.
At the same time the modalities of therapy, choosing antidepressives in combina-
tion with neuroleptics and other preparations and psychotherapy in depressions are
also underlined.

The paper aims at brushing up the theoretical and practical knowledge of
psychiatrists and mainly of ngn-psychiatrists, especially general practioners in the
s0 vast and complex field of the states of depression.
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STUDII CLINICE

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

CONSIDERATII PE MARGINEA EXPERIENTEI DE UN DECENIU
IN CHIRURGIA TRANSURETRALA

D. Nicolescu, V. Os(.zn, 1. Kész, 1. Mdrtha, 1. Bakos, R. Boja

Progresul cel mai semnificativ pe care 1-a realizat urologia ultimelor
2 decenii se datoreazad endourologiei acelei chirurgii care se practici pe
cale transuretrala sau percutanata lombara (1, 2, 18). Endourologia este
in masurd sd trateze, fara incizie operatorie deschisia, si o agresivitate
mai redusa, majoritatea afectiunilor aparatului urinar inferior dar si su-
perior (10, 12, 13).

Lucrarea de fata se ocupa exclusiv de chirurgia transuretrala (T.U.),
si are scopul sa analizeze principalele sale rezultate, bazate pe experienta
unei practici de 10 ani.

Cazuistica

Intre anii 1979—1988 in Clinica Urologica din Tirgu-Mures, s-au efec-
tuat, pe un numar de 4255 bolnavi un total de 5166 interventii transure-

Tabelul nr. 1

OPERATII T.U. — 10 ANI

Natura operatiei Nr. caz. U Nr. op. 0, N;;(gp' »
TUR P (Adenom) 1269 29,82 1490 28,80 221 17,41
TUR. V 1398 32,85 1585 30,68 187 13,37
TUR. P (Cancer) 132 3,10 154 2,90 22 16,66
L. 333 7,82 448 8,67 115 34,53
U.l. 540 12,69 709 13,72 169 31,29

=  Postadenomect.
& deschisa 90 2,11 222 4,29 132 146,66
8 Post OP. T.U. 35 0,82 30 0,58 65 183,71
Scleroza de col. (primara) 22 0,51 22 0,42 — —_
Alte OP. T.U. 436 10,24 436 8,43 — —
TOTAL: 4255 I 100,00 5166 100.00 911 21,20
L. = Litotritie .
.I. = Uretrotomie interna

OP.T.U. Operatii transuretrale
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trale. Tabelul nr. I redi natura operatiilor, repartitia numerici a ca-
zurilor cit §i a operatiilor.

O prima observatie de ordin general, despninsad din acest tabel, este
numarul relativ mare al operatiilor transuretrale asociate, care pot fi
simultan efectuate si care se cifreaza la 21, 200 0-

Interpretarea datelor cit si discutiile aferente lor vor fi facute in
continuare esalonat pe grupe de operatii T.U. 1. TUR. P. (Adenom). Ta-
belul nr. 2, ilustreazi tipul de operatie TUR. P. Acesta a fost de tip radi-

Tabelul nr. 2
TIPUL DE OPERATII TUR. P

TIP TUR. P VARIANTA Nr. 0,
IGLESIAS 1120 88,25
RADICAL REUTER 72 5,70
2 TIMPI 17 1.33
PARTIAL CONIZATIE 49 3,86
HEMITUR 11 0,86
TOTAL: | 1269 | 100,00

cal in peste 949, realizindu-se astfel dezideratul fundamental al TUR. P,
si anume adenomectomia, denumitid in cazul céii T.U. adenomectomie
transuretrala (7, 22, 27). - N )
Repartitia anuald numericd a TUR. P si a operaftiilor deschise de ade-
nom sint redate in tabelul nr. 3. Rezultd ci numairul operatiilor TUR. P

Tabelul nr. 3

ADENOM PROSTATA, REPARTITIA ANUALA A TUR. P
SI OP. DESCHISE (10 ANI)

AN TUR. P |OP, deschise| Total OP. {%, TUR. P ;OP. deschise
6 135 141 4,25'95,74
;g;g 49 15 124 39,51 69,48
1981 96 79 175 54,85/45,14
1982 114 64 178 64,04 35,95
1983 152 46 198 76,76 ,23,23
1984 188 23 211 89,09 '10,90
1985 201 31 232 86,63 13,36
1986 191 19 210 90,95/[ 9,04
1987 151 46 197 76,64 23,35
1988 121 67 188 64,36 35,63
Total: | 1269 | 585 | 1854 68,44'31,55

tut depasi pe cel al adenomectomiei deschise doar dupa o experientd
?iep; 2ni. Il;uiwépacest interval TUR. P reprezintd apoi peste 3.;4 .(76,400, 0)
din totalul operatiilor de adenomectomie pentru acei membri ai colecti-
vului clinicii angrenati in programul de operatii T. U. (20).
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Rezectia s-a efectuat cu un rezectoscop de tip Iglesias, care are fati
de rezectoscopul conventional doua avantaje (9, 11, 15): 1. restringe rata
sindromului TUR (hiperhidratare hiponatremici) prin conditiile presio-
nale fiziologice pe care le asigura in timpul rezectiei si 2. fluxul continuu
de irigare scurteazd timpul operator, eliminind inevitabilele pauze nece-
sare evacudrii repetate a lichidului de spalare din vezici (14, 15).

Tehnica de rezectie adoptatid de noj este o combinatie a tehnicilor de
bazad ale rezectiei descrise de Nesbit, Barnes, Alcock si Flocks, Blandy,
Mauermayer, Green si Segura (1, 2, 7, 10, 19, 24). Tehnica noastra nu
poate fi denumita originald decit in masura in care orice chirurg aduce
unei tehnici practicate indelungat o serie de ameliorari sesizabile doar
de altii (17). Dupa opinia noastra, referitor la tehnica operatilor TUR —
ca si in orice chirurgice — este importanta insusirea unei tehnici indivi-
duale standardizate, care, in mina operatorului respectiv, sa fie eficienta
si grevata de acidente si complicatii cit mai putine.

Tabelul nr. 4 reda operatiile asociate efectuate simultan cu TUR. P.

Tabelul nr. 4
COMPLICATII POSTOPERATORII SERVIRE PRECOCE 1032 TUR. P
Operatie asociata Nr. 0,
U.L 140 11,03
L. 23 1,81
TUR. V 19 1,49
Ul 4 L. 25 1,97
Ul 4+ TUR V 14 1,10
TOTAL: 221 17.40
U.I. = Uretrotomie interna

I.. = Litotritia

In statistica noastrd procentajul acestora se cifreazi la 17,40, ure-*
trotomia internd plasindu-se pe primul loc. La fel se remarci ci numarul
operatiilor asociate poate fi uneori multiplu, de exemplu TUR + U.I. + L.

Complicatiile intraoperatorii ale TUR. P. sint reduse. Ele sint sinte-
tizate in tabelul nr. 5.

Tabelul nr. 5
COMPLICATII INTRAOPERATORII

COMPLICATII INTRAOPERATORII 1012 bolnavi

1032 TUR. P
Nr. bolnavi %0
PERFORATII CAPSULARE 12 1,2
DESCHIDERI DE SINUS VENOS 3 0,3
SINDROM TUR 4 04
HEMORAGII (care au necesitat transfuzii) 19 1.9
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Tabelul nr. 6, arati complicatiile postoperatorii severe precoce. Din-
tre acestea starea toxico-septici, alaturi de socul toxico-septic sint cele mai
redutabile.

Tabelul nr. 6
COMPLICATH POSTOPERATORI SEVERE PRECOCE 1032 TUR. P

Nr. bolnavi %
HEMORAGIE DIGESTIVA PRIN GAS-
TRITA, ULCERUL DE STRES 11 1,04
EMBOLIE PULMONARA 3 03
INFARCT MIOCARDIC 4 0,4
TROMBOZA PERIFERICA 3 0,3
PIELONEFRITA ACUTA 8 0,8
STARE TOXICO-SEPTICA 4 0.4

Complicatiile postoperatorii usoare rezulta din tabelul nr. 7.

Tabelul nr. 7

COMPLICATII POSTOPERATORII USOARE SURVENITE
PINA LA EXTERNARE (1032 TUR. P)

Nr. bolnavi 0/
STARI FEBRILE PESTE 38,5°C 75 11
TAMPONADA VEZICALA PRIN CHEAGURI 11 11
(reinterventie) 34 3.4
URETRITA PURULENTA 21 2,1
EPIDIDIMITA ACUTA
DECOMPENSARE CEREBRALA TRANZITORIE 19 1,9

Mortalitatea prin TUR. P a fost de 0,8%), cifrd care este mult infe-
ricard mortalitdtii din adenomectomia deschisd (tabelil nr. 8).

Tabelul »r. 8

MORTALITATEA PRIN TUR. P (1032 TUR. P)

. %

Nr. bolnavi

Sindrom TUR +
Rinichi de soc 3 0.2
Soc toxico-septic 3 0,4
Infarct miocardic 1 0,1
Embolie pulmonara 1 0,1
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Complicatiile tardive figureazi in tabelul nr. 9. Se remarca frecven-
ta relativ mare a infectiilor, sclerozei de col si a stricturilor uretrale.

Tabelul nr, 9

COMPLICATH TARDIVE DUPA TUR. P (1032 TCR. P)

Nr. bolnavi LU
Infectii persistente 75 75
Hemoragii digestive 20 2,0
Epididimite 14 1.4
Incontinenta de stres temporara 12 1,2
Incontinenta totald de urina 1 0,5
Strictura uretrala 38 3.8
Stenozd de meat 27 2,7
Sclerozi de col 28 2.8
Litiaza vezicala 29 29
Evacuarea insuficienta a vezicii
cu necesitatea sondei permanente 6 0.6

2. TUR. P (Cancer). S-au efectuat 132 rezectii de deblocare pentru
cancer de prostatd, iar numdirul de operatii asociate acestora a fost de
154 (vezi tabelul nr. I).

3. TUR. V (Tumori vezicale). S-au practicat 1398 de rezectii pentru
tumori vezicale. TUR. V a fost radical in 72%, iar paliativ in 28" (ta-
belul nr. 10).

Tabelul nr. 10

TUR. V

Tip operatie Nr. | L
TUR. V radical 997 ' 72,00
TUR. V paliativ 401 28,00
TOTAL: 1398 | 100,00

Stadialitatea histologicd (pT) pentru TUR. V radical este redata in
tabelul nr. 11.

Tabelul nr. 11

STADIALITATEA PT IN TUR. V RADICAL

pT Nr. LI
pTo 471 47,24
pT) 467 46.84
pT, 47 470
pT» 12 1,22
TOTAL: 997 100,00
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Se remarca cid o datd cu cresterea stadialitatii scade sansa radica-
litatii. TUR. V paliativ s-a practicat indeosebi la bolnavii virstnici cu o sta-
dialitate tumorald avansata, avind o contraindicatie pentru operatia des-
chisd sau prezintd o metastazi la distanta (M*) (tabelul nr. 12).

Tabelul nr. 12
TUR. V PALIATIV (N: 401)

pT Nl‘. N + M.

pT, 23 7

pT; 109 29

pT, 269 112
TOTAL: | 401 148 I

S-au practicat 187 operatii asociate cu TUR. V (13, 35). Acestea au
fost: uretrotomia internd, litotrijia sau TUR. P (tabelul nr. 13).

Tabelul nr. 13
OPERATII ASOCIATE CU TUR. V (N: 1398)

OPERATIE ASOCIATA Nr. ’ LI

U.L 110 7.86

L. 19 1,35

TUR. P 58 4,14

TOTAL: 187 13,35
U.I. = Uretrotomie interna

L. = Litotritie

Tabelul nr. 14
COMPLICATII TUR. (N: 1398)

NATURA COMPLICATIEI Nr. o,
HEMORAGII CU NECESIT.: 18 1,28
REOP. T.U. 17 1,21
REOP. DESCHISA 1 0,07
TUR. V + operatie deschisa imediata 23 1,64
PERFORATIIL: 63 4,50
INTRAPERITONEAL _6 0,42
EXTRAPERITONEAL 37 4,08
Stari febrile . 5:1’ gg;
Peritonita (operatie deschisa) 3 1.21
Tromboflebita >
TOTAL: 13 | 12s




Complicatiile TUR. V sint cuprinse in tabelul nr. 14. Unele complica-
tii sint redutabile. Ele sint dependente de tehnica deficitara, a nerecunoas-
terii lor imediate i tratarii lor necorespunzatoare (10, 26). Respectarea
acestor masuri face ca mortalitatea in TUR. V sa atinga cifra incompa-
rabil mai mici decit in operatiile deschise (tabelul nr. 15.)

Tabelul nr. 15
MORTALITATEA IN TUR. V (N: 1398)

CAUZA Nr. 0,
EMBOLIE PULMONARA 3 0.21
INFARCT MIOCARDIC 7 0,50
PERITONITA 1 0.07
PIELONEFRITA AC. + IRA 3 0,21
SOC TOXICO-SEPTIC 2 0.14

TOTAL : s | 13

4. Uretrotomia internd (U.I.). Am inclus in studiul nostru doar acele
U.L. care s-au efectuat pentru stricturile care constituie entita}i morbide
de sine statatoare, deoarece practicim in prezent o uretrotomie Otis in
aproape toate interventiile transuretrale la care calibrul meatului si al
uretrei nu permite trecerea corespunzitoare a instrumentului operator.
Din tabelul nr. 16, se desprind urmatoarele constatari: 1. uretrotomia
Sachse este metoda cvasiconstant aplicata de noi (72, 64%); 2. uretrotomia
clasica poate fi consideratd in continuare o metoda utila daca are o indi-
catie corectd; 3. uretrotomia Otis se practici pentru stenoza de meat si
stricturile anterioare; 4. uneori este necesar sd se practice in aceeasi se-
dinta mai multe tehnici de uretrotomie interna.

Tabelul nr. 16
URETROTOMIA INTERNA

TEHNICA

SINGULARA | Nr. | [N COMBINATA | Nr. 0,
U.C. 38 8,92 — — —
u.s. 310 72,76 US.+U.0. 91 79,82
U.O. 78 18,30 U.0.+US. £3 20,17
TOTAL: 426 100,00 | TOTAL: 114 100,00
U.C. = Uretrotomie clasici
U.S. = Uretrotomie Sachse
U.O0. = Uretrotomie Otis



Tabelul nr. 17

URETROTOMIA INTERNA ASOCIATA CU ALTE OP. T.U.

OPERATIE ASOCIATA Nr. 0,
TUR. P (Adenom) 51 30,17
L. 87 5147
TUR. V 19 11,24
TUR. P (Cancer) 12 7,10
TOTAL: | 169 100,00

Tabelul nr. 17, aratid genul operatiilor transuretrale efectuate in aso-
ciatie cu U.IL.

9. Litotritia vezicala. A fost practicatd la 333 de cazuri (tabelul nr. 18).
Utilizdm la marea majoritate a cazurilor litotritia Punch, aceasta fiind,
dupé experienta noastra, tehnica cea mai eficace si lipsita de riscuri (16).
La 33,92%, din cazuri litotritia Punch a trebuit combinati cu o alti teh-
nica, fie cu litotritia clasica (3,9".,) sau cu litotritia electrohidraulica (6%).

Tabelul nr. 18
LITOTRITIA (N: 333)

TEHNICA
SINGULARA Nr. U | COMBINATA Nr. G,
L.P. ' 201 60,36 LP +LC. 13 3,90
L.C. 7 2,10 LEH.+LP. 80 24,02
DEH. 12 3,60 LEH. +L.C 20 6,00
TOTAL: 220 6606 | TOTAL: 113 33.92

I.P. = Litotritic Punch
L. C. = Litotritie clasica e
LL.E.H. = Litotritie electrohidraulicd

La fel subliniem numarul relativ mare (34,52Y%) in care litotritia a
fost asociata cu alte operatii transuretrale (tabelul nr. 19), 6. Datonit.é nu-
marului mare de operatii transuretrale care s-au executat pentru dlferlt_e
sechele survenite dupa adenomectomia transvezicald sau transuretrals,
considerim util sa redim experienta noastrd si in acest sens. Pe un lqt de
967 adenomectomii deschise, incluse in acest studiu, a trebm't practicata
o interventie transuretrala la 90 de bolnavi, ceea ce reprezinta 9,30°,
respectiv 13,65%,, daca ne referim la totalul operatiilor (tabelul nr. 20).



Tabelul nr. 19
LITOTRITIA ASOCIATA CU ALTE OP. T.U. (N: 333)

OPERATII ASOCIATE Nr. LU
L.+TUR. P 37 11,11
. L+4+TUR. V 16 4,80
L.+U.1. 57 17,11
L.+S.I. 5 1,50
TOTAL: 115 34,52
L. = Litotritie
U.l. = Uretrotomie interna
S.I. = Sfincterotomie interna

Tabelul nr. 20
OP. T U. DUPA ADENOMECTOMIE DESCHISA (Nr. 967)

OP. SINGULARA Nr 0, OP. multiple Nr. ‘o
U.L 22 2,07 U.I.+L. 64 6,61
L. 37 3,82 U.L+S.I 11 1,13
S.1. 19 1,96 U.I.+AR. 9 0,93
AR. 12 1,24 L.+S.1. 11 1,13
L.4+A.R. 37 3.82
TOTAL: 90 9.30 TOTAL: 132 13,65
TOTAL: 90+132 = 222/22,95
u Uretrotomie interna S.I. = Sfincterotomie interna

I =
L. = Litotritie A.R. = Adenom restant

¢
In schimb, pentru un lot de 1032 bolnavi, supusi anterior unui TUR. P,
obligativitatea unej operatii ulterioare T.U. a fost doar de 3,39/, respec-
tiv 6,29" , (tabelul nr. 21).

Tabelul nr, 21
OP. T.U. dupa TUR. P (Nr. 1032)

OP. singulara Nr. %4 OP. multiple Nr. 0,
U.L 18 1,74 U.l.+L. 12 1,16

S1. 8 0,71 U.1. repetata 32 3,10

L. S 0,87 U.lL.+L. 11 1,06

S.I.+L. 10 0,96

TOTAL: 35 3.39 TOTAL: 65 6,29

U.I. = Uretrotomie interna S.1. = Sfincterotomie interni .. = Litotritie
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7. In continuare redam in tabelul nr 22, o serie de operatii transure-
trale care s-au efectuat pentru alte afectiuni urinare decit cele de mai
sus.

Din acest tabel rezulta paleta foarte extinsid pe care o ofera calea
transuretrald in tratamentul multor afectiuni vezicale si ale aparatului
urinar superior.

Tabelul nr. 22

ALTE OPERATII T.U. PENTRU DIVERSE AFECTIUNI

URETEROCEL 25
URETEROCEL + CALCUL 31
SONDA ZEISS 142
HIPERTROFIE CO!. VEZICAL
LA FEMEIE 3
ULCER VEZICAL
— FULGURATIE 47
— INJ. PEROXINORM 127
SONDA URETERALA AUTOSTATICA 23
URETEROSCOPIE
— DIAGNOSTICA 27
— TERAPEUTICA (CALCUL) 11
TOTAL: 136
Discutii

Chirurgia transuretrala s-a impus fatd de chirurgia deschisi in pri-
mul rind datorita rezultatelor sale superioare (2, 23, 27).

1. In adenomu) de prostatd TUR. P trebuie si se indeparteze pina la
capsula intregul tesut adenomatos. De aceea alegerea ciii transuretrale de
abord este dependenta in primul rind de greutatea adenomului (6, 21). Un
operator versat poate rezeca un gram/minut (10). Operatia TUR. P tre-
buie sd respecte urmatorul principiu de baza: timpul de rezectie si nu
depaseasca o perioadi de peste 60 de min., prelungirea excesiva a opera-
tiei fiind cauza majora a instalarii sindromului TUR, a pierderilor exa-
gerate de singe si a stricturilor uretrale (2, 7, 10).

Rezulta ca TUR. P se practica in cazul unui adenom mic ;i mediu, iar
adenomul mare are indicatie operatorie deschisa. Rezultatele TUR. P
partial le considerim drept necorespunzitoare (20). El trebuie executat
doar de necesitate. La fel credem inoportuna realizarea unei operatii
TUR. P in doi timpi. Aceasta pretinde o spitalizare mai lunga chiar decit
o operatie deschisa si poate fi grevata de complicatii infectioase severe.
De aceea recomandim, ca la inceput. si se opereze T.U. doar adenomul
de dimensiuni medii, stiut fiind faptul cd atit adenomul mic cit si cel
mare este mai greu de rezecat, fie pentru pericolul p_erforatiei, in cazul
adenomului mic (lipsa unei capsule bine formate). fie al hemoragiei in
cazul adenomului mare. Rezectoscopul cu flux continuu ofera certe avan-
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taje fata de rezectoscopul clasic doar atit timp cit asigura circuitul de in-
toarcere a lichidului de irigare (10,20). Intreruperea circuitului apare a-
tunci cind lichidul de irigare devine foarte sangvinolent si contine chea-
guri. Consecinta va fi cresterea presiunii intravezicale mult peste valorile
admise, situatie in care survine inundatia hidrici. Hemostaza din timpul
rezectiei trebuie sa fie, si din acest motiv, foarte riguroasa si continua. Nu
avem o experienta suficientd a TUR. P de tip Reuter. L-am practicat doar
in cazurile in care bolnavul era purtitorul unei cistostomii prealabile. Nici
in literatura de specialitate nu sint foarte multi adepti ai acestei tehnici
considerindu-se in general cd un operator antrenat poate obtine rezultate
similare fara obligatia de a efectua operatii suplimentare (cistostomia) (10).

Credem important in continuare ca in timpul operatiei TUR. P uretra
sa fie menajatd la maxim. De aceea se va practica o U.L ori de cite ori
rezectoscopul nu are mobilitate corespunzatoare, iar iubrifierea uretrei sa
se facd cu multa constiinciozitate (7, 10, 20). Adenomul i calculoza vezi-
cala pot fi concomitent operate. Daca litotritia este insa dificila si prelun-
gitd rezectia adenomului se va face intr-un timp ulterior (8,20). Nu opi-
niem pentru operaiia deschisa in asociatia litiaza vezicala multipla —
adcnom mic, deoarece acesta nu poate fi corect enucleat. Consideram mai
oportun sa se opereze in doi timpi: cistostomie iar apoi TUR. P. Adenomul
mare asociat cu litiaza are indicatie de operatie deschisa.

Perforatiile capsulare si deschiderile de sinusuri venoase mari impun
inireruperea operatiei sau terminarea sa rapida (20). O sondi cu balon
bine plasat va fi de obicej suficient pentru a stapini hemoragia venoasa
si inundatia hidrica (sindrom TUR). Hemoragia arteriala care persista dupa
terminarea operatiei necesitd un second loock imediat. Dupa TUR. P, bol-
navul trebuie sd paraseascd masa de operatie cu urina limpede sau doar
usor sangvinolentd (rosu deschis si transparent) (10). Transfuzia de singe
a fost rar necesara (1,97 ,). Necesitatea sa traduce de obicei o tehnici de-
fectuoasa de rezectie. Pielonefrita acuta ;i starea toxico-septica este greu
de tratat. Ea poate {i mai degraba prevenila. Profilaxia cea mai corecta
constd In asigurarea conditiilor de sterilitate intra- si postoperatorii, a
antibioterapiei t{intite, dar mai ales a ingrijirii foarte corecte a sondei si
sistemului colector de urind (drenaj in circuit inchis) (26). Tratamentul
antibiotic este obligatoriu si de durata pentru bolnavii infectati, iar la
cei cu urine sterile perioperator, de durata scurta (8.27).

Hemoragiile masive postoperatorii precoce pot fi rezolvate foarte co-
rect tot pe cale transuretrald. Decaiotarea vezicii, realizatd in conditii de
sala de operatie, se efectueaza cu ajutorul! rezectoscopului, care permite
apoi, de o maniera eleganta, facild si exacta. hemostaza tintitd. Mortalitatea
in TUR. P este redusa. Cauzele sale sint in principal nonurologice (infarct
miocardic, embolia pulmonara etc.) si doar mai rar urologice (sindromul
TUR sau socul toxico-septic) (2. 22). Complicatiile tardive survin
in general dupa operatii incorect efectuate (fesut adenomatos restant.
traumatizarea uretrei. electrocoagulare excesiva etc.). Complicatiile tardive
cele mai frecvente sint strictura uretrala, scleroza de col si litiaza vezi-
cald secundara. Toate acestea, pot fi de asemenea bine rezolvate tot pe
cale transuretrala. Incontinenta de urini, aparuti imediat dupa scoaterea
sondei este de obicei trecatoare, ea fiind dati de un fragment de tesut
adenomatos neevacuat, sau de un cheag vechi blocat la nivelul uretrei
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posterioare sau sfincterului extern. Alteori este consecinta unui fragment
adenomatos apical semirezecat si incastrat in uretra membranoasa (lob
fantoma) (20). In aceste cazuri se impune revizia endoscopica a lojei si care
rezolva spectacular si cauza. Incontinenta definitiva, data de leziunile ire-
versibile ale sfincterului extern, nu poate beneficia decit de o interventie
operatorie corectoare deschisa sau endoscopica: injectarea perisfincteriana
de teflon lichid (24, 26).

2. TUR. P (Cancer prostatic). Rezectia T.U. in cancerul de prostata
urmareste in principal deblocarea colului vezical in vederea reluarii spon-
tane a actului mictional, iar in cazul unei hematurii sau infectii urinare
persistente, datd de invadarea neoplazica a uretrei, sa elimine pentru un
timp aceste cauze. Opiniem pentru o deblocare cit mai largi, de tip loja
in cancerul de prostatd. Aceasta va scadea numirul deblocarilor, iar in
al doilea rind va mari efectul estrogenoterapiei sau chimioterapiei asociate,
deblocarea fiind considerata de multi autori si un act chirurgical efectuat
in scop reductional (7. 10, 21).

3. Tumorile vezicale. In tumorile superficiale operatia de electie este
TUR. V. unde ea este in misura sa asigure radicalitatea (10). Noi am
practicat TUR. V radical in 72", din cazuri. In general considerim ca in
orice tumoare vezicald examenul endoscopic reprezentat de cistoscopie in
asociatie cu TUR-ul bioptic si palparea bimanuald in anestezie generala
trebuie sa reprezinte primul act diagnostic al tumorilor vezicale (18. 23).
Numai examenul endoscopic va fi capabil sa identifice caracterul morfolo-
gic real al tumorii (papilar, infiltrativ), localizarea sa executa si numarul
acestora. Numai biopsiile de profunzime si de cartografiere sint in masura
de deceleze gradul de infiltratie si leziunile de Cis, iar biopsiile marginale
(Bressel) sid precizeze extinderea pe verticald si orizontala a tumorii (feno-
men Iceberg), asigurind astfel atit un diagnostic corect cit si radicalitatea
rezectiei (3. 20). TUR. V paliativ il consideram doar o interventie de nece-
sitate. Ea are din pacate insa o indicatie larga. O tumoare T; sau Ty poa-
te fi rezecatd paliativ fara o agresiune excesiva. TUR. V paliativ nu poate
vindeca. dar poate asigura unui bolnav tarat si virstnic o existenta calitativ
mai buna. Este interventia operatorie si a bolnavilor tumorali altadata
abandonati si declarati in afara oricarei posibilitati terapeutice_(lQ). Radi-
calitatea pe cale transuretrala poate fi uneori obtinuté_doar prm.exe.cutia
mai multor sedinte de rezectie. TUR. V repetativ rea]lvzeazé x'adl_calltatea
prin perforatia tintitad: curentul de inalta frecventa. prin reactia inflama-
torie de vecinatate produce o condensare tisulara, care permite ca rezec-
tia ulterioara si ajungd pina in tesutul prevezical (5. 6, 10). Perforatia
{intitd este un act terapeutic cu caracter radlc.al'. practicat in tumorile su-
perficiale sau ajunse doar in muscular.a super.flcxvala (10). In s_chlmb.v per-
foratiile intempestive sint periculoase si reprezinta o complicatie a TUR. V.
Perforatiile intraperitoneale pretind o operatie deschisa 1m'ed1ata:. cisto-
rafie si celiotomia, iar cele extraperitoneale un tratament dlferentlat,'fle
o sonda uretrala, in cazul perforatiilor mici. sau drenajul latero-vezical
deschis daca sint mari. Cauzele principale ale mortalitatii in TUR. v sint
de ordin extraurinar, sdependente de alte tare al_e bolnavuiui (cardiace,
despiratorii, anemia. impregnatia Iumf’l‘f‘ﬂé etc.). DU_“{‘e cauzele. urinare de
deces, pe prim plan se plaseazd peritonita consecutiva perforatiei deschise
nerecunoscute si netratate la timp (20).
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4. Litiaza vezicald. Litotritia a inlocuit la ora actuala cvasitotalitar
cistolitotomia deschisa (16). Dupa experienta noastra dintre toate metodele
de litotritie, cea de tip Punch este cea maj buna. Noi o practicim de ru-
tina, deoarece permite executia cea mai sigura si corectd a tuturor celor
3 timpi operatori ai unei litotritii: 1. fragmentarea primara; 2. prelucrarea
fragmentelor si, 3. evacuarea acestora. Din experienta noastra rezultd ca
ea poate fi intotdeauna realizatd, cu exceptia prezentei simultane a trei
caracteristici ale morfologiei calculului: dimensiune peste 2 ¢m, suprafata
neteda si duritate mare. Daca coexistd doar doua din aceste caracteristici,
litotritia Punch este posibila (16,20). Litotritia clasica si electrohidraulica
le practicim mai rar. Ele ramin insi tehnici eficiente, dar mai dificile,
nesigure $i mai periculoase (leziuni vezicale parietale, urmate de hemoragii
sau perforatii, fragmente calculoase restante etc.). Uneori litotritia Punch
trebuie combinatd cu alte tehnici de litotrijie. Alteori ea se practica in
asociatie cu alte interventii transuretrale, in principal cu uretrotomia in-
terna sau TUR. P.

5. Stricturile uretrale. Astazi este unanim admis ca in fata oricarei
stricturi uretrale actul terapeutic primar trebuie si il reprezinte uretro-
tomia interna (2, 7, 10, 24). Tehnica de uretrotomie care s-a impus pretu-
tindeni este uretrotomia opticad (uretrotomia Sachse), deoarece ea permite
sectionarea la vedere a segmentului stricturat, de unde siguranta actului
operator, lipsa pericolului de perforatie si a hemoragiei. Uretrotomia Otis o
consideram indicata in stenoza de meat ;i stricturile uretrei anterioare (20).
La fel, practicam uretrotomia Otis ori de cite ori instrumentul endoscopic
operator necesar pentru a trata afectiunea de bazd nu poate fi inserat
prin uretra decit cu dificultate. Astfel, se poate afirma ca uretrotomia re-
prezintd metoda de prevenire cea mai bunad a unei viitoare stricturi ure-
trale, cauzate de o operatie transuretrald anterioara, o strictura iatrogena.
la rindul ei va putea fi rezolvati tot prin uretrotomie interna (20).

6. Operatiile transuretrale, efectuate pentru leziunile sechelare
postadenomectomie deschisa, reprezintd de asemenea o metoda ideald de
tratament (strictura uretrald, litiaza vezicala, scleroza de col, tesut adeno-
matos restant etc.). Aceste sechele necesitau altadata tratamente dificile si
de lungd durata (dilatatii uretrale, cistolitotomie, deblocare transvezicala
de col ete.). Sechelele dupd TUR pot fi de asemeni corect si usor rezolvate
tot pe cale transuretrald. 7. Alte operatii transuretrale, efectuate pentru
diverse afectiuni urinare. In statistica noastra aceste operatii au fost ne-
vesare pe un numadr relativ mare de maladii vezicale (ulcere vezicale, hi-
pertrofia de col vezical la femeij étc.) sau alte ureterului (ureterocel, litiaza,
stenozd). Calea transuretrald reprezintd astfel o modalitate terapeutica
corespunzitoare si pentru multe afectiuni vezicale ureterale si chiar re-
nale.

In final dorim sa ne referim pe scurt la eficienta economica a opera-
tiilor transuretrale. Statistici importante aratid ca in interventiile trans-
uretrale relatia cost-eficienta este net superioara fata de cea a operatiilor
clasice (2. 10, 23). Aceasta se refera la scaderea prestantei medicale, a
reducerii zilelor de spitalizare si scurtarea incapacitdtii temporare de
munca. Dintr-un calcul estimativ al cheltuielilor pentru bolnavii operati
transuretral sau deschis, incluzind si concediul platit pentru salariati
pina la reincadrarea in munci, rezulta un raport de 1 3 in favoarea ope-
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ratiilor transuretrale. Daca transpunem aceasti relatie la numarul iotal al
operaliilor transuretrale, si al operatiilor deschise efectuate de noi intr-un
interval de 10 ani (operatii T.U. — 42553, operatii deschise — 2303). econo-
mia baneasca se cifreazi la 8284000 lei {costul in operatiile transuretrale
peniru un oolnav este de 1220 lei, iar pentru cel al bolnavului operat
deschis de 3200 lei).

Din ccle aritate rezultd ca operajiile transureirale isi gasesc astiizi
un loe bine definit intr-un domeniu foarte extins al urologiei. Pe linga
avantajele aratate chirurgia T.U. a reusit si schimbe si intreaga infatigare
a servicillor de urologic de altid data, (miros de urina, plagi operatorii in-
fectate, imbibate de uring, drenaje urinarc prelungi‘e, bolnav: imobilizati
indelungat la pat etc.).

Astfel, in ansamblu putem conchide — fara pericolul de a gresi ——
ci operatiile transuretrale reprezinta la ora actuald o practici de rutina
a tuturor serviciilor de urologie care doresc sa ofere bolnavilor sanse su-
perioare si mai putin agresive de tratament ;i de vindecare, iar din punct
de vedere al eficientei ecenomice sd corespundi cerintelor asistentei me-
dicale actueale.
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D. Nicolescu, V. Osan, 1. Kész, 1. Martha, 1. Bakos, R. Boja

CONSIDERATIONS ON A DECADE'S EXPERIENCE
IN TRANSURETHRAL SURGERY

During a period of ten years, at the Clinic of Urology at Tirgu-Muress we per-
formed 4250 transurethral interventions. These operations were made mainly for
adenoma and cancer of prostate, vesical lithiasis, urethral strictures and vesical
tumours. The possibilities and limits of transurethral surgery have been pointed out.
The results are analysed in comparison with those of open surgery, including the
relation of cost-efficiency.

The general conclusions are as follows: 1. today transurethral surgery repre-
sents an ideal ay of treatment of most affections of inferior urinary tract; 2. it has
multiple advantages against open surgery; 3. transurethral surgery requires adequate
equipment and training; 4. to acquire technical knowledge for transurethral inter-
ventions is longlasting and difficult.

Clinica Chirurgicala nr. 2 (cond. sef de lucrari dr. T. Georgescu) din Tg.-Mures

PERFORATII NETRAUMATICE INTESTINALE $I COLORECTALE

T. Georgescu, Z. Naftali, G. Simu, P. Ilniczky, Stanca Cizmariu,
K. Szocs, stud. E. Silivdsan

Perforatiile intestinale si colorectale netraumatice sint rare dar in
general severe prin peritonita generalizatid care de obicei le complici. In
privinta clasificarii perforatiilor netraumatice de intestin si colorectale
abunda literatura de specialitate, dar nu este unitara.

Am adoptat clasificarea in perforatii primare si secundare. Primele
survin fara nici o cauza aparentd, fiind precedate de unele simptome di-
gestive de scurta duratd yi necaracteristice. Ultimele in schimb, sint con-
secinta unar afectiuni intestinale i colorectale premergatoare ca: tumon,
in{lamatii, ulceratii, stenoze etc. Adesea acestea sc manifesta prin sufe-
rinte mai mult sau mal putin caracteristice i de durata. Alteori perfora-
tia survine fara simptome premonitorii ale bolii de baza, chiar cind sint
deja modificari morfolngice avansate, ca in unele tumori, bride perito-
neale intinse etc.

Material §i metodd

Pe o perioada de 16 ani (1970—1987) in Clinica Chirurgicala nr. 2
din Tirgu-Mures au fost studiate retrospectiv un numar de 41 de cazuri
de perforati netraumatice intestinale si colorectale.

Dupi localizare, acestea au fost: 9 jejunale, 15 ileale, 5 rectosigmo-
wdiene, 5 perfaratii diastatice ;i 7 perforatii netraumatice ale tumorilor
situate pe segmentele colice (ascendent, descendent, flexuri §i sigmoidiene).

Perforatiile netraumatice de jejun, in numar de 9 (tabelul nr. I) au
avui drept cauzd: — o enteritd ulcero-necrotica perforata cu peritonita
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Tabelul nr. 1

PERFORATII NETRAUMATICE DE JEJUN

Nr. Dic sti .
ot intraporter  [Virsta Sex INTERVENTIA Rezult. | An
Perilonita generali- Fnterectomie segmen-
! zata prin perforatie 66 M | tard anastomoza ter- [decedat | 1970
de jejun termino-terminala
QOcluzie intestinala Sectionarea bridei su-
2 mecanica prin brida 60 M tura perfor. Drenaj decedat | 1971
opiploica, perf. jejun Douglas si laterocolic
Abdomen acut prin Sutura perforatiei du-
. . - - ‘ -
3 perforatie jejunala, 43 M blu drenaj in Doug- vindec. 1971
Heus las si laterocolic ste.
Peritonita gen. prin Entenectom. segm.
! perforatie de jejun anast, T-T drenaj
4 | peritonitd avansati 64 M | Douglas, subhepat., agravat | 1976
72 h laterocolic dn, .
Peritonita gen. prin : "
[ o Enterorafie drenaj . .
3 gﬁ‘?g;ﬂ}:e spontand 68 M| ubtrenic si Douglas |vindec. | 1977
Peritonita gen. prin ~ : A
6 perforatie spontana 56 A Ento’rl(.)rfxfle drenaj vindec. 1978
de jejun ougtas
Peritonita gen. prin Fnterectomie seam.
7 perforatie de ansa 19 M anastomoza T-T dre- vindec. | 1979
jejunala naj Douelas
T e . Sutura perfor. gastri-
Do e o pioonoptae
8 RN 70 M sutura perfor. jeju- decedat | 1982
5:; pt-ri;ur:u,u Jejunale nale drenaj subhepa-
@ perforatin) tic si Douglas
Ulcer fejunal perforat pf Rezectie segpmentara 0V
9 3;\5& oarba dupa rezectie 59 A de jejun anastomoza vindec. =ik ¥
segmentara de jejun cu . 1983
anas\? L-L periton. gen. I \ T-T drenaj Douglas
fibrinoasa. la care s-a practicat enterectomie segmentara, anastomozi

termino-terminala, drenaj multiplu peritoneal si lavaj. a fost urmata de
deces in ziua a 5-a.

— ulcer gastric perforat, cu 2 perforalii jejunale. tratate prin sutura,

urmate de deces in ziua a 3-a postoperator. De mentionat raritatea asocie-
rii perforatiei gastrice cu cea jejunala. In literatura de specialitate am ga-
sit doar doua cazuri publicate la noj in tara.

— ocluzie intestinala prin brida parietoepiploica. perforatie jejunala.

ce a fost tratata prin sectionarea bridei, sutura perforatiei, drenaj perito-
neal. urmata de deces in ziua a 6-a postoperator.

Celelalte 6 perforatii jejunale au fost produse de ulcere

jejunale

complicate cu perforatie si tratate prin enterectomie segmentara in 2 ca-
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zuri, restul de 4 le-am considerat perforatii spontane din lipsa efectuarii
examenului histopatologic si au fost tratate prin suturd. Daca perforati-
ile s-au pretat la sutura, fiind punctiforme si cu perete suplu, pot fi con-
siderate tot ca ulcere jejunale perforate, acestea fiind rareori cartonate
indurate, ca sd impuna rezectia. Perforatiile situate in amonte de bride. pot
fi considerate ca perforatii diastatice.

Tabelul nr. 2

PERFORATII NETRAUMATICE DE ILEON

Nr. Diagnostic . ‘e . o
ort. intraoperator Virsia| Sex Interventia Rezultate| An
Perforatie ileali cu Enterectomie segmen. i
1 peritonitd generalizata 43 M de ileon anastomoza vindec, | 1970
T-T .lrenaj
Per_itonit{). wenerali- Enterorafie drenaj
2 zatd prin perforafic 37 N Douulas si laterocolic vindee, | 1971
de ileon drept
Peritonitd gen. prin Enterorafie, drenaj
3 perforatie de ansa 47 F Douzlas vindec, | 1971
1leald
Peritonitd gen. prin - Sutura perforatiei . ”
+ perforatie de ileon 57 M drenaj Douglas vindec. [ 1971
Peritonitd gen. prin Rezectie segm. de
perforatii multiple de ilcon. anast. T-T dre- PR, -
5 | ileon 38 MO A Douglas si latero- vindec. | 1971
colic
Peritonitd gen. prin = Sutura perloratiei, " .
6 poerforatie de ileon 39 M toaleto drenaj Douglas vindec. | 1974
Peritonita generaliza- Enterorafie in 2 stra-
7 tii prin perforatic de 24 M turi toaleta cavititi, vindee, | 1974
ileon drenaj
Peritonitd gen. prin Rezecyte sexm, de
8 perforatie spontani 60 Al ileon cu anast T-T. vindec. | 1975
de ileon , drenaj Douglas

2. Perforaliile netraumatice de dileon au fost in numar de 15 cazuri
(tabelul nr. 2 si nr. 3). Cauzele acestor perforatii au fost descoperite intra-
operator: -— 11 perforatii ileale spontane de aspect punctiform, tratate in
7 cazuri prin sutura, iar in 4 cazuri, infiltrafia hemoragica a peretelui in-
testinal din jurul perforatiei a impus enterectomia segmentard, anasto-
moza termino-terminald si drenajul cavitatii peritoneale. Le-am numit
.spontane* deoarece nici examenul histopatologic nu a putut preciza etio-
logia. In cele 4 cazuri rezolvate prin enterectomie segmentara, examenul
histopatologic preciza existenta infiltratului hemoragic si a infiltratiei fi-
brino-purulente. 4 perforatii ileale datorate de doua orj volvulusului ileal,
produs intr-un caz pe un fond de TBC proliferativd mezenterica, cu ileita
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Tabelul nr. 3

PERFORATII NETRAUMATICE DE ILEON

Nr. Diagnostic

ot intraoperator Virsta| Sex Interventia Rezult, An
Peritonitd gen. prin Hemicolect. drp. cu
multiple perfor, de rezect. intinsa de
ileon terminal. vol ileon cca 1,5 m’ jleo-

9 vulus ileal de la 33 M transversostomie L-1. |decedat | 1975
5 em de valv. drenaj Douglas bila-
[ieo-cadenop. infla- teral si laterocolic.
mat mezenterica.
Peritonita pen. prin Rezect, secm. de ileon.

10 perforatic spontana 56 F anast. T-T. drenaj vindecat | 1975
de ileon Dourlas
Ocluzie intest. prin Rezertie segmentara

brida enteroparietala de ileon cu gnasto-

11 | cu necrozi si perfor. 53 M | hoza T-T drenaj al vindecat | 1976
de ansa ileala Douglas-sului
Periton. gen. prin Enterorafie viscualiza
12 perfor. de ileon sin- 53 M drenaj Douglas vindecat { 1978
drom aderential
Peritonitd gen. prin Rezectie segm. dr.
13 volvulus de ileon cu 18 F ileon cu anast. T-T ) .
cangrend si perforatie dreraj laterocolic aneliorat] 1981
subhepatic si Douglas
Peritonita gen. prin Enterorafie drenaj
14 perforatie de ileon 57 N Douglas si laterocolic | vindecat
drept
« | Peritonitd gen. prin - Enterorafie drenaj vindecat
15 perforatie de ileon 4 F | Douglas

acutd ulcero-necrotica, hemoragici perforata, care a impus hemicolectomie
dreaptd cu rezectie intinsa de ileon (1,5 m), ileotransversostomie latero-la-
terald drenaj peritoneal multiplu, ce a fost urmat de deces postoperator,
iar in a] doilea caz volvulusul a fost urmat de necrozé si perforatia ansei
ileale, la care s-a efectuat enterectomie segmentara (tabelul nr. 3). Alte
doui perforaiii ileale s-au datorat ocluziei prin bride.

3. Perforatiile netraumatice rectosigmoidiene (tabel nr. 4) au fost
etichetate intraoperator in cele 5 cazuri ca perforatii spontane, examenul
histopatologic evidentiind doar intr-un singur caz o colita cronici. Ope-
ratiile au fost seriate intr-un singur caz, iar celelalte au fost suturi. Intr-un
caz de perforatie spontand de rect s-a efectuat operatia Hartmann. Am
inregistrat un singur deces.

De obicei, perforatiile rectosigmoidiene survin pe un colon bolnav:
diverticulite sigmoidiene, tumori ce produc perforatii diastatice sau pe
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Tabelul nr. 4

PERFORATII NETRAUMATICE RECTOSIGMOIDIENE

ll
Nr. Diagontisc . » srvontis e
ort. intraoperator Virsta| Sex Interventia Rezultate | Anul |
Peritonitd generaliz. — Extraperitonizarea amelior. | 30 X
prin perforatie de ansei sigmoide perfo- 1979 .
1 sigmoid 60 M rate drenaj Murphy |
— Rezectie segm. de amelior. | 27 11 l
( sigma Reybard ana- 1980
stomoza T-T drenaj
Peritonita generaliz. , Sutura perforatiei
2 prin perforatie de i 39 M dublu drenaj amelior, | 1978
sigma '
Peritonita generaliz. Excizie-sutura drenaj H
3 p_r'm perforatie de 7l M subdiafragmatic, la- vindec. 1982 f
sigma terocolie si Douglas
- - -
I’eyntomta ger_)eralxz. Sutura perforatiei, co- !
4 | prin perforatie de 59 A | lostomie pe transvers, | qeced. | 198°
sigma drenaj subdiafragma-
tic si Douglas o
Peritonitda generaliz. Operatia Hartmann (
5 prin perforatie spon- 70 M drenaj Douglas agrav. 1982 |
tana de rect !

asa-zisele ,,ulceratii specifice*: TBC, dizenlerie febra tifoida, colitd ulce-
roasé, alterari vasculare ce pot antrena necroze acute localizate.

4. Perforatiile diastatice (tabelul nr. 5) recunosc drept cauza determi-
nantd o ocluzie intestinala. Cele mai frecvente sint produse de cancerul
rectocolis, stenoze, bride sau aderente postopc-atorii, volvulusului ete.
Ele se produc in amonte de obstacol si au la bazd 3 mecanisme de pro-
ducere:

a) mecanic — cresterea presiunii intraluminale datorita obstacolului;
b) vascular — necroza localizati;
¢) infectios — virulenta microbiana crescutd — ulcerul stercoral mai
ales cecal.
Cele 5 cazuri de perforatii diastatice semnalate de noi (tabelul nr. 5)
sint datorate tumorilor colorectale. perforatiile fiind pe cec, sigma si pe
ileon in cazul unui adenocarcinom cecal ocluziv.

5. Spre deosebire de perforatiile diastatice [produse in amonte de
obstacol pentru cancerele colorectale se poate vorbi de perforarea tumorii
insasi. Perforatia tumorii apare mai frecvente in evolutia cancerului de
colon drept (G. Ionescu), noi intilnind-o de jase ori pe colonul sting si la
un singur caz pe colonul drept (flexura hepatica) (tabelul nr. 6). Am in-
clus intre perforatiile tumorale §i 2 perforatii situate in aval de leziunea
primard. Mortalitatea In aceste cazuri a fost foarte ridicata, desi opera-
tiille au avut mai mult un caracter paliativ.
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Tabelul nr. 5

PERFORATII DIASTATICE

|

Nr. Diagnosticul . o .

ort. intraoperator Virstal Sex Interventia Rezult. | Obs.
Neo. rectgl obsiructiv. Hemocolectomie o
perforatia cecului. dreaptd ileotransver-

1 peritonitd generali- 74 M sostomie L-1I. anus amelior. | 1974
zata carcinomatoasa iliac stg. definitiv

drenaj Douglas

Perforatie de sigma Sutura pertoratiei.

2 |neo. uterin invadat 56 ¥ Anus iliac pe trans- deces 1975
peritonitd generaliz. vers. drenaj multiplu
Peritonita generaliz. Anus iliac sting

3 prin perforatie dia- 66 F deces 1981

staticd de sigmoid.
TU. rectald inop

Perforatie diastatici Hemicolectomie
de ileon ocluzie intes- dr('ap!adcu lreze('gi(' deces
tinald prin neo. de - intinsa de ileon. de
4 cec. pe]:itonit."i genes 56 F anastomoza ileo- ziua X 1986
ralizatd. soc. aoXico- transversa L-L.
septic,
Perforatie diastatica Sutura perforatiei
de cec blocata, cecale op. Hartmann deces 18
5 ocluzie intestinala 55 M timp I lavaj cavititii ziua ',‘“ Vill
prin neoplasm de «u solutie antibiotica. . 1987
sigma stenozant ' drenaj multiplu.

Concluzii:

1. Perforatiile intestinale si colorectale netraumatice sint rare dar ex-
trem de severe (mai ales cele situate pe colon datorita sept?cité'gii acestui
segment) datoritd peritonitei difuze care urmeazd perforatiei.

2. Diagnosticul preoperator este dificil de precizat, semnele clinice
fiind acelea ale peritonitei acute difuze, foarte rar Ipcahzaté (perforatii
tumorale). Desi uneori sint §i fenomene de ocluzie prin neoplasme, volvu-
lus sau bride, acestea trec pe plan secundar.

3. Cauza perforatiei nu poate fi precizatd decit rareori intraoperator,
eca fiind apanajul examenului histopatologic si numai acolo unde s-a prac-
ticat exereza.

4. Atitudinea terapeutica este inca conEroversaté. Daca to\;} autorii ;int
pentru operatia de extrema urgenta, L{nii sint pentru exereze mtr—un timp
chiar ;i pentru tumorile colice, alti@.sm.t pentru opera?ule seriate, colonul
fiind nepregatit, sau pentru operafii minime — sutura drenaJ:

5. Mortalitatea postoperatorie este foa_rte ridicata, bolngv*.i cu a.ces_te
afectiuni fiind virstnici, cu tare organice sicu Astare generala alteratd din
cauza peritonitei. Din cele 41 perforatii intestinale si colorectale netrau-
matice operate am inregistrat 12 decese.
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Tabelul nr. 6

PERFORATII NETRAUMATICE TUMORALE

Nr. . Diagnostic l + ‘ .antia chirar ]
ert. | intraoperaior Virsta! Sex Interventia chirurg., |Rezult. | Obs. '
o l _ T
Neo. de colon la fle- M Exteriorizarea colo- ;
xura-lienald, perfo- nului, toaleta cavita- 0 |
1 rat, peritonita gene- 83 tii. drenaj multinlu decedat 1970 :
ralizatd !
e - t
Neo. de flexurd Sutura perforatiei |
lienatd a colonului ransverso-descen- |
2 | perforatie de sigma, 65 M | dentostomie, drenaj decedat | 1971 |
peritenita generaliz, subhepatic late=enlic |
stg. si Douglas
Neo. inoperabil de Sutura perforatiei, |
colon ascendent si ilcotransversostomie
3 | flexura hepatica, 71 M | L-L drenaj subhepa-  |decedat | 1972
perforat, carcinoma- tic si al Douglasului
toza peritoneald
TU. sigmoidiana per- . Exteriorizarca ansei
4 foratd. peritoniti ge- 50 F periorate, drenaj decedat 1976
neralizata o maltiplu
Peritonitd generaliz. l.avaj peritoneal. a-
prin perforatie de F nus iliac stg. Drenaj . -
5 sigma. neo. de colon 66 Douglas dezedat 1976
descendent inoperab
Peritonita generaliz. Acoperirea perfora-
prin TU, rectosigmo- tiei cu ligament larg
6 | idiana perforatd 82 F si anexg stingd colo- |amelior. | 1984
stomie pe colon tran-
svers. drenaj Murphi
Abces iliac stg. prin Incizie, decolare re- L melior 28 X
tumoare sigmoidiana troperitoneald, dre- © | 1986
N perforata 36 M naj hemicolectomie
stg. cu anast, T-T. 1986
drenaj retroperitoneal jamclior. | 20 XV
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I. Georgescu, G. Simu, Z. Naftali, A. Hotianu, C. Crdaciun, E. Sihvdsan

NON-TRAUMATIC INTESTINAL AND COI.ORECTAL PERFORATIONS.
CLINICAL AND THERAPEUTICAL ASPECTS

Th. authors have presented 41 such perforations during 18 years (1970—1987),
grouped on segments of the digestive tube.

Jejunal perforations, 9 cases, were: 1 ulcero-necrotic enteritis perforated by ge-
neralized peritonitis, 1 gastric ulcer perforated by 2 jejunal perforations, 1 intestinal
occlusion with adhesion, jejunal perforation, and 6 other jejunal perforations by
ulcers with this location,

Pertorations of the ileum, 15 as follows: 11 ileum perforations of uncertain
actiology even after histopathological examination (haemorrhagic infiltrate and
{ibrino-purulent inflammation, 4 other perforations due to volvulus, 1 based on TBC,
mesenterie proliferative, with perforated acute ulcero-necrotic ileitis, volvulus with
necrosis, and 2 occlusions with adhesion.

Rectosiginoid perforations (5 cases) were marked as spontancous, the histopa-
thologic examination revealing chronic colitis only in one case.

Diastatic perforaotions (5 cases) were caused by colorectal tumours and one by
occlusive caecum, the perforations being on the caecum, sigmoid and ileum.

The last uroup of non-traumatic perforations comprisesthe perforat ions of
the Lumour itself in 6 cases on the left and in 1 case on the right colon. Two per-
forations were downstream from the primary lesion. The surgical treatmen?
was applied as emergency in all cases (26 sutures, 13 resections). They wert
recorded as deaths.

Climica de Chirurgie si Ortopedie Infantila
{cond.: dr. V. Gliga) din Tirgu-Murey

EVALUAREA REZULTATELOR TARDIVE ALE TRATAMENTULUI
CHIRURGICAL IN STAFILOCOCHLE PLEUROPULMONARE LA
SUGARI §1 COPIII MICI

V. Gliga, Gy. Kézdi, Aurelia Opris, Gh. Pdl

Stafilocociile pleuropulmonare (S.P.P.) constituie o grupi de afec-
tiuni de o importanid deosebita, atit in ce priveste gravitatea in perioada
de stare i a complicatiilor, cit si a potentialului evolutiv ulterior, putind
s4 apard tulburari biologice si respiratorii severe, cu recuperare dificila
sau incompleta, cu tot tratamentul corect instituit si condus.

Dac4 in faza acuta a bolii, sindromul infectios-toxic se afla pe primul
plan, amenintind permanent viata bolnavilor, in fazele evoluate. complica-
tiille mecanice respiratorii vizind epansamentele .purulente sau gazoase si
complicatiile septice metastazice pot influenta vindecarea, dar si recupe-
rarea, necesitind uneori interventii laborioase, uneori repetate cu risc
operator crescut, acesta avind un caracter de interventi_i majore, avind
:n vedere terenul tarat si pluricarentat pe care se intervine.

In Clinica de Chirurgie si Ortopedie Infantila Tg.-Mures, au fost in-
lernafi si tratati, in perioada 1978—1982 un numar de 82 sugari sj copii
mici pentru stafilococii pleuropulmanare in stare de abcedare sau inchis-
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tare, cu complicatii mecanice respiratorii. Acesti copii au primit un trata-

ment complex medico-chirurgical.

Dintre acesti copii, un numar de 5 (6,09°y) au decedat in primele 1—5
zile dupa internare, urmare socului toxico-septic datorat severititii infec-
tiei extinse, bilateral, manevrele de tratament intensiv antimicrobian, anti-
toxic, cu antibiotice cu spectru larg, gama globuline i.v.. singe. plasma,
vitamine, asociate cu interventii paliative in extremis, dovedindu-se ine-
ficiente.

Este de mentionat faptul ci toate decesele au fost inregistrate in
primele 5 zile de la intrarea in serviciu, aflindu-se sub virsta de 2 ani.

Cazurile de S.P.P. internate si tratate in clinica noastra se repartizeaza
astfel:

1978 21 cazuri; punctie-aspiratie-lavaje 3 cazuri; pleurotomii de dre-
naj 15 cazuri: pleurotomii repetate sau multiple 5 cazuri: operatii
majore decorticarc cu sutura fistulelor 10 cazuri.

1979 13 cazuri; punctii pleurale: 2 cazuri; pleurotomii minime de dre-
naj: 10 cazuri: pleurotomii repetate: 2 cazuri: decorticari cu su-
tura fistulelor: 4 cazuri.

1980 16 cazuri: punctii pleurale 3 cazuri; pleurotomii minime de dre-
naj: 8 cazuri; repetarea pleurotomiilor sau inca o pleurotomie:
3 cazuri; decorticare cu sau fara rezectie de tesut pulmonar, 5
cazuri.

1981 16 cazuri; punctie evacuatorie-lavaj 3 cazuri; pleurotomii mini-
me: 10 cazuri; repetarea sau adaugare de pleurotomie 7 cazuri:
decorticare cu sutura fistulelor bronsice: 5 cazuri.

1982 16 cazuri: punctie-aspiratie+lavaj cu antibiotice 6 cazuri pleuro-
tomie miniméa: 8 cazuri; reluarea pleurotomiei: 5 cazuri: decorti-
care, cu sau fara rezectie de parenchimp ulmonar: 6 cazuri.

Centralizind manevrele de tratament medico-chirurgical practicate
asupra celor 82 copii. obtinem un numar de 17 punctii-aspiratie cu recol-
tare de puroj pentru examen bacteriologic, cu instilare de antibiotice, care
au fost repetate la nevoie. sau daca Ja controlul radiologic. asociat cu ob-
tinere de continut hidroaeric (eventual sub presiune) s-a considerat nece-
sar, s-au transformat in pleurotomie minima de drenaj. Aceastd interven-
‘ie. in majoritatea cazurilor salutara ;i suficienta, s-a practicat in aneste-
zie locala, fiind usor de efectuat si tolerata perfect de bolnavi. De aseme-
nea, s-au practicat 51 pleurotomii minime de drenaj si un numaér de 22
pleurotomii duble sau iterative, in functie de dinamica evolutiei bolii. La
un numar de 30 sugari si copii mici, au fost practicate interventii de am-
ploare, de decorticare cu sutura fistulelor bronsice. Dintre aceste 30 cazuri
la 7 din ele, s-au asociat si rezectii atipice de {esut nobil pulmonar, com-
promis in cadrul procesului supurativ.

Evolutia bolnavilor a fost trernantd, de durata. impunind antibiotera-
vie cu spcctru larg monitorizata continuu bacieriologie asaciind dona sau
chuar tret antibiotice. combinatd cu un tratament ant:soc. roborant. cu
singe, plasma, vitamine, gamu globuline i.v. solutii de aminoacizi.

In unele cazuri, s-au instituit pleurctomi: de aspiratie repetat=. con-
form evolutiei clinice si aspectului radiologic, chiar iterative.

Operatiile mari, decorticarea pleurala asociatd cu sutura fistulelor
bronsice suu cu rezectii. cit mai economicoase de parenchim pulmonar
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compromis, au fost indicate cu discernamint, alegindu-se momentul opera-
tor dupa o minutioasid observatie, in care s-a evaluat tendinta de evolu-
tie spre expansionare pulmonara, de reducere a cavitatilor patologice, gro-
simea calusului pleural, starea generalad a copilului.

In urma tuturor acestor masuri. pe cazuistica studiati, mortalitatea
intra- si postoperatorie a fost nula. Durata medie de spitalizare, a fost de
29 zile cu limite de 1, respectiv 165 zile.

Controlul, efectuat la clinica, a constat dintr-un examen clinic gene-
ral, vizind starea generala, talia corporala, somatometrie vizind in special
dezvoltarea yi recuperarea toracica: diametrele toracice circumferinta to-
racica. aspectul plagilor operatorii, greutatea corporala. radiografii tora-
cice, tomografii toracice cind a fost cazul.

De asemenea, s-au efectuat probe functionale respiratorii (spirome-
trie-spirograme), s-au masurat diametrele transversale si A—P ale tora-
celui pe radiografie, grosimea calusului pleural.

Au fost efectuate urmatoarecle examiniri de laborator: hemograma,
sinderemia, frotiu periferic, formula leucocitara, VSH, imunelectroforezi.
proteinograma.

A fost intocmita in fiecare caz fisa de control postoperator (vezi
anexa).

La chemarea de a se prezenta la control, in cursul anului 1988, au
raspuns un numar de 51 cazuri, fiind aduji de parin{i la clinica dupa
cum urmeaza:

11 copii, operati in 1982, respectiv la 6 ani

12 copii, operati in 1981, la 7 ani dupa tratament

10 copii, operati in 1980, la 8 ani de la imbolnavire

8 copii, tratati in 1979. la 9 ani si 14 copii, tratati in 1978, la 10 ani
dupa tratament.

Situatia acestor copii se prezinta dupa cum urmeazd: Grupa nr. 1.
Copii operati in 1982 (6 ani dupa tratament).

Din cei 11 copii controlati, 6 au suferit urmatoarele interventii: 5 io-
racotomie, decorticare cu sutura fistulelor brongice $i 1 caz toracotomie,
decorticare si rezectie pulmonara segmentard atipicd, 5 cazuri au fost
tratate numai cu pleurotomie de drenaj, 4 din ele suferind pleurotomii
repetate sau interative.

Rezultatele au fost urmatoarele: 8 copii in stare perfectd, practic fard
sechele. 2 copii prezintd asimetrie toracica datoritd unei retractii moderate
a peretelui hemitoracelui respectiv intre 2—3 c¢m pe diametrul transver-
sal, iar 1 caz fara asimetrie aparentd la examenul clinic, aparentd numai
la masurar=a diametrelor celor doud hemitorace (circa 1 cm). Valori spi-
rografice corespunzatoare virstei.

Grupa nr, 2. Cuprinde 12 copii operati in 1981 (la 7 ani), cei 12 copii
.u fost trata{i astfel: 3 toracotomii cu decorticare si sutura fistulelor_bron-
¢ o 7 copii cu pleurotomie minima, din care in 5 cazuri pleur_otomi}le re-
petindu-se, in functie de evolutie; 2 cazuri rezolvate cu punctie-aspiratie-
lavaj cu solutii antibiotice.

Rezultatele au fost bune (fara sechele) la 7 cazuri; 2 cazuri (cu de-
cortizcare in antecedente) prezentau asimetrie toracicd prin retractie a
hemitoracelui peste 2—3 cm in diametrul transversal si A—P. In aceste
cazuri a fost pus in evidentd si un calus pleural difuz, important, de
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peste 10 mm grosime pariental (radiologic) cu limitarea excursiilor he-
mitoracelui s1 a miscarilor liniei diafragmului. In aceste cazuri, in evolu-
tia postoperatorie, s-au semnalat fistule ale peretelui toracic cu supuratie
prelungita, datoritd unor granuloame de fire, pentru care au suferit repe-
tate interventii mici de extirpare a firelor si granuloamelor.

1 caz a fost gasit in stare foarte buna clinic. parametrii toracici in li-
mite fiziologice, dar cu o opacifiere moderata radiologic (pahipleurita
restanta).

Spirometria efectuatd nu a decelat tulburari functionale nici chiar la
copiil cu asimetrie toracicA marcata probabil, datorita compensarii adec-
vate a plamintului controlateral.

Grupa nr. 3: 10 copii operati in 1980 (interval: 8 ani)

‘nterveniiiie suferite de acesti copii sint urmatoarele: 5 pleurotomii
minime (reluate in doua cazuri): 5 copii au suferit toracotomie cu decorti-
care si sutura fistulelor bronsice.

Dintre acesti copii 7, au fost in stare generala perfecta [ara sechele.
Doi din bolnavii cu decorticare ;i sutura fistulelor bronsice au prezentat
retractii ale peretelui costal de peste 3 cm cu asimetrie toracica vizibila
clinic, dar cu o compensare buna si probe spirometrice fiziologice.

Un singur copil a prezentat o retractie minima nedecelata la exame-
nul clinic si la masuratorile toracice, dar pusa in evidenta prin masurile
radiografiei tonacice, gasindu-se o diferenta de 0,8 cm {considerata de no:
ca acceptabila). Probe spirometrice normale.

Grupa nr. 4: 8 copii operati in 1979 (interval de 9 ani):

4 cazuri dupa pleurotomie minimai si 4 caruri dupa toracotomie de-
corticare si sutura fistulelor bronsice.

La control, s-a putut aprecia un rezultat bun, cu stare generala per-
fectd, fara sechele, in 7 cazuri. Un singur copil a avut o retractie de 1—2
cm cu calus pleural adiacent de 0—5 cm, evidentiate radiologic si tomo-
grafic.

Grupa nr. 5: 14 (cazuri) copii operati in 1978 (la 10 ani postoperator):
6 cazuri dupa pleurotomie minima; 3 cazuri dupa pleurotomii iterative si
5 cazuri dupa decorticare, cu sutura fistulelor bronsice.

La aceastd grupa s-au inregistrat cele mai bune rezultate in timp,
gasindu-se 12 cazuri fara sechele, 1 caz cu o asimetrie de 1—2 cm: 1 copil
prezenta o debilitate fizica, fard sechele aparente toracice.

Mentionam ca s-au decelat anamnestic semne de rezistentad biologica
scazutd, cu infectii respiratorii frecvente, repetate.

Imunelectroforeza a decelat un deficit munitar global, motiv pentru
care copilul a fost indrumat la Clinica de Pediatrie pentru investigare si
tratament corect a indicatiei, amploarei si momentului operator.

Factorii de risc in perioada de stare si de recuperare sint reprezen-
tati de prematuritate, distrofie, subponderalitate, virsta mica, alimentatia
artificiala si subnutritie, dar si de virulenta si extinderea procesului su-
purativ.,

De regula, coexistenta a 2 din factorii mentionati mai sus, constituie
element de prognostic incert, iar asocierea a 3 factori duce la aprecierea
unui prognostic in faust.

Cazurile cu vindecare a procesului supurativ, trebuie considerate vin-
decate clinic de abia dupa recuperarea functionala.
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Mentiondm ci s-a putut pune in evidentd o marcata capacitate de
recuperare functionald, datorita cresterii si dezvoltirii ulterioare. prin
intrarea in joc a mecanismelor de compensare.

In seria de rezultate tardive constatate de noi, rezultatele bune se
ridica la 69" cu 31"q rezultate satisficitoare, cu sechele perfect compen-
sate.

De asemenea este de remarcat faptul ca in timp, pe misura maririi
intervaluiui scurs de la interventie, se observa o pondere mare a recupe-
rarilor complete, functionald si anatomica, calitatea rezultatelor depin-
zind in mai mare masurd de intervalul de timp trecut decit de amploarea
tratamentului chirurgical,

Dispensarizarea copiilor cu aceste afectiuni continud, pentru a studia
capacitatea de adaptare a organismului copiilor in timpul cresterii si dez-
voltarii. :

ANEXA
FISA
PENTRU EXAMEN DE CONTROL TARDIV
al copilului cu STAFILOCOCIE P.P. in antecedente

Numele si prenumele sexul virsta
Data imbolnavirii:
Tratamente urmate:
Evolutie:
Starea la iesire:
Nr. zile spitalizare:
Examen clinic general:
inaltime; greutate;
dezvoltare psihica:
rezultate scolare:
Examen local: — aspectul toracelui — simetrie
— diametre toracice
— aspectul cicatricei
— obs.
Examene paraclinice:
— radiografie toracica P.A.
— circumferinta toracica — superioara, mijlocie. infericara
— diametrul toracic transversal si A.P.
— calus pleural, grosime
— retractie toracica

— puls, TA. ) )
= probe ventilatorii — spirometrie
Examene de laborator: — hemograma

— frotiu periferic

— formula leucocitari

— imun — el.fo

— proteinograma

— VSH
Aprecierea starii generale si locale: ) o o
Eventuale recomandari de tratament recuperator, gimnastici medicala:

Lo
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Rezultat:
Recuperare: nesatisfacatoare, satisficatoare, buna.
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V. Gliga. Gy. Kezdi, Aurelia Oprig, Gh. Pal

EVALUATION OF THE TARDIVE RESULTS OF THE SURGICAL
TREATMENT IN STAPHYLOCOCCAL PLEURO-PULMONARY
INFECTIONS OF SUCKLINGS AND INFANTS

A studv was made on the tardive results after surgical treatment in sucklings
and infants hospitalized between 1978 and 1982.

Of the 82 cases hospitalized and dreated, 51 (61.43"¢) came to the control, which
was made at an interval of 10 to 6 years after treatment.

The tardive results after treatment were good in 69%, and satisfactory in 31Y,
of the cases that came back.

The death-rate of 5", of the hospitalized cases was due to the severe forms
being above therapeutical resources.

Chinica de Neuropshihiatrie Infantild (cond.: conf. dr. B. Asgian, doctor in stiinte
medicale) si Clinica de Radiologie (cond.: conf. dr. Gr. Stanciu,
doctor in stiinte medicale) din Tirgu-Mures

ENCOPREZA FUNCTIONALA PRIN MEGADOLICOCOLON®
B. Asgian, D. Tutuianu

In lucrari anterioare am aritat cd prin encoprezi se inteleg pierderi
repetate si involuntare ale materiilor fecale, la persoane fara leziuni me-
dulare sau ale arcurilor reflexe somatovegetative sacrate.

Literatura medicala este foarte siraca in ceea ce priveste encopreza,
de aceea apreciem c¢& cercetarile intreprinse in aceasta directie aduc con-
tributii insemnate la cunocasterea, i consecutiv la remedierea acestej ma-
nifestari clinice atit de supdrdtoare pentru bolnav, familie §i anturaj.

* Lucrare comunicati la Sesiunea centrului de cercetdri Tg.-Murey al Acade-
miey de Stiinte Medicale, 23 aprilie 1988
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Encopreza constituie o manifestare paroxistica diurna care survine
destul de frecvent; astfel in clinica de Neuropsihiatrie Infantila din Tg.-
Mure; au fost internati in ultimii 3 ani un numar de 87 copii intre 4 si 16
ani, 66 baieti si 21 fete, care prezentau pierderi involuntare ale scaunului,
acestia insumind 2,9%, din numarul total al internarilor, cifra situata in-
tre procentajul de 1,5, stabilit de Bellman (1966) si cel de 3,3, stabilit
de Ringdahl (1980).

In ceea ce priveste patogenia encoprezei unii autori apreciaza si astazi
ca accastd perturbare este in marea majoritate a cazurilor de origina
psihoreactiva. Astfel, Michaux si Duché (1967) sustin ca aparitia enco-
prezei la un copil traduce ,,un protest activ si semiconstient, in urma unui
eveniment afectiv penibil~; Boszérményi si Brunecker (1979), considera
ca encopreza este expresia unei afectiuni psihogene, constituind rasunetul
asupra copilului a unei ,,nevroze familiale®; dupa Ajuriaguerra (1980)
rolul determinant in aparitia encopreziei il joaca perturbarile relatiei
mama-copil.

Ca si In lucrarile noastre anterioare (1981, 1982, 1984) noi nu negam
rolul factorului psihoreactiv, nu negam nici afirmatiile unor psihiatri ca
encopreza ar constitui ,,un act de rdzbunare a copilului contrariat, fata
de parinti*; sintem insa de parere ci nici un om normal, chiar copil fiind.
nu defectd pe sine spre a se razbuna, decit daca are un fond psihic care sa
favorizeze incolfirea unor asemenea idei si reactii. In acest sens, testele
psihologice efectuate bolnavilor nostri au stabilit ca din 87 copii, un nu-
mar de 49 (adicad 56%,) prezentau tulburdri de comportament sau defi-
ciente intelectuale mai mult sau mai putin accentuate. De asemenea, exa-
menul neurologic efectuat celor 87 copii a pus in evidenta adeseori, diver-
se simptome oculomotorii, piramidale, extrapiramidale sau corticale, mar-
cind existenta unor microsechele cerebrale instalate de cele mai multe
ori perinatal: aceste leziuni cerebrale microsechelare justifica de altfel si
marea frecventd a anomaliilor de pe traseele EEG. de cele mai multe ori
sub forma de disritmii lente difuze, adesea cu manifestari focale de tip
lezional stabilizat, precum ;i asocierea deseori intilnita a encoprezei cu
alte manifestari paroxistice neepileptice ca enurezia, bruxismul, somnilo-
chia, pavorul ;i automatismele ambulatorii nocturne. Toate acestea ne-au
facul 3i ne fac sad credem ca encopreza are in marea majoritate a cazurilor,
un determinism organic, factorul psihoreactiv neavind decit un rol favo-
rizant sau declansator. Mai mentionim ca in marea majoritate a cazurilor
examinate de noi, reflexele anale erau normale.

Pornind de la ideea ca tulburarile de tranzit colic si de defecatie poat
fi datorate si unor perturbari morfofunctionale congenitale sau dobindite
ale colonului, sigmei si/sau ale rectului, noi am efectuat examen irigoscopic
la 82 din cei 87 copii internati in clinicd. Spre marea noastra surpriza,
un aspect colic normal s-a constatat numai la 4 copit encopretici, 78 dintre
ei (adica 95°,) prezentind diverse aspecte de megadolicocolon. megadoli-
casigmoid sau megarect, aspect care explica si constipatia cronica in-

tilnita aproape la toti acesti copii. . ‘ .
Astfel, fetita D.N., 10 ani, prezenta de la virsta de 6 ani pierderi
diurne. involuntare de scaun, asociate cu constipatie cronica §i enurezie
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nocturna primard. La irigoscopie s-a constatat existenta vnui megadoli-
consigmoid (fig. nr. 1).

2. B.S.. baiat de 7 ani, prezenta o encoprezi primara, asociatda cu enure-
zie nocturnd si crize epileptice. La irigoscopie s-a pus i evidenta exis-
tenta unui megadolicocolon descendent asociat cu largirea ampulej rec-
tale (fig. nr. 2.).

3. 1S.C., baiat de 8 ani, suferea de encopreza diurna si enurezie nnc-
turd primare, si constipatie cronica. La irigoscopie s-a constatat un mega-
dolicocolon descenden? (fig. nr. 3.).

4. .S, biiat de 9 ani, prezenta o encoprezd secundari, asocictd cu
enurezie nocturnd primara. Irigoscopia a stabilit existenta unui dolicosig-
incid asociat cu megarect (fig. nr. 4). )

5. V.S, baiat de 5 ani, s-a internat pentru o encopreza primari. Irigo-
scopia a relevat existenta de megacolon, megasigmoid si megarect (fig. 5.).

In conditiile acestor modificiri de lungime si de volum ale colonului,
consideram ca pierderile involuntare ale scaunului se datoresc acumularii
materiilor fecale in segmentele intestinale marite de volum si cresterii
presiunii acestor muaterii asupra sfincterului anal intern (neted): in fata
acestel presiuni sfincterul nu mai poate constitui o stavila ;i se destinde,
permitind eliminarea unei cantitati de scaun, fapt cc se petrece mai ales
atunci cind copilul este absorbit de joacéd. Pierderea scaunului produce «ri-
derea presiunii rectale gi reinchiderea sfincterului. Fenomenul se poate
repeta de mai multe ori pe zi. Consideram deci ca, in conaitii de mega-
dolicocolon congenital sau dobindit, se pot produce encopreze primare
sau secundare, prin perturbari, functionale ale sfincterului ana': ase-
menea modificdri de volum ale colonului au fost intilnite de noj intr-un
procent foarte mare (95" ) al cazurilor de encopreza internate ir c'inica.
fapt remarcat si de Sreenivasan si Manocha (1979).

Nu putem insa face abstractie de faptul cd la marea majorilate a bol-
navilor encopretici, alaturi de pierderea inveluntara a scavnului, am de-
pisiat si simptome obiective neurologice, psihiatrice si electroencefalogra-
fice, care sugereazd existenta unei encefalopatii microsechelare de origine
cel mai adesca perinatald. Conditiile actuaie ale cunostintelor noastre nu
ne permit corelarea suferintei cerebrale si a consecintelor e, cu modifi-
carea morfofunctionald a colonului. Ceea ce putem afirma este faptul ca
existenta suferintei cerebrale impieteazi asupra functionarii normu'er a
centrului cortical, constient. al defecatiei, ceea ce face ca materiile 1
care inving prin presiune marita rezistenta sfincterului anal intern (nc - 2),
si nu intimpine nici bariera sfincterului extern (striat), si sa capaciloze
astfel eliminarea encopretica a scaunului.

Tn concluzie, encopreza apare ca o manifestare clinica cu determinism
de cele mai multe ori organic. la patogenia careia concura cel putin dot
factori, pe de o parte o modificare morfofunciionala a intestinului gros
sub forma diferitelor aspecte de megadolicocolon si o perturbare a centru-
lui cortical. constient, al defecatiei. in cadrul unei encefalopatii microse-
chelare, cel mai adesea de origine perinatala.
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B. Aygian, D. Tujuianu

FUNCTIONAL ENCOPRESIS BY MEGADOLICHOCOIL.ON

The authors have examined clinically, psychologically, by EEG and radivlo-
aivally 87 children admitted at the Clinic of Intantile Neuropsychiatry for involun-
tary loss of stool. Irigoscopy made in 82 of these children revealed various aspects
of inegadolichocolon in 959, of cases. They consider that in these cases necopresis
‘s due to the increased pressure of faccal materials crowded in the colon enlarged
in volume, which overcomes the resistance of the internal anal sphincter. To this
colic factor a cercbral factor is added, too, consisting of the insufficiency of con-
scious cortical cemtre of defecation deficiency most often brought about by perinatal
microsequential encephalopathy, which does not sufficiently check the external anal
sphincter any longer

Policlinivn Balneard Calimanesti (director: dr. Gh. Mamularu) medic primar

UNFLE DATE CU PRIVIRE LA FRECVENTA LITIAZEI URINARE
SI BILIARE

Gh. Mdmularu

De multa vreme se stie cd aproape orice organ cavitar sau canal ex-
»retor (cii urinare, biliare. pancreatice, salivare etc.). poate co_ntine caiculi
sau nisip. Tulburarile produse de prezenta acestora in organismul uman,
intr-unul sau mai multe organe, concomitent poartd denumirea de boala
litiazica. ) ) .

In istoria medicinei este cunoscut cazul .,venerabilului Ignatiu de
Loyola (1491 -1556), generalul Ordinului lezuitilor”. publicat in 1559 de
Colombus: ,.acesta pnseda in ficat ca si in !oate orgf-mele 0 asemenea abun-
denta de concretiuni caleare, ca anatomistii poznasi 1-au denumit pe d;_'ept
cuv.nt omul de piatrad™ (2).
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In aceastad comunicare ne propunem sa prezentam citeva aspecte sta-
tistice ale litiazelor bilio-urinare, singulare gi combinate.

Metoda de lucru

In perioada 12 II 1987 — 23 XI 1987 am consultat 1611 bolnavi veniti
in statiunea Calimanesti — Caciulata la tratament balneofizical, pe
perioade variabile de 10 si 18 zile. Din acejtia am selectionat 468 (adica
29,05%) cu litiaza urinara, biliara si mixta. Selectionarea lor s-a bazat pe
criteriile: colecistografii, radiologii simple sau urografii, interventii chi-
rurgicale $i eliminari spontane de calculi (la cei urinari).

Am grupat cei 468 de bolnavi in trei loturi:

— lotul 1 litiaza urinara 316 (67,52" ),

— lotul 2 litiaza biliara 130 (27,77% ) si

— lotul 3 litiaza urinara si biliara 22 ( 4,71" ).

Luarea in evidenta s-a facut in ordinea venirii bolnavilor la statiune,
fara a face a priori o grupare artificiala, de unde a rezultat si aceasta dis-
proportie a celor trei loturi, care oglindesc mai bine realitatea din practica
medicala.

La fiecare lot am consemnat datele urmatoare: virsta, sexul, grupa
sangvina, antecedentele eredocolaterale (prezenta litiazei biliare sau uri-
nare la inaintasi, colaterali i urmasi), localizarea calculului (la litiaza uri-
nara) si litiaze neoperate si operate.

Rezultatele gi discutiile lor

Rezultatele observatiilor noasire le-am insumat in tabelele nr. 1, 2
3, 4, 5.

Dupa cum reiese din datele noastre, o treime a bolnavilor trimisi in
statiunea Caciulata au suferit de o litiaza., Numarul bolnavilor urmariti
de noi a fost de 1611, dintre care 468 au avut i o litiaza (29,05",), iar
1143 (70,94" ) au fost indrumati spre noi pentru o alta afectiune.

Dintre cei 468 bolnavi litiatici 316 au avut litiaza urinara, dintre care
187 (59,17 ) au fost de sex masculin si 129 (40,83" ) de sex feminin. Lu-
crarile de specialitate aratad ca litiaza urinara se intilneste mai frecvent
la barbati, raportul fiind de 2/1 sau 4 3. In ultimul timp insa asistam la o
crestere a frecventei la femei (6,12). Si in studiul nostru incidenta bolii este
mai mare la barbati (59,17" ) fata de femei (40,83), raportul fiind de 1,44 1,
cu tendinta de crestere a frecventei litiazei urinare 3i la femei.

Incidenta bolii in tarile dezvoltate este de 0,1",, dar multi bolnavi
ramin necunoscuii, deoarece statisticile de necropsie arata o f[recventa
de 1,12",; in Australia, si Noua Zeelanda unul din 10 barbati a avut cel
putin un calcul urinar pina la virsta de 60 ani (i1). In Romania, incidenia
bolii in mediul urban din unele tinuturi ajunge la 300—400 de cazuri
la 100000 locuitori, adica, 0,3—0,4% (1). 130 de persocane au avut o litiaza
biliard (27,77%,), la aceasta grupa predomina sexul feminin: 107 cazuri
(82,31% ), fata de 23 barbati (17,69" ).

Cercetarile din ultimul timp arata ca aceasta boala este cea mai frec-
venta a arborelui biliar (peste 90" ,) din afectiunie veziculei biliare (7.9).
Ea este de 3 ori mai frecventa la femei decit la barbafi. In studiul nostru
ca este de patru ord $i jumatate mai frecventd la temei decit la barbah.

’
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Tabelul nr. 1

Litiazele urinare, biliare si mixte, dupa grupa de virsta si sex

10—20 ani 21—=30 ani 31—40 ani 41-—50 ani 51—60 ani 61—70 ani peste 71 ani
F — 16 1249, 20 15590, 32 248", 44 3410, 15 1162", 2 1,85,
Lotul | B 2 106', 2 106", 27 1443", 36 1925", 64 34,227, 43 2299, 13 695",
Total: 2 063’, 18 569", 47 14879, 68 2151" 108 34,17%, 38 18350, 15 474",
¥ - 2 1,86 19 17,75, 30 28,03 29 27,1 ", 25 23,76%, 2 186",
Lotul 11 B —_ —_ — 4 17,39" 9 39,13, 6 26,08, 1 17,39,
Total: — 2 153", 19 1461, 34 26157, 38 2923, 31 2384Y, 6 461,
F -— —_ 1 14,28, 6 40 ", 3 20 v, 2 13,33, —
Lotul 111 B - - 4 26,66", 2 2857, 3 14,85, 1 14,287, _

Total: — — 5 22,72, 8 36,36", 6 27,279, 3 13,63,




22 de bolnavi (4,7%,) au prezentat o afectiune mixta: litiaza urinara
a fost asociatd cu litiaza biliard (15 femei si 7 barbati). Numarul mic
al cazurilor nu ne permite sa tragem concluzii concludente, dar mentio-
nam ca incidenta litiazei bilo-urinare este mult mai frecventa la femei
(68,18% ) decit la barbati (31,82%). Acest lucru s-ar explica si prin faptul
ra sexul feminin este mai frecvent afectat de litiaza biliara, pe cind cea uri-
nara este mai des intilnita la barbati.

In figura nr. 1, am reprezentat incidenta bolii litiatice la cele trei
loturi de bolnavi. Din aceste date reiese ca incidenta pe grupa de virsta,
per total (femei si barbati) este maxima la grupa de virstd 51-—60 de ani.
atit pentru bolnavii cu litiaza urinara, cit si pentru bolnavii cu litiaza bi-
liara. La lotul trei, din 22 de bolnavi 8 au avut o etate intre 41—30 ani,
deci prezenta ambelor localizari concomitente (urinare si biliare) s-a ma-
nifestat mai devreme ca la lotul I sau II. Dupa unii autori (11) frecventa
litiazei urinare este maxima intre anii 20 si 40 de ani, iar dupa altii (8)
intre 5 si 40 de ani. In studiul nostru am gasit valori maxime la grupa de
31—60 de ani.

In ultima vreme, studiile intreprinse au aratat ci litiaza biliara este
rar intilnitda sub 25 ani ;i este mai frecventa dupa 40 ani, frecventa sa
creste progresiv cu virsta, ajungind la maximum dupa 70 de ani. Peste 60 de
ani incidenta ei la barbati are tendinta de egalizare cu cea de la femei
(5 : 7). Unii autori arata ca boala afecteaza aproximativ 40", din popu-
latia peste 40 de ani (5).

Din datele noastre rezultad ca per total (femei si barbati) pe grupe de
virstd litiaza asociatd urinara si biliara are cea mai mare incidenta intre
41—>50 ani, urmata de grupa de virsta 51—60 ani si 31-—40 ani. In studiul
nostru n-am intilnit litiazd bilio-urinara sub decada a IV-a si peste
a Vil-a.

In figurile nr. 2, si 3, am redat incidenta litiazei urinare dupa grupe
de virsta si sex. Se poate constata ca grupa cea mai afectata in litiaza uri-
nara, este cea de 31 —60 ani. urmata de cei de 41—350 ani gi 61—70 ani.
Aceasta afectiune a fost prezenta si la grupele extreme 11—20 ani si peste
70 de ani. Se poate constata cd de la etatea de 31 de ani sexul masculin
predomina in litiaza urinara.

Figura nr. 4. reprezinta frecventa litiazei biliare dupa grupe de virsta
si sex. Per total (femei si barbati) litiaza biliara are incidenta maxima la
grupa de virsta 51—60 ani, urmata de cel intre 41—>50 ani, respectiv 61—70
ani. Sub virsta de 30 de ani litiaza biliara are o frecventa mica (1.33" ).
frecventa ej crescind brusc dupa 41 de ani, ceea ce este in concordanta cu
datele din literatura de specialitate, scazind apoi iar la cei peste 70 de ani
la 4.61° . Pe sexe, litiaza biliara este mai frecventa la femei, la toate gru-
pele de virsta, exceptind pe cei de peste 71 de ani (dar numarul mic al
cazurilor — 6 —, nu ne permite sa tragem concluzii). La femei frecventa
maxima a litiazei biliare s-a constatat la grupa de virsta intre 41—50 ani.
fiind urmata de cei intre 31—60 si 61--70 de ani. Curba frecventei litiazei
biliare se ridica brusc de la etatea de peste 31 de ani.

Litiazele biliare si urinare (mixte). per total (femei gi barbati) pe grupa
de virsta aratd cea mai mare incidentd la decadele V, VI, urmate de
IV si VI

In studiul nostru, defalcat, litiazele mixte (urinare si biliare) pe sexe
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aratd ci la femei incidenta cea mai mare se intilneste in decada a V-a
(40°.), pe cind la barbati in a VI-a (42,85"), insd numarul cazurilor este
mic ca sa se traga concluziile definitive.

fn ultimele doud decenii s-au facut corelatii statistice intre grupele
sangvine, care au caracter ereditar, si incidenta litiazei urinare. Astfel, in
R.S. Cehoslovacia boala este mai frecventa la grupele sangvine 0 I si B III.
Intr-o lucrare publicatd in 1979 Gh. Mdmularu, Pansela Mdmularu si
Gergeta Voichitd, au aratat cid incidenta cea mai mare a litiazei urinare
au intilnit-o la persoanele care aveau grupa sangvina A II, atit la barbati,
cit si la femei.

Din datele tabelului nr. 2 si a figurii nr. 5 se desprinde ca la ambele
loturi (litiazd urinard si biliara) litiaza este mai frecventa la grupa sang-
vind A II, atit la femei cit i la barbaji, urmatd in ordine descrescinda
01, BII si ABIV.
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Tabelul nr, 2

Litiazele urinare, biliare si mixte, dupa sex si grupe sangvine

01 All B 1II AB IV
F 52 40,31" 54 41,867 15 11,62° 0
Lotul 1 Wiy ,80% 627, 7 5,429
B 62 33,15, 83 44,38, 30 16.04"/.; 13 6.94"/‘:
Lotul 11 F 38 35,519, 40 37,38°, 21 19,620/ 8 7,47%,
B 7 30,43%, 9 39,130, 4 17,39", 3 13,049,
Lotul I ¥ 4 26,66%, 6 40 ", 2 13,33%, 3 20 9
B 1 14,289, 3 42.85", 2 28,67, 1 14,28%
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Antecedentele eredocolaterale le-am insumat in tabelul mr. 3 si figu-
rile nr. 6 §i 7.

Tabelul nr. 3
Antecedentele eredocolaterale in litiaza urinard, biliard si mixta

Inaintayi Colaterali Urmasi
Litiaza biliara 10 62,50Y%, 4 25 Y 2 12,509,
Lotul 1 Litiaza urinard 41 54,67% 25 33,33", 9 12 o
Total: 91 51 56,07", 29 3186, 11 12,089,
Litiaza biliara 7 43,75%, g 50 0 1 6,25%,
Lotul II Litiazd urinara 4 10 % —_ —
Total: 20 11 55 % 8 40 ", 15 0
Litiaza biliara 5 55560, - —
Lotul 111  Litiaza urinara 1 1111% 1 1111% 2 22220,
Total: 9 6 66,66 1 1111%, 2 22,220,
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Ereditatea a fost incriminata ca factor etiologic al litiazei urinare,
deoarece incidenta ei s-a intilnit in 7,6 — 50%, la persoanele ai carei pa-
rinti sau frati aveau antecedente de litiaza oxalica. Cercetdri sistematice
la familiile cu litiaza urinard pe o perioada de 3 generatii au stabilit ca la
descendentii parmtllor litiazici, boala se intilneste in 11,3 — 15,1%,; com-
parativ cu urmasii indemni de aceasta afectiune 2,2 — 4 19,. S-a mai ob-
servat ca frecventa litiazei oxalice la rudele lmazxcﬂor este de 10 ori mai
mare decit ]a populatia generala. In Franta, Thomas (1966) a constatat an-
tecedente familiale de litiaza oxalicd in 37,8, din cazuri, iarin Israel,
Weinberg (1977) in 20°, din cazuri (6).

In studiul nostru (tabelul nr. 3) am retinut numai prezenta litiazei
biliare sau urinare in antecedentele eredocolaterale, adica la inaintasi (pa-
rinti, bunici), colaterali (frati, surori) si urmasi (copii, nepoti). La cei 316
bolnavi de litiaza urinard am intilnit la 91 (28,79%,) — figura nr. 6 —,
antecedente eredocolaterale cu litiaza, din care biliara la 16 cazuri (17,58" )
$i urinara la 75 (82,42")) — figura nr. 7. Defalcind pe subgrupe: inain-
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tasi. colaterali ¢i urmayi, observam incidenta acestei boli la peste 50°, la
inaintasi, atit la litiaza biliara, cit si cea urinara. Din cele 130 de cazuri
cu litiazd biliard, gisim antecedente eredocolaterale de litiazi numai la
20 (15,38%), din care 16 sint biliare 3 4 urinare. Per total (litiaza biliara
s$i urinard) incidenta cea miai mare o intilnim la inaintasi (51—55% ). ur-
maté de colaterali (29—40" ) si urmasi (11—5"}). Din totalul de 22 bolnavi
cu litiazd bilio-urinara numai in 9 cazuri am gasit in antecedente eredo-
colaterale litiazd, din care biliard la 5 cazuri si la 4 urinara. Observam ca
litiaza urinari este mai frecvents, 5 cazuri si numai la inaintasi. Litiaza
urinara o gésim in proportie mult mai mica, cite un caz la inaintasi si cola-
terali si 2 cazuri la urmasi. ‘

E. Proca (12) arata ca localizarea este unilaterala si solitara in aproape
2/3 din cazuri: la restul bolnavilor, ea este unilaterala, multipld sau bilate-
rald in aproximativ 10°, din cazuri. Gh. Oldnescu (10) giseste localizare
bilaterald in 14%). Din datele noastre (tabelul nr. 3) reiete ci localizarea
unilaterala si solitard a bolii o gasim in 3/4 din cazuri -si dintre acestea
predomina rinichiul drept (36.07%,), urmat de cel sting (32.91°,). Locali-
zarea bilaterald o intilnim doar in 14 din cazuri (26.897).

Tabelul nr. 4

Localizarea litiazei urinare neoperate si operate pe sexe

Dreapta Stinga Ureteral Vezical Bilateral
Lit. neoperata 86 35,98", 71 20.70° 2 0.83%, 1 0419, 79 33,059,
Lotul T 5 operata 28 36,36"» 33 4285, 6 779, 4 519", 6 759,
Feb Total: 114 36070, 104 32910 8 253" 5 1589, 85 26,80,
F 35 42,687, 25 30,487, 2 2,437, — 20 24,307,
o B 51 32,28, 46 2929",  — 1 0637, 59 37,57,
neoperal  rotal: 86 3598", 71 2970°, 2 0830, 1 041 79 3305",
F 21 44.68%, 19 404200 3 638", — 1 8510,
Lotul TI1— 7 2333%, 14 4666% 3 10 %, 41333, 2 666",
operat Total: 28 3636", 33 42.85%, 6 7,79, 4 5197, 6 774"

Tabelul nr. 5

Litiaza biliara si urinara, neopartd, operatd si pe scxe

Femei Barbati Total

. 5 25 o,

Litiaze biliare neoperate 15 75 ",p 5 25 ::'n 20 15.5300

Litiaze biliarc operate 92 83,64% 18 1636"« 110 84,62°,
Litiaze biliare si urinare ncoperate 4 18,18"'9 - -
3 13,63% — —_

Litiaze biliare si urinare operate
Litiaze biliare neoperate | 1540 _ _
st urinare operate . np 7 21810 _
Litiaze ‘biliare operate $i urinare ncop. 31,81% 819,
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Figura nr. 8. Litiaza urinard operatd si neoperata per total
(femei si  barbati)

Am analizat localizarea litiazei urinare neoperate si operate, per total
(figura nr. 8) si pe sexe (figura nr. 9). Din cei 316 bolnavi (femei si barbati)
intilnim litiaza urinara neoperatd in 239 cazuri (76,63%) din care la femei
82 (34,31%) si la barbati 157 (65.69"y) — tabelul nr. 4 si nr. 5 si figura
nr. 8§ —. La femei predomina localizarea pe rinichiul drept (42,68 ), ur-
mati in descrestere de cea stinga (30,48",) iar bilaterald in 24,39%,. La
femei predomind localizarea pe rinichiul drept (42,68%), urmatd in des-
crestere de cea stinga (30.48Y ) iar bilaterald in 24.39" . La barbati locali-
zarea bilaterala este pe primul loc (37,57" ), urmata in descrestere de lo-
calizirile dreapta (32,48%) si stinga (29.29Y4). Din cei 316 bolnavi (femei
si barbati) litiaza urinara a fost operata in 77 cazuri (24,37%), din care
femei 47 (61,03Y ) si barbati 30 (38.97% ). Observam ca interventia chirur-
gicald este mult mai frecventa la femei, decit la barbati, de o data si ju-
matate (figura nr. 9). La femei predomina localizarea dreapta (44,68% ), urf
mata de cea stinga (44.42"), pe cind la barbati situatia este inversd, mai
intli pe rinichiul sting (46,66%) si apoi pe cel drept (23,33%;). Celelalte
localizari au o frecventd mai micd, nesemnificativd, La cei 130 bolnavi de
litiaza biliara s-a ficut interveniie chirurgicald la 110 (84,62°), din care
femei 92 (83,64%,) — figura nr. 10 — si barbati 18 (16,36Y ). N-au fost
operati 20 — (15,38" ) din care femei 15 (75,) si barbati 5 (25°). Din
acestea rezultd ca operatia s-a practicat. in litiaza biliara in peste 3 4 din
totalul cazurilor. In etapa actualid exista tendinta de a se interveni chirur-
gical in marea majoritate a litiazelor biliare.

Din totalul de 22 cazuri de litiazd bilio-urinara. in 18 (81,81%) s-a
intervenit chirurgical si 4 (18,19',) au ramas neoperate. Cele 18 inter-
ventii chirurgicale s-au facut la 11 femei si la 7 barbati, predomina in-
terventia pentru litiaza biliara 10 femei (55.55") si 7 barbati (38,88%p).
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Figura ir. 9. Litiaza urinara operatd pe sexe
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Figura nr. 10. Litiaza biliard operatd pe sexe



Litiaza urinard a fost operatad intr-un caz la femei, iar in trei cazuri
tot la femei s-a efectuat interventie chirurgicala pentru litiazd mixta
(biliara si urinara).

Deci din totalul de 22 cazuri de litiaza bilio-urinara peste 34 au fost
operate si predomina la sexul feminin (61.11",), deci la mai mult de ju-
mitate,

" Concluzii

Din 1611 bolnavi indrumati la statiunea Ciciulata) in perioada
12.02.1987 — 23.11.1987, 468 (aproape o triaime) au avut si o litiaza, Din
acestea (468) au avut litiaza urinard 316, litiaza biliara 130. tar 22 de bol-
navi au avut si o litiaza urinara si biliaia.

Dintre cei 316 bolnavi cu litiazd urinard 187 au fost barbati (59,17" ).
iar 129 (40,83",) femei, deci litiaza urinara este o afecliune mai des in-
tilnita la sexul masculin decit la cel feminin.

La grupa bolnavilor cu litiaza biliard (130) predomina sexul feminin
(107 cazuri — 82,317}), deci litiaza biliard este de patru ori si jumatate
mai frecventa la femei decit la barbati.

22 de bolnavi au prezentat litiazd mixta (urinara si biliara), dintre
care 15 au fost femei si 7 barbati. Faptu] cé la acest lot predomina femeile
s-ar explica prin aceea ca sexul feminin este mai frecvent afectat de litiaza
biliara, pe cind cea urinara este mai des intilnila la barbati.

Incidenta pe grupa de virsta, per total (femej si barbati) este maxima
intre 51—60 de ani atit la litiaza urinara cit si la cea biliara. In litiaza aso-
ciatd grupa de virstd cea mai atinsa a fost de 41—30 ani. Litiaza urinara
este cea mai frecventd la bolnavii intre 51—60 de ani, dar aceasta afec-
tiune a fost prezenta si la grupele extreme, 11- -20 ani si peste 70 de ani.
De la etatea de 31 de ani sexul masculin predomind in litiaza urinara.
Litiaza biliara este maxima la grupa de virsti 51-—60 ani, sub virsta de
30 ani are o frecventa mica (1.53"4), {recventa litiazei biliare crescind
brusc dupéd 41 de ani si scade la cei de peste 70 ani la 1.61",.

Litiaza biliara este mai frecventa la femei, la toate grupele de virsta
exceptind pe cei de peste 71 ani. La femei frecventa maxima a litiazei bi-
liare s-a constatat la grupa de virsta intre 41—50 de ani, curba frecventei
ridicindu-se brusc de la etatea de peste 31 de ani.

Litiazele asociate per total au avut o inciden}d maxima in decadele V
si VI. La femej incidenta litiazelor asociate s-a gasit a {i maxim in deca-
da a V-a, iar la barbati in decada aV!-a.

Din datele noastre reiese cd atit litiaza urinard cit si cea biliara sint
mai frecvente la grupa sangvina A II, atit la femej cit si la barbati, urmata
in ordinea descrescinda de 0 I, B 111 si AB 1V,

In litiaza urinara la 91 cazuri (28.79%,) am intilnit antecedente ere-
docolaterale lcu litiaza, din care biliard in 16 cazurdi §i wurinara la 75
(82,42" y), cu o incidenta de peste 50" la inaintayi. In litiaza biliara la 20
(15,38" ) am gasit antecedente eredocolaterale cu litiaza, din care 16 au
fost biliare si 4 urinare, si aici predomind inaintasii. In litiaza asociata in
9 cazuri am gasit in antecedente eredocolaterale litiaza (5 biliare si 4 uri-
nare), maximum la inaintasi.

Localizarea litiazei urinare unilaterale §i solitare am gasit-o, in 3'4 din
cazuri, cu predominantid pe rinichiul drept (36,07%¢), urmat de cel sting
(32,919 )) Localizarea bilaterala am intilnit-o in 26,899 .
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Litiaza urinara neoperatd (239 cazuri) a fost prezenta la barbati in
t55,69" ), la femei in 34.31Y,, iar litiaza urinara operata (77 cazuri) am in-
tilnit-o la barbati in 38,97, iar la femei in 61,03",, deci interventia chirur-
gicalda in ltiazele urinare la femei sint maj frecvente, decit la barbati de
o data si jumatate. La femei predomina localizarea dreapta in litiazele uri-
nare operate, pe cind la barbati situatia este inversa.

In litiazele biliare (130) s-a efectuat interventia chirurgicala la 110
persoane (84,62 ), din care la femei in 92 de cazuri (83,64" ), deci opera-
tia in litiaza biliara s-a practicat in peste 3 4 din totalul cazurilor.

iIn litiaze asociate (urinare 3i biliare, 22 de cazuri), in 18 s-a inter-
venit chirurgical, 11 femei §i 7 barbati au fost operati, cu predominanti
in litiaza biliara.
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SOME DAT\ CONCERNING THE FREQUENCY OF URINARY
AND BILIARY LITHIASIS

Between the 12th Febr. 1987 and the 23rd Nov. 1987 the authors studied 1611
paticnts sent to Caliminesti — Caciulata resort-station. Of them 468 (29.050 ) had
urinary, biliary and mixed lithiasis. In Group I (urinary lithiasis) there were 316
pmien.ts. in Group I1 (biliary lithiasis) 130 patients and in Group IIT 22 cases of
associated (urinarv and biliary) lithiasis were included.

In these three groups of patients the correlations beiween the frequency of uri-
nary lithiasis, biliary lithiasis and associated lithiasis were followed up depending
on the age-roup, scx, bload types, herditary collateral antecedents (apce_st()r\, collate-
rals and descendants), localization of unoperated and operated lithiasis cases in
buth sexes, too. R .

There was found a predominance of urinary lithiasis occurring more often in
in males. whereas biliary lithiasis was more frequent in females, and in associa-
ted lithiasis females prevailed. The most affected age-group was that between 51 and
60 years,

" Urinarv lithiasis was localized in 3/4 of cases unilaterally and solitarily, pre-
vailling in the right kidney. Surgical interventions were pmc_lomin{mt in females but
in this group the localization was more fre uent in the right side. In 84620, of
biliary lithiasis cases surgery was used, mostly in females (83.649 ). In the 22 asso-
ciated lithiasis cases surgery was applied in 18 (11 females and 7 males) cases,
predominantly in biliary lithiasis.
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STUDII EXPERIMENTALE

Medical and Pharmaceutical Institute, Tg.-Mures, —
Departament of Physiopathology (head: prof. dr. A. Cojocaru)

EFFECT OF LEVOFALAN ON THE SPLENIC SYNTHESIS
OF HAEMOLYSINS

A. Cojocaru, Anna lazigian, Elisabeta Borgovan

In addition to antitumoural antibiotics and other agents such as
hexamethylmelamine and procarbazine, the alkylating agents represent
a group of anticancerous drugs, of which the best known are: Busulphan,
Chlorambucyl, Cis-Platin, Cyclophosphamide. Mechlorethamine, Melfalan
(Levofalan). Nitrosoureas and Tio-Tepa (Chiricutd, 1983: Bosanquet, 1985).

In 1979 Singer pointed out that treating the cells with alkvlating
agents determined the formation of various adducts on the DNA molecule.
of which Of-methylguanine had an important biological role.

Since alkylation has definite cytotoxic effects, as demonstrated among
others by Boiteux and Lavel {1985), who described the inhibitory effect
of 7-methylguanine with split imidasole nucleus on DNA synthesis, we
have asked the question how anticancerous therapy with alkylating sub-
stances affects the capacity of reaction of the immune system
when stimulated with antigens. As a first step. we have started investi-
gating the eifect of Levofalan (Institute of Oncology, Bucharest) on the
splenic synthesis of haemolysins with a view to clear up these interrela-
tionships.

Material and Method

The researches were carried out on 50 CBA mice immunized with
sheep ervthrocytes harvested on Alsever medium in sterile conditions.

The animals were divided in 4+ groups. Group I (15 animals) and
Group II (10 animals) were treated with Levofalan in total dose of
0,4 mg/100 g. fractioned in usual doses of 0.1 mg 100 g given intraperito-
neally at one week’s intervals. Group I was stimulated antigenically by
giving each animal 5.5X10° sheep erythrocytes 4 days before killing
them. Group III (15 animals), untreated. was immunized under the same
contitions as Group I. and Group IV (10 animals), untreated and non-
immunized, also served as control group.

The erythrocyte count from the suspension in physiological saline
solution suitable for immunization was checked spectrophotometrically
by using a calibration curve constructed by means of series of erythrocyte
dilutions, in which the erythrocyte count was determined haemocytome-
trically and the corresponding extingtion spectrophotometrically in condi-
tions suggested by Levine.
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In the immunized groups, we determined the number of haemolysis
plaques by Jerne's method, and the secretion of haemolysins was evaluated
spectrophotometrically by a method described by van Dijk-Bloksma. We
also determined, in all groups, weight curve, haemogram and mg spleen g
body weight ratio.

According to the determinations we calculated: total number of LC/mg
spleen and g body weight, number of plaques 107 cells per mg spleen and g
body weight, LC50, in fine MHP/PFC per mg spleen and g body weight
(expressed in HU50).

The data obtained were statistically processed by using Student's
“t* test.

Results

Our investigations have shown that in the mice treated with Levo-
falan, both in those immunized and non-immunized, no significant weight
losses were produced during the treatment as compared with the control
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group. A good drug tolerance is also shown by the variations, within the
physiological limits, of the figurative blood elements in the treated ani-
mals, After 4 weeks' tratament, the presence of neither anaemia nor
thrombocytopenia was found, and the recorded leukopenia was discrete.
Levofalan treatment does not modify the total number of lymphoid
cells in the immunized animals. However, if we investigate the variations
of the number of lymphoid cells necessary to produce 50", haemolysis,
we find that LC50 (lytic concentration 50) increases from 6.88X107 in the
immunized and untreated animals to 13.99X107 in the immunized ani-
mals treated with Levofalan (p<£0.02). Levofalan determines the signifi-
cant fall (p<0.02) of haemolytic plaque-forming cells (PFC) from 5,999
to 3,018: the degree of the significance of this fall is constantly maintained
(p<£0.02) if it is related to mg spleen or g body weight (Fig. 1).
Correlating the data obtained by Jerne’s method with the mean hea-
molvsin production (MHP), we can state that in the Levofalan-treated
animals the mean production of haemolysins per plagque-forming cell, ex-
pressed in HUS0 (unit of 50", haemolysin=amount of antibodies respon-
sible for 50", lysis in the test system with 5X103 sheep erythrocytes)

t]
8

2 Dy0s Q2 Treoor, o
e (o3, 2 pow o (PO
0 A o
o) 2, J.
I 378 1' It 46 2%
3l i :
¢ g 151 15
T :
31 : : . |
M
2

AR

;
I
il

S
~

;
$ Y R

Fie '  MEAN HAEMOLYSIN PRODUCKION
(AfIP) CIVEN IN HU 50 e

: C - Contral group ! ‘
: L « Croup treatea with Levefasan |

- MAHP/PFC, 2-MHP Mg SPLEEN, 3-UHP, g BCI)Y WEICHT

— =

64



unsignificantly decreases from 3.78X10-5 to 3,59X10~5 (p>>0,50). But rela-
ted to mg spleen MHP significantly falls from 1.31X10-8 to 0.58X10~8
(p<0.01), and from 16.25X10~8 to 7.37X10~8 (pL0.05) if it is related to g
body weight (Fig. 2).

Discussions

Our researches have revealed the inhibitory effect of alkylation me-
diated by Levofalan on the primary immune response. Stezowski et al.
(1984) pointed out the stereochemical effects of alkylation by the study
of crystalline structures of alkylated nucleosides, by making use of com-
puterized molecular modelling. Thus. the structure of “compound 6" of
the above authors — N¢ (12 methylbenzanthracenyl-7 methyl)2’ — des-
oxyadenosine — shows a syn conformation for glycoside bond, in contrast
with the anti conformation found in B-DNA.

The influence of alkylating agents including Levofalan on the hydro-
gen bonds in the formation of couples of complementary bases, as well
as on the hydrophobic effect has an important role in establishing the
duplex structure of DNA. Based on the investigations of Harris et al.
(1983), Shiloh and Becker (1981) and on their own researches, Karran and
Williams (1958) have concluded that OS-methylguanine production due
to the effect of alkylating agents determined human cell lesions that lead
to the disorganization of infrastructures and to cellular death.

In concord with the data of the above mentioned authors, regarding
the cytopathic effect of alkylating agents, our researches have revealed
that the animals treated with Levofalan cannot synthesize a haemolysin
amount equal to that recorded in the control group but by appealing to a
double amount of lymphoid cells.

Levofalan administered for 4 weeks in a total dose of 0.4 mg100 g
reduces the capacity of efector cells to produce sheep anti-erythrocyte
19S antibodies, the degree of significance of this decrease becoming ob-
vious if haemolysin production is related to g body weight or mg spleen
(p«£0.01).

Conclusions

1. Levofalan therapy does not modify splenic lymphoid cell count
implied in primary immune response in immunized animals.

2. Levofalan determines significant LC50 increase.

3. Levofalan therapy determines a significant decrease of the number
of haemolysin plaques and reduces the mean haemolysin production.

4. Our results attest the inhibitory effect of Levofalan on the splenic

synthesis of haemolysins.
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Disciplina de biologice celulara
(cond.: sef de lucrari dr. Silvia Andreicut) a I.M.F, Tirgu-Mureg

ULTRASTRUCTURA CARTILAJULUI ARTICULAR IN COXARTROZA

Silvia Andreicuf, C. Ciugudeanu

Articulatiile mari, solicitate permanent de wvariate forte mecanice
interne sau externe, platesc efortul constant si partial dozat de cele mai
multe ori cu eroziunea si distrugerea cartilajului articular. Leziunea car-
tilaginoasa mrarcheaza debutul instaurarii artrozei, independent de virsta,
dar influentat de numerosi factori toxici, metabolici endocrini, cu extin-
dere in timp asupra intregwlui aparat articular os, ligamente, sinovie
(Baciu, 1981).

Literatura de specialitate citeazi frecvent aparitia proceselor disme-
tabalice articulare la aproximativ 50", din persoanele care au depasit
virsta de 30 de ani (Lagier, 1971). Este posibil ca modificarile articulare sa
ramina asimptomatice, sa stagneze in timp, sau influentate de anumit:
factori favorizanti, sa deruleze spre artroza.

Formele primare ale artrozei, estimate intr-un procent de 50—60°,,
debuteaza prin fragilitatea intrinseca a tesutului cartilaginos. Condrocitele
isi pierd vitalitatea se produce un dezechilibru intre condroformare si
condroresorbtie, scade functia anabolica, intensificindu-se condroliza. La
accelerarea procesului distructiv contribuie eliberarea colagenazelor §i a
proteazelor neutre din lizozomi activati ai macrofagelor, sinoviocitelor
A, fibroblastilor sau a leucocitelor, care, degradind proteoglicanii, intre-
rup legaturile cu armatura fina a fibrelor de colagen (Lippiello $i colab.
1977, Franchimont i Bassleer 1987).

Desi este un tesut total avascular, cartilajul articular isi mentine
proprietatile privind rigiditatea si claslicitatea absoluta. Intreaga matrice
extracclulara (40°, din masa totala a cartilajului) retine apa intr-o pro-
purtie de 70—807,, din greutatea proaspatd. Compusii organici sintetizati
de condrocite sint constituiti din proteoglicani inconjura{i de glicozamino-
glicani, care prin gruparile anionice, mentin incarcatura matricei predo-
minant electric negativa.

Colagenul articular, structurahizat arhitectural in arcade, confera su-
pletea y1 rezistenta la compresie a tesutului cartilaginas. Face parte din
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categoria colagenului de tip 1I, constituit din filamente fine ;i ocupa apro-
ximativ 55" ¢ din intreaga miatrice extracelulara. Sintetizat de condrocite
sub forma de procolagen, se elimina extracelular transformindu-se in mo-
lecule de colagen orinduite in microfibrile cu periodicitate in cartilajul
adult cuprinsa intre 56—62 nm (Weiss, 1973). Pentru activitatile sintetice,
condrocitele retin din capilarele sinovialei compusi organici cu greutate
moleculard redusd pe dare-i capteaza utilizindu-i indeosebi in glicoliza
anaeroba. In prezenta lactatului, sinoviocitele elibereazi glucoza, substra-
tul nutritiv necesar secretiei §i viabilitatii celulelor cartilaginoase,

Celulele cartilaginoase fiind singurele elemente vii ale {esutului carti-
laginos raspund de integritatea i de ritmul proceselor sintetice asigurind
continuu turnover-ul compusilor organici ai matricei. Investigajia ultra-
structurii cartilajului hialin §i cu precidere a comportamentului utra-
structural al condrocitului, completeaza datele din literatura de speciali-
vate care atestd implicarea leziunilor celulei cartilaginoase in patogeneza
artrozei (Maroudas, 1980; Andreicut, 1988).

Material gi metode

S-a investigat cartilajul articular uman, recoltat in timpul interven-
tiei pentru endoproteza (90°, din cazuri), reinterventii dupa endoproteza
(80" ), coxartroze posttraumatice (2°0) cazurile apartinind Clinicii Ortope-
die nr. 1I Tirgu-Mures, din perioada 1983-—1988. Raportat la grupe de
virsta, 36", s-au incadrat in grupa de virstd de sub 50 ani si 64°, peste
50 ani, din care 44%, femei si 56", barbati.

Sectiunile au fost prelucrate in vederea vizualizarii compusilor struc-
turali organici (celule, fibre, matricea organica extracelulara) utilizind co-
loratiile clasice policrome (Van Gieson Masson), reactia metacromatica cu
albastru de toluidina la pH 4,0, reactia PAS pentru mucopolizaharidele
neutre si albastru alcian pentru radicalii liberi ai glicozaminoglicanilor.

Coloratia cu albastru de toluidina la pH 4,0 in sol. de 0,025 a faci-
litat vizualizarea aranjamentului spatial al proteoglicanilor examinati in
lumina polarizatd.

Studiul ultrastructurilor celulare si al compusilor matricei s-a efectuat
cu microscopul electronic de transmisie din sectiuni ultrafine efectuate la
ultramicrotomul cu avans termic. Materialul investigat a fost fixat in fi-
xatorul Milloning dupa o prealabila prefixare in glutaraldehida, sol. 2.5",.
Pentru includere am utilizat Epon 812. Examinarile pe placa s-au realizat
la marimi cuprinse intre 10000—40000 x.

Rezultate

In zonele neafectate, cartilajul mentine stratificarea fiziologica, di-
ferentiindu-se zona superficiala saraca in cell_J.le a\{‘md orga_mtele atrofia?.g.
Fibrele de colagen sint dispuse pericondrocitar, in arcada. In zona mij-
locie, celularitatea imprima funciionalitatea acestui teritoriu. Condrocxtglt_e
posedd un nucleol excentric, voluminos, un m}cleu boga'f in eucro.matm_a
dispusa pulverulent. Membrana dubld nucleard ancoreaza la exterior mi-
crofilamentele fine, rinduite paralel componentele structura_le ale _cxtos_che—
fetului. Citoplasma structuralizata, atesta abuqdenta pl'gam_telor‘unphcate
in proucesele de sinteza. Se remarca numertosi ribozomi liberi, reticul endo-
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plasmic neted (REN), reticul endoplasmic rugos (RER) in cisternele ca-
ruia se disting structuri proteice electronodense, amorfe. Complexul Golgi
este organizat in sisteme lamelare ;i cisternale. In citoplasma apar nume-
rosi lizozomi primari, rezultati din pensarea cisternelor terminale ale apa-
ratuluj Golgi. Mitocondriile sint mici avind matricea opaca. In cistosol se
observa frecvent. granulatii de glicogen si lipide osmiofile (trigliceride),
incluziuni stocate pentru a fi utilizate in procesele energetice ale {esutului
cartilaginos.

In zona bazala a cartilajului hialin se diferentiaza condrocitele mari,
cu rezerve de glicogen si lipide neutilizate, urmare a incetinirii sau stagna-
rii metabolismului celular. Adiacent lamei osoase subcondrale se afla zona
de aderenta a cartilajului de os. La acest nivel, armatura de colagen con-
tinuad trama fibrilara osoasa, directionatd perpendicular si seriat in jurul
condrocitelor. Celulele cartilaginoase cu nucleii heterocromatici si mem-
brand nucleard crenelatd, contin organite in mare parte degenerate in
structuri vacuolare.

In pozitie de nicoli incrucisati, lumina polarizata evidentiaza absorb-
tia, selectiv, in zona cu fibrele de colagen perpendiculare. Proteoglicanii
orientati tridimensional, redau cristalinitatea legéaturilor interfibrilare.

Gravitatea leziunilor observate in cartilajul artrozic ne-a permis sa
incadram in limita leziunilor primare pe cele care au creat asperitati pe
suprafata articulara, discontinuitdti, acoperite si mascate de membrana
sinoviala. Fibrele de colagen rinduite arcuat si tangential s-au vizualizat
fiind demascate, urmare a reducerii cantitatii proteoglicanilor extracelu-
lari (fig. nr. 1).

Ariile afectate de leziuni secundare cu fisuri adinci directionate de-a
ingul fibrelor de colagen sau insotite de reactia secundara a sinovialei.
Distrugerile masive de cartilaj cu detasari de lambouri in cavitatea arti-
culard au fost incadrate in grupul leziunilor tertiare. Leziunile care au
depasit limita cartilajului, progresind spre osul subcondral §i chiar in te-
sutul haversian, facilitind comunicarea cu spatiile medulare, au fost cla-
sificate leziuni tertiare.

In ansamblu, ultrastructura fibrelor de colagen s¢ mentine nealterats,
mai muit, reducerea substantiala a proteoglicanilor din matrice, demas-
cheaza fibrele, dind o falsd impresie de multiplicare.

Condrocitele din zonele cu leziuni primare i secundare isi mentin or-
ganitele destinate proceselor de sinteza. In cazul leziunilor secundare
sporesc lizozomii secundari si corpii reziduali (fig. nr. 2). Leziunile tertiare
afecteaza degenerativ cu precidere celulele cartilaginoase. In citoplasma
condrocitelor sporesc lizozomii secundari, $i se constituie structurile va-
cuolare (fig. nr. 3). In plina masa de cartilaj apar spatii libere in urma
distrugerii condrocitelor din condroplaste. Trama de colagen pierde orien-
tarea spatiala pericondrocitara, directionindu-se haotic in jurul celulelor
afectate (fig. nr. 4). In aria de joncfiune cartilaj, os apar frecvent feno-
mene de osteogeneza si osteoscleroza.

Discutii gi concluzii

Dintre afectiunile cunoscute cu reflexie asupra metabolismului tesu-
tului cartilaginos, coxartroza prin caracterul lezional progresiv si irever-
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Fig. nr. 1. Bolnav 74 ani d. coxartrozd F. ob. 1124/1986

Cartilaj hialin zona superficiald. Arie cu leziune tip 11

1. Condrocite cu organtte atrofiate. 2. Fibre de colagen
in arcada 10000 X.
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Fig. nr. 2. Bolnav 74 ani d. coxartrozd F. ob. 1124/1986.

Cartilaj hialin zona mijlocie. Arie cu leziuni tip II

1. Condracite cu functionalitatca pastratd 2. Legene-

rescenid wvacuolard., 3. Emanatii citoplasmatice tip

filopod 4. RER 3. Mitocondrii 6. Microlubuli 7. Fibre
de colagen demascate 12000 X



Fig. nr. 3. Bolnav 66 ani F. ob. 256/1987 d. coxartroza. Fig. 4. Bolnav 46 ani F. ob. 2741987 d. coxartroza.

Cartil;xj_ul ’hin‘lin zor’m_ profundd. Leziune tip III. 1. Condrocite Cartilaj hialin jonctiune cartilaj-os. Teritoriu cu leziune tip 1V
cunuclei heter ocromatici 2. Organite atrofiate 3. Degenerescenta 1. Condrocite cu degenerescentd vacuolard 2. Nucleu het ro
vacuolard 4. Fibre de colagen fragmentate si dispersate 12000 X. cromatic excentric 3. Organite degenerate 4. Corpi reziduali

5. Neccrozd celulara.



sibil constituie una din cauzele care redau o procentualitate crescuta a in-
capacitatii de munca temporara sau definitiva.

Coincidenta debutului lezional al artrozei cu inceputul uzurii biologice
urmare senescentei, a incitat numeroase studii care, au stabilit diferentele
morfofunctionale lezionale ale celor doud patologii diferite. Studiile cali-
tative efectuate de Vignon (1980), Maroudas (1980) Franchimont (1987)
au precizat cd in cartilajul senescent, celularitatea si capacitatea prolife-
rativd a condrocitelor este constanta iar intr-o anumita perioadi de virsta.
sporeste keratan sulfatii si scade hidratarea celulari. In artrozi, din con-
trd, necroza celulard puncteaza fenomenul principal observat in toate sta-
diile acestei maladii.

Ca urmare a reducerii cantitative a glicozaminoglicanilor, scade si
concentratia grupdrilor fixe electrononegative si sporeste gradul de hidra-
tare tisulard. La presiunea osmotica crescuta, trama de colagen pierde re-
zistenta, distribuindu-se anarhic.

Materialul biologic studiat s-a incadrat in stadiul II, III si IV de gra-
viditate lezionala, fiind recoltat de la bolnavii la care interventia chirur-
gicald a ramas unica sansd de redare a funcfionalitatii articulatiei afec-
tate.

Indiferent de etiopatogenia artrozei primare sau secundare, investi-
gatiile ultrastructurale efectuate pe condrocit si matrice extracelulara, au
reliefat ca element prioritar, alterarea cantitativd si calitativi a metabo-
lismului condrocitului, vizualizata prin alterarea degenerativa a ultrastruc-
turilor celulare implicate in sinteza ;i degradarea atit a matricei cit si a
celulelor cartilagincase. Condrocitele fiind singurele elemente vii ale te-
sutului cartilaginos cu potential de intretinere a turnoverului intregului
component organic, este firesc ca abolirea sau stagnarea proceselor sinte-
tice, s se reflecte in disparitia proteoglicanilor, fenomen vizualizat cito-
chimic prin estomparea metacromaziei si a reactiei PAS si alcian pentru
mucopolizaharide neutre si acide, iar ultrastructural prin demascarea to-
tald a fibrelor de colagen din matricea extracelulara.

Rezultatele obtinute opineazd in favoarea ipotezei care sustine de-
butul artrozei ca fiind legat de alterarea degenerativd a condrocitului si
justificd incercarile terapeutice actuale de a obtine remisii prin medicatie
condroprotectoare. In aceastd directie, sint incurajatoare si de perspectiva
rezultatele actuale obtinute pe culturi celulare de condrocite capabile si
sintetizeze proteoglicani si colagen fibrilar de tip II, specific tesutului car-
tilaginos adult, culturi ce oferd studiul bioprotector deschizind noi orien-
tari in terapia artropatiilor degenerative (Bassleer, 1986).

Ca 3i in alte maladii degenerative determinate multifactorial. investi-
garea instaurdrii debutului lezional in coxartroza rdmine in continuare o
preocupare a medicinei profilactice contemporane.
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Silvia Andreicut, C. Ciugudeanu

ULTRASTRUCTURE OF ARTICULAR CARTILAGE IN COXARTHROSIS

The authors have investigated the ultrastructure and cytochemistry of human
articular cantilage, harvested during surgical intervention for endoprosthesis at
the Clinic of Orthopaedy Nr. 2, Tirgu-Mures, between 1983 and 1988.

The severity of the lesions observed in the cartilage with arthrosis allowed to
include them within the limit of I—IV-degree lesions.

In all the four categories, they found a clear exposure of collagen fibres, — a
phenomenon attributed to the quantitative reduction of proteoglycanes, without any
modification of the ultrastructure and fibrillary periodicity. The cartilagenous cells
were affected by degenerative processes, which could be pointed out in the ultra-
structures meant for the mechanisms of synthesis and degradation of organic macco-
molecular compounds, with reflexion upon the modification of the whole metabolism
of the chondrocyte. The investigations bolster up the hypothesis concerning the in-
volvement of the impairments of ultrastructure of chonddrocvtes at the onset
of the pathology of atrrosis, and they also justify the preseni interest for the
application of chondroprotecting therapy and other therapeutical investigations on
cartilagenous tissue cultures.

Laboratory of Pathology and Immunopathology. Medical Researches
Centre (director: prof. dr. doc. L. Popoviciu), Tg.-Mures

THE LYMPHOID ORGANS IN CHILDREN WITH CONGENITAL
CARDIOVASCULAR MALFORMATIONS

D. Matei, 1. Egyed-Zsigmond, Valeria Adam, G. Simu

During the daily practice of the necropsy room we were impressed by
the high incidence of the heavy infectious complications, mainly pulmo-
nary, in children with congenital cardiovascular malformations, as well as
by the fact that in many cases these complications were coincident with
an obvious atrophy of the thymus, as compared with its structure in heal-
thy children of the same age. In this sense, we put to a more attentive
macroscopic and microscopic examination the thymus and other lymphoid
organs in such cases. Previously, one of us (Simu et al., 1976) proved the
atrophy experimentally, sometimes irreversible of the thymus during dif-
ferent immune responses and discussed the possible implications of this
phenomenon on the immune competence of the body.
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Material and methods

The lymphoid organs (thymus, lymph nodes, spleen, digestive lym-
phoid structures) were studied in 50 children between O and 15 years
bearing congenital cardiovascular malformations (30 males and 20 females).
The thymus weight was noted and compared with Hammar's table (1926).
Subsequently, pieces of this organ, as well as of the other lymphoid ones
were fixed in neutral formaline or Herovici mixture and embedded in
paraffin. The slides were stained with hacmatoxylin-eosin, van Gieson and
Székely methods, Gomori silver impregnation for reticulin fibres, Hot-
chikiss-Mac Manus PAS for neutral mucopolysaccharides, Brachet-
Hurnick methyl { green-pyronine for nucleic acids toluidine blue and
Spicer-Csaba alcian blue-safranine for mast cell granules.

Results
The following three tables show the structural state of the thymuses

as well as of the other lymphoid tissues in 50 children with congenital
cardiovascular malformations:

Tabel I

Thymus and lymph nodes in 50 deceased children with congenital
cardiovascular malformations

Thymus
: Hyper-
Normal Atrophied trophied

15 23 12
Lymphadenopathy 2 7 7
multiple — 4 5
mesenteric 2 3 2
none B 16 5

Tabele 11

Thymus state in correlation with the age of the deqeased
children and the presence of the inflammatory lesions

Thymus
Normal Atrophied ul:i))g;zei:d
Under 1 year 9 17 4
Above 1 year 6 6 8
&Zﬁ:ax:: u;;?;ggt 5 20 6
losions absent 10 3 6

n



Table 111

Thymus state in correlation with the nature of the cardiovascular malformation

Thymus
Cardiovascular malformation H
. yper-
Normal Atrophied trophied
Atrial septal defect 3 3 1
Atrial septal defect 4 pa-
tent ductus arteriosus 2 1 —_
Ventricular septal defect 1 3 3
Ventricular septal defect .
patent ductus arteriosus 1 1 —
Atrial septal defect
ventricular septal defect — 1 1
Bilocular heart — 2 —
Atrial septal defect
ventricular septal defect
patent ductus arteriosus 2 — —
Patent ductus arteriosus — 2 —_
Tetralogy of Fallot 1 2 3
Transposition of great arteries 2 3 1
Common arterial trunk —_ 2 —_ )
Coarctation of the aorta 3 2 3
Pulmonary stenosis —_— 1 —_

Microscopic observations. The atrophic thymuses appear micro-
scopically contracted, with enlarged interlobular spaces. The structural
differentiation between the lymphicyte-rich cortex and the less cellular
medulla is still maintained in moderately atrophied thymuses, but the
lymphicytic density of the first structure is diminished and a starry sky
pattern is several times obvious: many clear-cytoplasm histiocytes are
apparent between the diminished population of lymphocytes (Fig. I). In
more atrophied organs, the differentiation between cortex and medulla
tends to vanish on large areas due to a partial or total disappearance of
the lymphocytes. This lymphoid depletion is associated with an increa-

sed number of Hassall’s corpsucles, which are larger and sometimes cystic,
containing a PAS-positive material (Fig. 2). In the pericapsular tissue and
in the subcapsular cortex as well, there may be seen many mast cells con-
taining alcian blue positive but also saframine-positive granules. The latter
ones are met especially in more atrophied thymuses. (Fig. 3).

When, in a few of these cases, the lymph nodes are hypertrophied,
this change is due motsly to a histiocytic hyperplasia, to a sinus histiocy-
tosis, while the lymphoid follicles are less apparent and reactive (Fig. 4).
At the same time, the lymphoid follicles in the spleen or in other lym-
phoid structures are small and less reactive.
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Fig. 1. Farly lymphoid cortical depletion (,starred sky* pattern) in the
thymus of a child with ccngenital cardiovascular malformation deceased
following lobular pneumonia. H—F, 6X10.

Fig. 2. Advanced atrophy of the thymus in a_similar case. Disappearance
of the cortical-medullary differcntiation: cystic Hassall's corpuscles con-
taining PAS-positive material. H—PAS, 10X 10.
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Fig. 3. Atrophied thymus cotaining numerous mast cells. Spicer Csaba
alcian blue-safranine. 10X 10.
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Fig. 4. Lymph node in a child with atrophied thymus: histiocytic hypor-
plasia with sinus histiocytosis; cortical follicles and paracortical areo
sligntly developed. H—E, 10X 10.



In 12 children with enlarged thymus, microscopically. the thymuc
cortex is thick, dense. rich in lymphoid cells, Hassall's corpuscles are fewer
and smaller and the mast cells are very scarce. When the lymph nodes ar -
hypertrophied they contain distinctly visible lymphoid follicles. with
reactive germinal centres besides sinusal histiocytosis and obvious para-
cortical area. Well distinguished follicles may be seen also in other lym-
phoid structures (tonsils, Peyer's patches, appendix).

Discussion

The results show that in many cases of (23 of 50) children with con-
genital cardiovascular malformations, deceased usually by pulmonary
infectious complications (20 of 23) an important atrophy of the thymus is
manifest, associated with a hypoplasia of other lymphoid organs. When,
rarely, the lymph nodes are hypertrophied, their enlargement results
mainly from a histiocytic hyperplasia and in a lesser degree from a lym-
phoid hyperplasia. The microscopic pattern of the lymphoid tissues
suggests in these cases a diminished immune response which besides the
pulmonary blood stasis predisposes to pulmonary infectious complications.
A certain predilection for pulmonary complications and thymus atrophy
is observed in children with severe pulmonary stasis (ventricular septal
defect. double septal defect including bilocular heart, common arterial
trunk) (Table III).

Transient thivmus involutions in conditions related to stress, inclu-
sively in infectious diseases are well-known for a long time (Selye, 1936:
Landy et al., 1963; Simu et al., 1976), the organ recovering its normal
structure in a few weeks. These recoveries are not always complete, the
imprints of the previous involution may persist under the form of cystic
lesions and fibrosis leading to a diminution of the lymphoid tissue (Toma
and Simu, 1973). The last observation generates the supposition that in
these little cardiac patients repeated pulmonary complications inducing
successive thymic involutions could lead in the course of time to incom-
plete regenerations and even to irreversible thymic involutions.

The thymic atrophy is more often met during the first year of life
(17 of 23 cases) permitting also the supposition that the cardiovascular mal-
formation may be accompanied by other defects, for instance a lymphoid.,
in the first place a thvmic hypoplasia as happens in other polymalforma-
tive conditions as well. In patients with normal or hypertrophied thymus
the infectious complications are met less frequently (5 cases of 15 and 6
of 12, respectively), these patients deceasing usually by cardiac failure,
in more anadvanced age. An adrenal insufficiency, predisposing to cardio-
vascular acute accidents has to be taken in consideration in children with
hypertrophied thymuses.

The importance of the thymic atrophy is emphasized by the essential
role of this organs at birth as well as during the childhood in ensuring a
normal immune response. This role was supposed as far back as in 1956
by Gond and Zak, in relation with the thymic hypoplasia observed in chil-
dren sensible to infections and was experimentally proved by Miller (1961)

by neonatal thymectomy in mice followed by heavy immune deficiency. In
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the light of these observations the thymus appears as the site of T lym-
phocyte proliferation and maturation. Coming from the bone marrow the
T lymphocyte progenitors are instructed in the thymus to recognize and to
react with certain antigens, afterwards they colonize the peripheral
lymphoid organs, during the perinatal period. This flux of T lymphocytes
continues in a lesser degree after brith, decreasing in puberty and espe-
cially after 40 years of life (Miller and Mitchell, 1969).

The intimate correlation in the thymic tissue between the indigenous
epithelial cells and the lymphoid intruders suggested the conclusion about
the secretion by the former of certain factors responsible for the instruc-
tion of the latter. In fact. several active puinciples were isolated and puri-
fied from the thymus (Milcu et al., 1975; Goldstein et al., 1974: Goldstein,
1975: Falchetti et al.,, 1977; Bedd, 1965). They stimulate a T lymphocyte
proliferation and differentiation, increase their number in lymphoid tissues
and in blood, as well as their ability to produce cytotoxic and delayed
hypersensitivity responses. The thymic epithelial cells secreting such prin-
ciples could be identified by immunofluorescent or immunoenzymatic me-
thods (Aita et al., 1984). A certain role in these events seem to have also
the interdigitating cells present in the thymus as well as in the thymus
dependent areas of the lymph nodes, forming, by their interdigitating
prelongations, networks containing T lymphocytes (Kaiserling and Lenneri,
1974).

Summing up. the thymus involution met in many cihldren with con-
genital cardiovascular malformations exhibiting infectious complications
appears as a reason of the immunodepressive state observed in these pa-
tients. As in other pathological conditions, a vicious chain is set down, the
pulmonary stasis predisposing to repeated pulmonary infections which lead
to a thymus involution which increases the susceptibility to infections.

From a practical point of view, our observations argue for the ne-
cessity of an early surgical reparation of the cardiovascular defect. before
this vicious chain is set down. Otherwise, an immunostimulatory treat-
menl. aiming at the increease of the T lymphocyte functional capacity.
seems to be very advisable especially preoperatively.
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PNEUMONIA CU CANDIDA ALBICANS
L. Hecser, 1. Acs

Candida (Monilia) albicans — mai rar C. tropicalis, pseudotropicalis,
stelatoidea, Krusei — poate fi agentul patogen in unele afectiuni bronho-

pulmonare (1), dar pneumonia — descrisa inca in 1869 de Slavianski —
determinata de aceasta oste rard (2, 3), chiar de importanti teoretica (4).
Candida — ciuperca levuliforma — este un saprofit obisnuit al caidr

respiratorii superioare (5): Kahaupaa (6) din 4539 examinari de sputa pune
in evidenta in 60", din cazuri (din parenchimul pulmonar in 20, din
cazuri), Ramirez si colab. (7) gasesc in 22—55; la oameni aparent sina-
oyl, fara simptomatologie clinica si din acest motiv, criteriile de diagnostic
pentru o afectiune bronhopulmonard prin prisma etiopatogenezei candi-
diazice sint controversate (8). Se admite ci miceliile pot trece prin peretele
bronsic, patrund in teritoriul pneumonic deja constituit — de alta etiolo-
gie — si impiedica resorbtia acestuia (9, 10), ea poate invada bronsiile in
caz de bronsita cronica, bronsiectazie, carcinom sau tuberculozi, prin
urmare aprecierea numarului de cazuri de pneumonii micotice candidiazice
primare este dificila (11).

Potentialul patogenic al moniliei se manifestd in anumite imprejuriri
mai cu seamd la copii distrofici, cu teren alergic si diateza exsudativa, la
rahitici, in caz de carent{a vitaminica (4, 12). Sugarul este cel mai pericli-
tat, ce s-ar explica prin imaturitatea functiei de aparare a organismului
neputind localiza infectia, prin permeabilitatea mare a epiteliului de la
mucoasa respiratorie, predispozitia parenchimului pulmonar la staza, ca-
racterul superficial al respiratiei, insuficienja de dezvoltare a t,esutu}m
elastic pulmonar ce favorizeaza atelectazia_ (4). La nou—péscut sursa de in-
fectie pare reprezentata de continutul vagm?l_ cu Candlda. care prin aspi-
ratie ajunge in ciile respiratorii superioare si mferloa.re (1 31 14). A{mtxblqn—
coterapia prelungiti cu antibiotice de spect‘ru_larg, virsta mamtz'lta cu in-
volutie fizica, tratamentul antimitotic, iradiatia (15, 16, 17), corticoterapia
(7) reprezinta factori predispozanti. o o ‘

In cazuistica noastrd de peste 9000 autopsii, din ultimii 15 ani, am
gisit doud cazuri de pneumonii cu Candida, pe care le prezentam in cele
ce urmeaza.

Prezentarea cazuisticii

Cazul nr. 1. Sugarul K.I, de sex barbatesc, de 11 luni din mediul rural,
este internat de urgenta intr-un spital orasenesc cu dgn de _ru]eolfi. br_on-
hopneumonie. S-a instituit un tratament cu ampicilina (7 z1le),.V1tamme,
urmata de o evolutie clinicid favorabila, dar aparind o enterocolitd cu Sh.
Flexner, se transfera la Cl. de Boli Conta_gloase Tg.-Mures (FO: 4474/75).
La imternare starea generald a sugarului este grav alt.er-até,. se _constaté
varsaturi si scaune mucosangvinolente frecvente, anemie, exicoza. Trata-
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mentul aplicat (plasma, sol. Fanconi, antibiotice, vitamine, corticoizi) duce
dupa 5 zile la ameliorarea starii generale. Dupa 12 zile de spitalizare apare
febra, varsaturi, diaree, curba ponderald scade brusc, se constati bronho-
pneumonie i anemie grava. Procesul bronhopneumonic se agraveaza, desi
s-au administrat doze masive de antibiotice, apare dispnee progresiva,
tiraj ;i sugarul decedeazi cu semnele insuficientei cardiorespiratorii dupa
36 zile de spitalizare. De mentionat, ca in timpul spitalizarii s-a pus in
evidenta din secretia faringiana Klebsiella si b. piocianic, iar din hemocul-
tura stafilococ auriu hemolitic. In cursul bolii a primit urmatoarele anti-
bictice: ampicilina (7, 5 g), kanamicina (1, o g), microcilina (8,0 g), negami-
cind (3 compr.); polimixind B (8 compr.), stamicina (24 compr.), bactrim
(10 eompr.): corticoterapia a cuprins prednison (20 mg), supercortisol
(245 mg). Autopsia (nr. 778.75) evidentiazd o bronhopneumonie bilaterala
masiva cu formatiuni diseminate, mai ales paravertebrale micronodulare-
miliare de 3—35 mm diametru, omogene, de culoare gilbuie, pleuritd fi-
orinoasd dr., traheobronsitd mucopurulenta, esofagita eroziva, enterocolita
catarald, atrepsie, anemie generalizatd. Examenul_ histopatologic deceleaza
formatiuni numeroase alterative-necrotice cu Candida albicans in paren-
chimul pulmonar si esofagiti eroziva moniliazica.

Cazul nr. 2. Numitul N.V., de sex barbatesc, in virstd de 51 ani, din
mediul rural, este gisit decedat la domiciliu. Din ancheta judiciard a re-
zultat, cd numitul a fost un alcoolic cronic si in noaptea decesului a con-
sumat un lichid ,,toxic“. Afirmativ nu a prezentat semnele unei boli acute.

Autopsia medico-legala (nr. 556 88) evidentiaza un continut stomacal
de 50 ml cu miros de petrol. Plaminii cu formatiuni micronodulare-miliare
diseminate de 1—3 mm diametru, de culoare gilbuie uniforme, cuprinzind
bilateral parenchimul pulmonar. Examenul toxicologic a dat rezultat ne-
gativ pentru substante pesticide, alcoolemia a fost negativa, ACE in limite
nermale. Din continutul stomacal s-a identificat petrol lampant.

Examinarea histopatologica a fragmentelor pulmonare a aratat focare
diseminate alterative difuze, cu zone centrale de necrozi continind nume-
roase formatiuni micelare PAS pozitive, de Candida albicans. In jurul
acestor focare exista o reactie celulara alcatuitd din histiocite, limfopoli-
blayti, granulocite si mase de fibrind, corpi hematoxilinofilici. In splina
reactie celulara (histiocite, limfopoliblasti, granulocite) cu imaginea histo-
patologicd a splenitei. In parenchimul hepatic se constata leziuni hepato-
epiteliale distrofico-degenerative. Numitul nu a primit in ultimele luni
antibiotice sau corticoizi.

Discutii

Infectiile bronhopulmonare determinate de Candida includ diferite
forme anatomo-clinice: pneumonia {(18), bronsita acutd si cronicd (19).
astmul alergic (20). In unele cazuri Candida poate juca rolul unui agent
patogen primar (7), in alte cazuri aceasta se dezvoltd in cursul sau dupa
tratamentul — mai ales cu antibiotice — altor infectii (21). Afectiunile
moniliazice nu au un tablou clinic patognomonic, aspectele radiologice
sint variate si necaracteristice (22), diagnosticul etiologic se stabileste pe
baza prezentei Candidei in sputd sau in produsul bronhoscopici, in hemo-
culturi, in urma probei terapeutice dupa administrarea medicatiei anti-
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fungice sau postmortal prin demonstrarea agentului in parenchimul pul-
monar prelevat cu ocazia autopsiei (8).

Fiecare din aceste metode de diagnostic poate reprezenta surse de
erori. Candida este un saprofit obisnuit al cailor respiratorij superioare si
poate fi cultivatd frecvent din sputele umane in absenta bolii (23). Anti-
bioticoterapia creste incidenta cazurilor la care se pune in evidenta Can-
dida albicans (21), prin urmare izolarea agentului din sputi nu este un
criteriu cert de diagnostic. In plus, culturile de Candida obtinute din secre-
title cailor respiratorii inferioare prin cateterism endotrahea] sau prin
bronhoscopie. pot reprezenta un produs de contaminare de la nivelul filie-
vei faringiene. Candida s-a putut pune in evidenta si din parenchimul pul-
monar prelevat la autopsie, fara leziuni microscopice sau tablou clinic de
afectiune pulmonara sau de invazie tisulara fungica (24).

Prezenta formelor micelare reprezinta un criteriu solid de invazie
tisulara (25). Aceastd constatare se bazeazd pe studiile fie in vitro, fie la
animale privind virulenta Candidei (26) sau pe raspunsul clinic al bolna-
vilor cu diaree 3i prezenta miceliilor de monilie in materiile fecale, la
administrarea orala de nistatin (27) si in ce priveste corelatia dintre trata-
mentul Jocal cu spalatur) in stomatita moniliazica si1 evolutia clinica Ja
nou-nascut (28). Unii autori sint de parere. ca nu existia diferente patoge-
netice intre formele de infectii cu blastospori sau micelii (2). Semnifica-
tia patogenetica a formelor micelare in urina, sputa, sau secretia bronhica
este subiect de discutii (25, 29).

Exista unele probleme ce se refera la infectia moniliazica si prezenta
anticorpilor anti-Candida in organism (21): in multe cazuri s-au observat
reactii fals pozitive si fals negative, serurile esantionului de control (sa-
natosi) au dat reactii pozitive gi serurile bolnavilor cu Candida nu au ara-
tat un raspuns imun adecvat (29). Testul de precipitare pare sensibil si
specific (30), dar uneori s-au semnalat reactii fals pozitive (8, 31).

S-a subliniat, cd bolile cronice (23), afectiunile pulmonare prelungite
(19), terapia cu antibiotice (21.23) cresc incidenia prezentei Candidei in
sputd. S-a sugerat, ca acesti factori predispun la o infectie fungica pul-
monara (8). Un eveniment intercurent, ca aspiratia, poate determina colo-
nizarea tractului respirator (trahee. bronhii) de la faringe, iar antibiotico-
terapia poate chiar promova inmultirea moniliei (21). Cazuri de pneumo-
nie cu Candida s-au observat totusi si in lipsa vreunui factor predis-
pozant (8).

Semnificatia hemoculturilor pozitive cu Candida prezinta de aseme-
neca unele dificultati de interpretare din motivul, ¢ s-a descris iniectarca
cu aceasta chiar a materialului de recoltare (32. 33). In unele cazuri hemo-
cultura se negativizeaza spontan, in lipsa tratamentului antifungic speci-
fic (32, 33).

Punctia-biopsia pulmonara poate fi de mare ajutor in diagnosticul
unor afectiuni pulmonare obscure (34. 35). Aceasta investigatie — desi in-
vaziva — poate clarifica mai fidel constelatia microbiologica decit aspira-
tia traheobrongica (35).

Rosenbaum si colab. (8) sint de parere. cd o parte din afectiunile
brenhopulmonare moniliazice apar dupa trgtamentul per oral cu nistatin.
eventualitatea pare putin probabild. Terapia per orald cu nistatin se con-
sidera a fi insuficienta in moniliaza pulmonara (36), introducerea droguluj
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sub forma de aerosol necesitd o administrare prelungita i este urmata des
de recidiva bolii fungice (37).

S-a constatat, cd bolnavii suferinzi de moniliazd pulmonara se po:
vindeca spontan, fiara tratament specific (8, 38, 39). Medoff si colab. (39)
au observat in doua cazuri ameliorarea simptomatologiei clinice dupa doze
mici de amfotericind, sugerind ca acest regim terapeutic poate aduce re-
zultate echivalente terapiei traditionale cu administrarea prelungita de
amfotericina. Dupa Rosenbaum si colab. (8) nu este indicati néci admi-
nistrarea dozelor mici de amfotericina. autorii recomanda aspiratie bronho-
pulmonara continud, intreruperea antibioticoterapied cu spectru larg, si ad-
ministrare per orald de nistatin.

In cazurile observate de noi, tabloul morfologic pulkmonar a aratat
leziuni tisulare marcate, diseminative-miliare, predominant alterative, cu
abundenta formelor micelare de Candida. In primul caz a fost posibil, ca
antibioticoterapia si corticoterapia prelungita si fi fost factori predispo-
zanti si sursa de infectie putea fi reprezentati de cea digestiva (faringo-
esofagiana). In al doilea caz nu s-a reusit demonstrarea sursei de infectie
§1 nici existenta factorilor predispozanti considerati clasici, boala a evo-
luat afirmativ asimptomatic. In ambele cazuri. diagnosticul etiopatogenetic
s-a precizat post-mortem prin examenul histopatologic.
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L. Heeser 1. Acs

PNEOMONIA DUE TO CANDIDA ALBICANS

The last group of non-traumatic perforations compresis the perforat ions of
by Canida pneumonia. The first observation refers to an ii-month-old suckling
having undergone a massive treatment, prolonged with antibiotics of wide spectrum,
for bronchopneumonia of measles type and dysentery with Sh. Flexner Death set
in after 36 days from the onset of the basic disease. The aetiological diagnosis was
established after autopsy and histopathologic examination when bilateral miliary
pneumonia and mycotic ulcerative vesophagitis were found. In the second case, a
male patient aged 50 ycars suddenly died at home. The autopsy and histopathologic
examination showed bilateral miliary pneumonia with Candida: in other organs no
mycotic lesions were revealed. The decceased did not receive antibiotics, anti~
mycotics, cytostatics or conticotherapy. The paper analyses some problems concer-
ning the pathology of bronchopulmonary moniliasic proceses.
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SEVMINIFICATIA APLICATIVA A RESPECTARII UNOR ETAPE
CRONOLOGICE DE EXAMINARE CLINICA IN VEDEREA
FORMULARII DIAGNOSTICULUI COMPLEX AL AFECTIUNILOR
ARTICULATIEI TEMPORO-MANDIBULARE (A.T.M.) PRIN
COMBINAREA ANUMITOR MIJLOACE DE INVESTIGATIE

L. Ieremia, Sanda Dodu, Dorela Gabor

In activitatea curenta stomatologica. ca urmare a evolutiei gnatologiei
contemporane, din ce in ce mai mult se valideazd importanta cunoasterii
metodologiei de examinare completd a componentelor aparatului dento-
maxilar (Ap.D.M.) prin intermediul variatelor categorii de investigatii ce
se intricd: clinice, epidemiologice, paraclinice si psihologice. Aceasta este
necesard in vederea depistarii unor afectiuni intra- si extracapsulare ale
articulatiei temporo-mandibulare (A.T.M.) pe baza respectarii a cinci etape
cronologice ale formuldrii procesului de diagnostic complex (de sindrom,
evolutiv, de boala. etiopatogenic si diferential) de care depinde ulterior efi-
cienta terapeuticd individualizatd, conform dictonului latin: .,qui bene
diagnosticit, bene curat™.

Pentru a se putea ajunge la decelarea unei afectiuni (denumirea diag-
nosticului provenind de la cuvintele grecesti dia = prin: gnosis = cu-
noastere), medicul trebuie si fie capabil de a aprecia comparativ starea
de sanitate a ansamblului de organe si tesuturi ce alcatuiesc Ap.D.M.,
ca rezultat al unor mecanisme intime biologice de autoreglare optima in ca-
drul homeostaziei generale a organismului, fatd de situatiile clinice de
disfunctie (leremia si colab. 1987 b. Restian, 1988). Asemenea analiza este
posibil a fi realizata rumai prin prelucrarea si interpreiarea corectd a
multiplelor informatii culese (subiective si obiective). apte pentru a cu-
noaste entitatea morbida respectiva pe fondul specific al terenului, al sta-
diului ei de evolutie 3i a etiopatogeniei, in contextul respectarii unei cxa-
minari gnatologice efectuate in etape cronologice. Astfel, prin investigatii
clinice (anammeza si examenul obiectiv) corelate cu cele epidemiologice
(indexe anamnestice si cele de disfunctie), se ajunge la primul diagnostic,
acela de sindrom disfunctional dureros cranio-mandibular (S.D.D.C.M.). El
reprezinta un ansamblu de manifestari patologice, sintetizind trasaturile
comune ale mai multor afectiuni de natura intra-sau extracapsulara la ni-
velul A.T.M. (leremia si colab. 1987 b. 1988 a si b).

In cadrul examinarii clinice stomatologice. desi sint folosite aceleasi
mijloace de validare a patologiej ca si in medicina generald. ele sint carac-
terizate prin particularitifi distincte datorita cirora se ofera o mai ampla
perspectivd pentru decelarea anumitor boli de care subiectul investigat
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nu are cunoytinta. Astfel, in contextul culegerii de informatii prin interme-
diul Inspectiei cxira- si intraorale (cu aprecierea inclusiva a fatetelor den-
tare de abraziunc patologicd), a palpirii muschilor masticatori cu sesiza-
rea scnsibilitajii lor dureroase, a condiiilor mandibulari $n translatie, a
auscultatiei A.T.M., a pereutiei dintilor si executarea de masuratori in sco-
pul =valuérii cinematicii menisco-condiliene ;i mandibulare cu si fara
contactare dento-dentara, inclusiv estimarea gradului de ,overbite" si
Loverjet”, se pot diagnostica in cadrul S.D.D.O.M. mai multe entitili mor-
bide. Dintre acestea amintim citeva: disfunc{ia A.T.M. prin dislocarea ante-
rioard a menisculuj ca posibilitatea sau imposibilitatea reducerii sule,
asteoartroza A.T.M., subluxutia respectiv luxajia uni- sau bilaterala condi-
liand de naturd traumaticd, bruxism etc.

Spre deosebire de metodele cl.nice carc vizeaza individul, mijloacele noi
de investigatie epidemiologica si-au dovedit de asemenca utilitatea in de-
cizia de diagnostic nu numai a bolilor infecto-contagioase, ci i a celor ne-
transmisibile din apanajul A.T.M., reusind si evalueze atit prevalenta, in-
cidenta, expectanta cit yi [iecventa lor intr-o anumitd colectivitate, inclu-
siv recunoasterea anumitor factori de risc latenti ce pot sa se potentiali-
zeze pe fondul unui teren predispus imbolnavirii (Agerberg, 1972, 1973,
1974 a, 1974 b, Helkimo, 1974 a, b. ¢ si d, Forssell, 1985, leremia si colab.,
1987, a, b si ¢, Magnusson, 1987, Restian. 1988).

Prin prevalenid se intelege efectivul de suferinzi al unei afectiuni
existente la un moment dat intr-un grup de indivizi, care statistic se cal-
culeaza impar{ind la numérul de locuitori. totalul inmultindu-se cu 100. '

Incidenta specifica reprezinti cifra cazurilor noi cu aceeasi maladie
inregisiratd intr-o anumita perioadd de timp, raportatd la numarul de lo-
cuitori, inmultit cu 100000.

In funciie de incidenta unei afectiuni in colectivitatea respectiva se
poate estima §i expectanta, adicd riscul unor subiecti de a deveni handi-
capali de boala (Restian, 1988). _ o

Referitor la frecventa maladiei, ea poate fi evaluata procentual, {inind
cont de sex gi virsta.

Intreaga metodologie epidemiologicd stomatologicd bazatd pe indexe
anamnestice (tip chesiionare) si cele obiective de disfunctie codificate dupa
un punctaj stabilit de catre medic, reprezinta o‘fqrmé de expresie a me-
dicinei active, de preintimpinare a unor afectiuni, in cgd!'ul carora benefi-
ciaza si variatele entitati morbide cu caracter disfunctional proprii A.T.M.

Pentru a se intelege substratul cauzal al acestor afectiuni corespunza-
toare stadiilor de evolutie in care au fost depistate, se impune analiza
simptomelor i semnclor specifice sin.droml_zlm..dlsfunc_h(.)nal. .-\sergune_a
decizie poate [i Juata folosind variatc. investigatii parac]m.lce, apte s asi-
gure diagnosticul de boald. precum ;i a qelux etiopatagenic, pas_ttrunzmq
astfel in intimitatea fenomenelor patologice generate de multiplii factori
cauzali si de risc ce se pot cumula, inirica, interconditiona si potenta re-
ciproc. ) )

Dintre mijloacele de maxima eficacitate capablle_sé deceleze entitati
morbide ale A T.M. de naturd inlracapsulara. pe prim-plan se situeaza
cele radiologice moderne (artrotomografia cu dublu contrast, tomodensito-
metria scanner computerizati, cinematografia si rezonanta magnetica nu-
cleara) (leremia si colab.. 1987 a).

31

A — Revista Medicali



In ultimul timp prin introducerea artroscopiei ca procedeu chirurgical
de investigatie a A.T.M. Goss si colab. 1987 a si b, Holmlund si colab.
1985, 1986 a si b, Van Sickles si colab. 1987), se ofera ample perspective de
evaluare a substratuluj morfopatologic propriu ansamblului menisco-
condilian atit din punct de vedere macroscopic cit si microscopic si de
apreciere biochimica, citologica, respectiv imunologica a lichidului sino-
via] prelevat, in scopul elucidarii etiopatogeniei afectiunilor intracapsulare
ale A.T.M. de natura degenerativa, traumatica, inflamatorie, dismetabolica
sau tumorald (Winneberg, 1983, Lundh, 1987, Wannman, 1987).

Pentru a se valida existenta unei patologii a A.T.M. de origine extra-
capsulara caracterizata prin cefalalgii exocraniene de contractie musculara
generate de cétre impacte dentare ocluzoarticulare traumatogene, de un
real folos se bucura electromiografia (E.M.G.) (Ene, si colab., 1977).

Prin intermediul analizei clinice a rapoartelor statistice i dinamice
intre arcadele dentare si pe modele de studiu gipsate in articulator, la care
se mai adauga aprecierea cinematicii mandibulare cu ajutorul pantogra-
fului, pot fi depistate si anihilate ulterior prin slefuire selectiva contac-
tele dentare premature si interferentele ocluzale disfunctionale.

De multe ori diagnosticul clinic coincide cu cel etiopatogenic sugerind
si factorii care au generat: S'\D.D.C.M. Alteori aceastd coincidenta nu
exista, deoarece nu numai agentii patogeni concura la producerea afec-
tiunzi, i si stresurile psihice pot contribui la aparitia disfunctiei neuro-
musculoarticulare, inclusiv la reducerea capacitatii de autoaparare a tere-
nului prin perturbarea mecanismelor imunitare ale organismului in cadrul
unet boli sistemice (ex.: poliartrita reumatoida, spondilita anchilopoetica).
survenind complicatii la nivelul A.T.M.

In contextul mentionat, acuzele dureroase ale spasmelor musculare
subventionate de catre stresurile psihosomatice se vor amplifica pe fon-
dul afectiunii generale, la care adeseori se intricd impactele unei ocluzii
dentare traumatogene, alcdtuind astfel un cerc vicios ce necesitd intreru-
perea lui. Pentru acest motiv un rol tot atit de important trebuie sa se
acorde actualelor posibilitdti de investigatie psihologicd prin intermediul
diaiogului medic-bolnav, a metodelor analitice prin chesiionare si test:
in vederea cunoasterii particularitatilor conflictuale proprii celui suferind
(Restian. 1970, Butterworth si colab. 1987. Deardorff, si colab. 1987, Lun-
deen si colab. 1987).

In ultirra instantd dorim si subliniem ca in toate publicatiile medi-
cale se stipuleaza cd diagnosticul diferential trebuie sa fie efectuat dupa
stabilirea celui pozitiv al unei afectiuni.

Tinind cont ¢d si in gnatologia stomatologica intreaga succesiunc de
procese informational-decizionale reprezinta de fapt un bilant de diferen-
tieri ale simptomeclor si semnelor caracteristice disfunctiei dependente de
factorii cauzali specifici unor variate afectiuni ale A.T.M,, sintem de acord
cu opinia “ui Restian (1988) ca intre diagnosticul clinic pozitiv, cel etiopa-
togenic si diferential nu exista o deosebire esentiala.

Succesul depistarii entitatilor patologice ale A.T.M. ale caror acuze
subiective si obiective adeseori se intersecteazad influentind evolutia boli-
lor, s¢ paate asigura numai prin respectarea etapelor cronologice de consult
sistematic, in cadrul carora folosirea rationala a mijloacelor de investigatii
clinice cpidemiologice, paraclinice si psihologice sint deosebit de valoroase.

82




Bibliografie

1. Agerberg G., Carlsson G. E.: Acta Odontol Scand. (1972). 30, 597;
2. Agerberg G., Carlsson G.E.: Acta Odontol. Scand. (1973). 31, 335; 3. A-
gerberg G., Osterberg T.: Swed. Dent. J. (1974). 67, 1: 4. Agerberg G.: Swed.
Dent. J. (1974 b). 67, 81; 5. Butterworth J.C. Deardorff W.W.: J. of Cra-
niomandibular Practice (1987), vol. 5, 226: ¢ Deardorff W.W., Butter-
worth J.C.: J. of Craniomandibular Practice (1987) 5, 368: 7. Ene L.,
Bodnar V.: Stomatologia (1977) 4. 271: 8. Forssell H.: ,,Mandibular Dys-
function and Headache". From the Institute of Dentistry, University of
Turku and Department of Neurology, Turku University Central Hospital.
Academic Dussertation, Turku, Finland, 1985; 9. Goss A.N., Busanguet
A. G.: J. Oral Maxillofac. Surg. (1987 a), 15, 99; 10. Goss A.N., Bosanguet
A.G.: J. Oral Maxillofac. Surg. (1987), 44, 614: 11. Helkimo M.: Proc. Finn.
Dent. Soc. (1974 a), 70, 37: 12, Helkimo, M.: S.T.T. (1974 b). 67, 101; 13.
Helkimo M.:\Swed. Dent. J. (1974 ¢), 67, 1; 14. Helkimo M.: Acta Odontol.
Scand. (1974 d); 52, 1; 15. Helkimo M.: ,,Studies on function and dys-
function of the masticatory system*. The Department of Stomatognathic
Physiology, University of Géteborg, (1974 e), Dissertations (abstract) docto-
ral thesi: 16. Holmlund A.. Hellsing G.: Int. J. Oral Surg. (1985). 14. 169:
17. Holmlund A., Hellsing G., Bang G.: Int. J. Oral Maxillofac. Surg. (1986
a). 15, 170; 18. Holmlund A., Hellsing G., Wredmark T.: Int. J. Oral Ma-
xillofac. Surg. (1986 b). 15, 715: 19. leremia L., Stanciu Gr., Kovacs D.,
Dodu Sanda: Stomatologia, Bucuresti (1987), 2, 121; 20. leremia L.,
Dociu I.: ,,Functia i disfunctia ocluzala“. Ed. Medicala, Bucuresti, 1987
b; 21. leremia L., Podoleanu Gh., Dodu Sanda. Horga Sorina, Kéri [ldiké,
Samochis Flavia, Ormenisan Elisabeta, Keri G., Andreicut Daniela: ,,Con-
tributii la elaborarea unor indexe anamnestice cu caracter epidemiologic
in vederea decelarii frecventei sindromului disfunctional dureros cranio-
mandibular {(S.D.D.C.M.) asociat sau nu cu cefaleea migrenoasa recurenta .
Comunicare la Consfatuirea interjudeteand de stomatologie din cadrul
.Zilelor Mecdicale Galawene~, Galati, 25—26 septembriee 1987 ¢; 22. lere-
mia L., Dodu Sanda, Lazar V.. Andreicut Daniela: Revista med. (1988 a).
1, sub tipar: 23. leremia L.. Podoleanu Gh., Dodu Sanda, Horga Sorina,
Gabor Dorela: ,,Contributii la evaluarea {recventei cu aprecierea preva-
lentei simptomelor sindromului disfuntional dureros cranio-mandibular
(S.D.D.C.M.) asociat sau nu cefaleei migrenoase recurente si .bruxism_ului
la 99 investigall anamnestic pe baza unul index propriu curativo-profilac-
tic~. Comunicare la cel de-al XIV-lea Curs de stomatologie infantila. Tir-
agoviste, 1988 b: 24. Lundeen T.F., Sturdevant J.R., George J.M.: J. of Oral
rehabiltation (1987), vol. 14, 447: 25. Lundh H.: .Corection of temporoman-
dibular joint disk displacement by occlusal therapy”. From the Depart-
ment of Stomatognathic Physiology. School of Dentistry University of
Lund. Malmé, Sweden. 1987: 26. Magnusson T.: , Mandibular Dysfunction
and Recurrent Headache”. From the Department of Stomatognathic Phy-~
siologv. Faculty of Odontology. University of Géteborg. Sweden, 1987; 27,
Restian A.: Revista med. chir. (1970) 3. 625: 28. Restian A.: ,,Diagnosticul
medical” Ed. Dacia, Cluj-Napoca, 1988: 29. Van Sicles J.E., Nishioka G.J..
Hegewald M.D.. Neal G.D.:J. Oral Maxillofac. Surg. (1987). 45, 962; 30.
Wannman A.: ..Craniomandibular Disorders in Adolescents. A. longitudina}

83



study in an urban Swedish population”. From the Department of Stoma-
tognathic Physiology, Faculty of Odontology University of Umea, Sweden,
1987; 31. Wenneberg B.: ,Inflamatory involvement of the temporoman-
dibular joint*. From the Department of Stomatognathic Physiology. Facul-
ties of Odontology, Universities of Goteborg and Lund. Géteborg and
Malmo, Sweden, 1983.

L. leremia, Sanda Dodu, Darela Gabor

APPLICATIVE SIGNIFICANCE OF OBSERVING THE CHRONOLOGICATY
STAGES OF CLINICAL EXAMINATION WITH A VIEW TO ESTABLISH
THE COMPLETE DIAGNOSIS OF THE EFFECTIONS OF THE
TEMPORO-MANDIBULAR JOINT (TMJ) BY COMBINING
CERTAIN MEANS OF INVESTIGATION

The authors draw the attention to the need of observing certain anathological
methodological stages in establishing the positive diagnosis of both intracapsular
and extracapsular affections of the temporo-mandibular joint TMJ.

This compulsory character is encountered in a lot of statements in special lite-
rature, to which the authors add their own experience: at the level of cephalic ex-
tremity various painful dysfunotional syndromes with direct or indirect complications
concerning TMJ, too, may occur. In this connection the possibilities of combining
the four kinds of investigations have been reviewed: clinical, epidemiological, pa-
raclinical and psychological. Such means can ensure the establishment of other
diagnoses within the dysfunctional syndrome of the oral-facial sytem, such as:
disease, aetiopathogenesis, evolution and differential diagnosis with various affec-
tions that may simulate the same subjective and objective clinical picture of the
morbid entity,
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PROBLEME DE FARMACIE

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

ASPECTE CINETICE ALE INTERACTIUNI IN SISTEMUL
ALBASRU DE TOLUIDINA — ACID TIOMALIC — Cu?t

Maria Olariu, T. Goina

Actiunea cataliticd a ionului de Cu?t manifestatd asupra unor reactii
redox a fost raportatd in numeroase studii (1).

Intr-o lucrare anterioard (2) am evidentiat acfiunea cataliticA a
Cu?t in sistemul albastru de metilen — acid tiomalic si am elaborat o
metoda de dozare a microcantitatilor de Cu?t, aplicatd ulterior la doza-
rea Cu?t din preparate farmaceutice (3).

Cunoscind structura albastrului de toluidind similard cu a albastru-
lui de metilen, ne-am pus problema daci sistemul albastru de toluidini—
acid tiomalic — Cu?t nu se comporti aseminitor sistemului albastru
de metilen — acid tiomalic — Cu2t.

Intr-adevar, efectuind un studiu spectrofotometric asupra sistemu-
lui albastru de toluidind — acid tiomalic — Cu?* am evidentiat activi-
taten cataliticd a ionului de Cu?t asupra reactiei redox dintre albastrul de
toluidina si acidul tiomalic.

In literatura de specialitate ce ne-a stat la dispozifie nu am gisit
referiri privind interactiunea albastrului de toluidini cu acidul tiomalic
in prezenta Cu?+t,

Partea experimentald

Modificarea vitezei de reactie am urmdrit-o spectrofotometric de-
terminind in timp scidderea densitdtii optice a solutiilor colorate de al-
bastru de toluidini. Ca instrument de masurd am folosit un spectro-
fotometru SPEKOL.

Albatrul de toluidind prezintd un maxim de absorbtie la lungimea
de unda A = 630 nm (4,5), la care ionul de Cu?* ca si complecsii cupru-
lui cu acidul tiomalic nu absorb (2).

In figurile nr. 1 si nr. 2 sint redate grafic modificirile densitatilor
optice a unor solutii de albastru de toluidind — acid tiomalic in concen-
tratii fixe la adaus de diferite cantititi de Cu?*, in functie de timp si
la lungimea de unda de 630 nm.

Din datele graficelor din fig. nr. 1 si 2 am obtinut curbe de etalo-
nare redate in figurile nr. 3 §i nr. 4, drepte cu ordonata diferitd de

origine.
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Fig. nr. 1, Variatia densitatii optice in
timp pentru solutiile continind albastru
de toluidind 5.10—5 M, acid tiomalic
2.10—3 M, azotat de potasiu 2101 M
si cantitati de cupru variabile la } =
630 nm. Concentratiile Cu2+ pentru
curbele a, b, ¢, d, e, sint 0; 05.10—6;
1.10—6; 15.10—6; 2.10—§ M.
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Fig. nr. 3. Graficul coeficientilor un-
ghiulari obtinuti din curbele din fig.
nr. 1, in functje de concentratia ionu-
Jui Cu2+,
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Fig nr. 2. Variatia densitatii optice in
timp pentru solutiile continind albas-
tru de toluidina 5.10—5 M. acid tioma-
lic 1.10—3 M, azotat de potasju 2,101
M, si cantitats de cupru variabile la
2 = 630 nm. Concentratiile Cu2 - pen-
tru curbele a, b, e, d, e, f, sint: 0;
0.5.10—6; 1.10—6; 15.10—%; 2,.10—6; 2,5.
10—6 M.
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Fig. nr. 4. Graficul coeficientilor un-
ghiulari obtinuti din curbele din fig. 2,
in functie de concentratia ionului Cu?t-




Sistemul se preteazi pentru trasarea curbelor de etalonare folosind
metoda timpului fixat (fig. nr. 5).

In fig. nr. 5 sint redate in ordonati diferentele intre densitatea
opticd obtinutd la 1’ de la amestecarea solutilor (A, ! si densititile op-
tice dupa 2’, 3’ si 4’ (A), iar in abscisi concentratia ionului Cu?+,

" A-al.00

bl o -

o

il,'lr

20k

i

Fig. nr. 5. Graficul curbelor etalon pen-
tru metoda timpuluj fixat. o s -
Curba a) indica diferenta A—A dupa 1' - AW eyl
Curba b) indica difercnta Aq—A dupa 2’ = GIS Db ,n -
Curba c) indica diferenta Ag—A dupa 3’ ) w ® 20

Evaluarea energiei de activare a reactiei s-a ficut determinind den-
sitatile optice la A = 630 nm ale unor solutii avind compozitia: albastru
de toluidina 5-10-°M; acid tiomalic 2-10-3M; azotat de potasiu 2-10-'M
si Cu2t 1-10% M, la temperaturi intre 20 si 40°C.

Valorile densititilor optice masurate dupa 1,2,3,4,5 minute sint tre-
cute in tabelul nr. 1.

Tabelul nr. 1 A =630 nm
timp-’temp, t ==20°C t = 25°C t = 35,5°C = 40°C
1 0,790 0,810 0,810 0,820
2 0,690 0,680 0,630 0,620
3 0,590 0,570 0,460 0,460
4 0,500 0,460 0,330 0,315
5 0,410 0,360 0,235 0,215

Constantele de vitezd calculate conform formulei

g Ay —1Ig A,

k=2303 —=> 1672
b—Yy

cit si media acestora sint trecute in tabelul nr. 2.
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Tabelul nr. 2

t°C/ k min.~4 k,-10 k,-10 k3-10 k- 10 k-10
20 1,35, 1,46 , 1582 io. (.0 1,66 1,50
25 1,76 1,76 1,88 2,02 1,82
35,5 2,50 2,83 2,99 3,09 2,82
40 3,39 2,99 3.49 3,38 331

Energiile de activare calculate din valorile medii ale constantelor

dupa formula

ks

=Rl1ln * -

Ky

sint trecute in tabelul nr. 3.

Ty Tp
T—Ty

Tabelul nr. 3

T, T, X - 10 ky. 10 EKJ mol K
293 298 1,50 1,82 27,67
293 308,5 1,50 2,82 30,60
293 313 1.50 3,31 29,25
298 308,5 1,82 2,82 31,88
298 313 1,82 3,13 31,26
308,5 313 2,82 3,13 28,00
Ex = 29,79 + 1,82 KJ/mol K
S=46m $% = 0,5058 P = 950/, n==6 t =257

Energia de activare a reactiei necatalizati calculati in mod asemi-
nator este de 124 KJ/mol K.
Valorile constantelor de vitezi si ale energiilor de activare a reac-
tiei necatalizate determinate in aceleasi condifii sint sumate in tabe-

lul nr. 4.

Tabelul nr, 4

t°C & min.~! Ea KJ/mol K
20 5,95-10-3 133,44
35,5 9.34.10-2 129,58
40 1,77.10-} 113 44

E; =124 KJ;mol K
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Discutii ¢i concluzii

B

Actiunea cataliticid a ionului de Cu** se manifesti prin intermediul

complecgilor Cu’*t — acid tiomalic. Presupunem ci in solutie au loe¢
succesiv reactiile:
k
Cu*t 4 2H;TM -—‘[ Cu(H,TM), ] ~+2HT (1)
ky

InOH + [ Cu(H,TM), ] +42H+ = InH 4 (H,TM), 4+ Cu?* + H,0 (2)

Echilibrul de formare de complecsi se stabileste practic instantaneu
(1), viteza procesului fiind controlati de reactia (2).
Ecuatia vitezei de reactie va fi dati de expresia:

v =k [InOH] [H3TM] [Cu?t]

unde:

k — constanta de vitezi globala din sistem

Determinérile experimentale au verificat presupunerea cid menti
nindu-se constanti toti parametrii, cu exceptia concentratiei ionului dé¢
Cu?t, viteza reactiei se modificid si se poate determina concentratia aces-
tuia folosind metoda coeficientilor unghiulari sau a timpului fixat.

Energia de activare medie a reactiei catalizate obtinuti din valo-
rile constantelor de vitezd in intervalul de temperaturd 20—40°C este
de aproximativ 30 KJ'mol K. Energia de activare medie a reactiei neca-
talizate calculatd in acelasi mod cu a reacfiei catalizate este de 124
KJ/mol K.

Valorile energiilor de activare a reactiei catalizate si necatalizate
ilustreazi actiunea catalitici a ionului de Cu2+ in sistem.
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Maria Olariu, T. Goina

KINETIC ASPECTS OF INTERACTION IN THE SYSTEM
OF TOLUIDINE BLUE — THIOMALIC ACID — Cu*+

The spectrophotometric study made in the system of toluidine blue-thiomalic
acid-Cu?+ has revealed ithe catalytic activity of Cu?+ jon upon the redox reaction
between toluidine blue and thiomalic acid.

This svstem is suitable for the determination of Cu?+ micro/uantities, by ma-
king use of the method of angular coefficients and fixed time.

Determining the extinctions of some solutions of conveniently chosen concen-
trations, at different temperatures (between 20 and 40°C), allowed us to calculate
the constants of speed and later the energies of activation.

The energies of activation obtained for the catalysed reaction are about the
value of 30 KJ mol K and for the uncatalysed reaction 124 KJ 'mol K, which illus-
trates the catalytic action of Cu?+ ijon.
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Disciplina e microbiologie, parazitologie si virusologie
(cond.: prof. dr. I. Laszl6) a LM.F. din Tirgu-Murey

PROBLEME ACTUALE ALE GIARDIOZEI
B. Fazakas

Giardioza este cea mal raspindita parazitoza in lume (E. A. Meyer 1984)
si in tara noastra (Olga Simionescu 1983).

Recent OMS apreciaza ca giardia lamblia este unul din cei mai ras-
pindi{: paraziti ai omului si este patogen, dar rareori letal (E. A. Meyer
1988).

Raspindirea parazitului este in crestere evidenta. E. Ungureanu si co-
lab. (1983) au semnalat influenta urbanizarii asupra raspindirii giardiozei.
Al Voiculescu(1981); E. Mocanu (1989) aduc noi argumente in acest sens,
M. Elwas si colab. au gasit in 1981 la Timisoara in 33,6", la copii din co-
lectivitate, parazitu] in 6,5, la copii din mediul familial, la 25% la per-
sonalul de ingrijire din crese, gradinite si la 6,2Y, la membrii familiei ai
copiilor infectati. Investigatii bine conduse dovedesc ca parazitul este mai
{recvent la copii, dar este destul de des intilnit §i la adulti. Acum treizeci
de ani, din totalul bolnavilor prezentati la cabinetul de parazitologie,
aproximativ 10 — 13", au avut giardioza, actualmente peste 50° a bol-
navilor prezinta o infectie cu acest protozoar. Foarte des, pe linga giar-
dioza, bolnavii prezinta §i o alta infectie parazitard, nefiind rare acele
cazuri unde concomitent exista mai multe specii de paraziti (protozoari
s1 helminti) la aceeasi persoana. Semnalam din ce in ce mai frecvent giar-
dioza la sugari. Giardia lamblia prin forma sa vegetativa, trofozoitul
(15— 20 microni), se localizeaza in duoden, partea orald a intestinului sub-
tire si in caile biliare, extra- ;i intrahepatice. In majoritatea cazurilor este
un parazit cavitar, fixindu-se prin depresiunea reniforma (fals citostom).
de celule epiteliale. In cazuri rare parazitul dispune de posibilitatea de a
se tisula. Simona Rddulescu si A.E. Meyer (1984) au observat in conditii
experimentale, ca giardiile pot strabate epiteliul intestinal, patrunzind in
submucoasa, apoi prin sistemul limfatic pot fi diseminati in organism.
Acest fenomen a fost observat la animalele imunopresate. Aceiasi autori
demonstreaza efectul citopatic al parazitului asupra culturilor de fibro-
blasti de gaind, constatind un efect citopatic proliferativ si degenepativ.
Din datele cercetarilor recente reiese ca parazitul intruneste trasdturile
unei specii patogene: are capacitatea de a invada gazda si aceea de a ela-
bora toxine, dar patogenitatea parazitului este conditionatd de capacitatea
organismului de a raspunde prin imunitate la aceasta infectie.

Pe baza materialului biologic s-au descris modificari de diverse inten-
sitati, in ceea ce priveste structura peretelui intestinal si reacfia inflama-
torie (Maria Grosu si colab., 1983; Z. Pap, B. Fazakas, G. Simu — 1983).

90



Marion Ridley si D. Ridley in urma a peste 300 de biopsii intestinale, cla-
rificad leziunile intiinite la nivelul peretelui intestinal, la purtitorii de
glardia in 4 grupe (,,0"; I—IV). ,

Raspunsul imun este initiat de trofozoitii de giardia, care colonizind
intestinul subtire, patrund §i in mucoasa strabatind epiteliul prin zonele
lezate sau celulele epiteliale imature. Parazitul si produsele lui de excretie
constituie un stimul antigenic pentru producerea de anticorpi, in special
secretori IgA. Desi imunoglobulinele A, pot juca un rol in prevenirea giar-
diozei, incidenta mica a giardiozei simptomatice la persoanele cu deficit de
IgA, sugereaza ca imunitatea in giardioza include si alte mecanisme de
rezistentd. O serie de cercetatoni (Simona Rddulescu 1983) au gasit un
mvel crescut de IgM ;i IgG in giardioza. Experimental s-a dovedit ca
anticorpii antigiardia au o capacitate imobilizanta, aglutinanta si opsoni-
zantd. Drept consecinid, intr-o gazda imunocompetentia imunoglobulinele
s1 macrofagele controleazd mentinerea infectiei la stadiul luminal intesti-
nal, fapt care explica raritatea giardiozei sistematice.

Rolul sistemului timo-dependent in rezistenta la infectia cu Giardia
lamblia a fost sugerat de studii morfologice (Mac Donald-Ferfuson 1978)
care au demonstrat o crestere a YNmfocitelor intraepiteliale si alg lui
R. Owen care a observat un exces de limfocite in lumenul intestinal,
uneori atasate de giardii.

Dar cea mai convingitoare demonstratie asupra importantei limfoci-
telor T in eliminarea infectiei a fost adusd de studiile pe soareci atimici
(R. Thomson; Stewens, 1978).

Ramine neclar faptul ca unii pacien{i cu un nivel normal de imuno-
globuline si o deficien{d aparentd a imunitatii celulare, pot avea o giardio-
z4 persistentd. In aceste cazuri factorii genetici ar putea avea importanta,
asa cum ilustreaza studiile efectuate de Thomson (1981) asupra infectiei
cu G. MURIS a tulpinilor cosangvine de soareci BALB'C si C;H/He,

In concluzia acestor cercetari experimentale se poate aprecia ca me-
canismu] apararii in giardioza este complex, competenta imuna jucind un
rol important, daca este exprimatd complet, atit umoral cit si celular.

In giardioza organismul invadat pierde diferite substante nutritive,
prin consumarea directa de cdtre parazit a unor substanie organice (ami-
noacizi, monozaharide), vitaminele A, By si By, saruri munerale (ion de
calciu, fier). Prin tapetarea mucoasei duodenale si a intestinului subtire, pa-
razitul impiedica procesele normale de absorbtie. Prin accelerarea tranzi-
twlui intestinal este si mai accentuatd perturbarea absorbtiei normale.
Hipoaciditatea gastrica, prezenta in peste 80", a cazurilor de giardioza,
duce la disfunctii in digestia substantelor organice. Actiunea traumatica,
iritativa exercitata de marele numar de paraziti provoaca o inflamatie ca-
tarala, care la rindul ei prin hipersecretia reactivad a mucoasei favorizeaza
colonizarea parazitului, mucusul produs in exces, constituie pentru para-
zit un habitat electiv. Aceeasi iritatie provoacd iar o accelerare a tran-
ziiului intestinal. exercitind efecte negative asupra procesclor normale —
f1iziologice ale acestui segment intestinal (duoden. jejun) important.

Actiunea obstructiva a canalelor biliare, .duce la o staza biliara, con-
secinta colectistitei hipotone, hipochinetice si a hepatomegaliei de stazi.

Actiurile exo-. endotoxinelor si a substantelor alergene. locale si la
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distan{a sau la baza semnelor clinice generale toxico-alergice si ale celor
nervoase. :

Prin, toate aceste mecanisme apare giardioza ca o boala cu o simpto-
maiologie polimorfa, nespecifica parazitului ci este specifici modului in
care actioneaza organismul uman. Giardioza, in general este o boala cu o
evolutie cronicd, trenantd, care depinde de starea de imunitate actuala a
organismului, din care motiv existad perioade acute, de exacerbari acute,
alternate cu perioade de acalmie clinicd aparenta. Din acest motiv deja
in antecedentele personale ale bolnavilor apar cu o frecventa variabila
.,gfec;iuni digestive™ (gastrita, duodenita. enterocolita cronica), ,,boli aler-
gice" (urticarii etc.), colecistite cronice si ,,boli ale sistemului norvos”.

In materialul nostru apar cel mai frecvent tulburarile tubului diges-
tiv si ale cailor biliare. Durerea abdominala s-a constatat in peste 90", a
cazurilor. Aceste dureri la copii apar ca dureri spontane difuze abdomi-
nale, iar la adulti constatam dureri docalizate in ordinea frecventei la
punctul duodenal, punctul colecistic, regiunea hipocondrului drept sau
regiunea epigastrica. Tulburarile de tranzit intestinal se manifesta fie
printr-o stare de diaree sau constipatie, deseori alternindu-se puseurile
diareice cu perioadele de constipatie. Diareea se manifesta prin 3—4 scau-
ne apoase, cu multe mucozitati, avind un debut neprecis. insidios, cu o
tendinta de cronicizare. Noi in 417, a cazurilor am coastatat ca diarzea
a alternat cu perioadele de constipatie. La copii mici puseele diareice sur-
vin in plind sinitate ca sd cedeze numai dupa un tratament antiparazitar.
La sugarul mic giardioza se manifesta cu o diaree cronica, cu intoleranta
la dizaharide, pe c¢ind la sugarul mai mare donni sindromul celiac (PAP
Z.). Greturile matinale sint frecvente si in general dispar dupa alimentatie,
ele se vor asocia cu virsaturi dupd consumarca grasimilor. Semncle di-
gestive deseori sint inregistrate cu pirosis, senzatie de plenitudine post-
prandiala. regurigitatii, aerofagie, senzatie de gust amar in gura si balo-
nari postprandiale. Noi am intilnit o hepatomegalie de staza la adul}i in
710, iar la copii in 50%.

Dintre semnele clinice generale, sciderea in greutate este cea mai
frecventd. Aceasta incepe insidios si in general consta dintr-un deficit
ponderal de 2—5 kg. Olga Simionescu, mentioneazd multiple cazuri la
care dintre tulburirile mai impresionante care insotesc giardioza adultului
este sciderea importanta in greutate (pini la 8—12 kg) cu tot aportul ali-
mentar normal. Uneori se poate constata o ascensiune termica (numai sub-
febrilitate), care dispare in a 2-a, a 3-a zi de tratament.

Fenomenele alergice sint frecvente si foarte variate (prurit cutanat,
nazal sau anal, eruptii cutanate — ca urticarii izolate sau generalizate,
rinitd, conjunctivitd, manifestari alergice ale arborelui respirator etc.).

Tulburirile neurotoxice intregesc tabloul clinic, cum ar fi: ameteli,
cefalee, stare de oboseala, adinamie, agitatie, somn agitat, insomnii, cres-
terea excitabilititii neuromusculare (crize tetanice, spasmofilie), hipoten-
siune arteriala.

Dintre datele de laborator se poate constata un VSH moderat crescut,
o leucocitozd moderatd, cu o eozinofilie de asemenea moderatd, anemie
secundara, bilirubina serica crescuta.

Colecistografia aratd un colecist hipoton, hipochinetic, iar examenul
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radiologic gastroduodenal eviden{iazd o gastritd, dudenitd, stazi sau
spasticitatea duodenului, cu ingrosarea pliurilor mucoase.

La examenele coprologice se evidentiazi grasimi neutre, acizi grasi
$i sdpunuri in exces, precum si fibre musculare nedigerate.

Tinind cont de numeroasele aspecte clinice ale giardiozei subliniem
necesitatea unui diagnostic diferential minutios, ca s nu se puna pe seama
unei giardioze depistate intimplator si o simptomatologie cu totul de alta
origine, dar totodatd este necesara aplicarea unui tratament antiparazitar
specific la toti acei bolnavi unde s-a diagnosticat o giardioza.

Ca ;i in alte infectiu parazitare diagnosticul de certitudine il da evi-
dentierea agentului etiologic in excretiile gazdei.

Traditional, infectia se diagnostizeaza prin gasirea chisturilor din ma-
eriile fecale sau a trofozoitilor din sucul doudenal. Chisturile se pun in evi-
dentad prin preparatul nativ sau cu Lugol. Dar fiind prezenie asa numite
.perivade negative de eliminarea chisturilor” (care poate dura de la 7—21
zile) noi obisnuim sa efectuam examene coproparazitologice recoltate trei
zile consecutiv.

Daca se suspecteazid o giardioza si examenul coprologic ramine nega-
tiv, este necesar sa se caute formele vegetative direct in intestinul sub-
tire. Modul obisnuit de obtinerea lor este tubajul duodenal sau exceptio-
nal biopsia din mucoasa intestinala.

Unele din neplacerile tubajului si mai ales ale biopsiej pot fi inlatu-
rate prin utilizarea unui dispozitiv recent imaginat, capsula Enterotest,
care consta dintr-un fir de nylon de 1 metru atasat unei greutati invelite
in gelatind. Capatul liber al firului este retinut si capsula inghititai. Cum
gelatina se dizolva, firul ajunge in jejun si giardiile se ataseazi de el. asa
cum se ataseazd de celulele esentiale. Dupd citeva ore firul se scoate
usor si fluidul se exprima pe o lama microscopici, care se examineaza
imediat.

Prezenta parazitilor poate fi evidentiata indirect, prin demonstrarea
anticorpilor specifici elaborati de organism. Ca sursa de antigen au fost
utilizate atit chisturi cit si trofozoitii. Prima testare serologica a anticor-
pilor in giardioza a fost efectuatd in Romania in anul 1974 (Simona Rddu-
lescu) si a fost comunicata de Congresul International de Parazitologie de
la Munchen. S-a utilizat reactia de imunofluorescenta indirecta cu antigen
obtinut din culturi in vitro de Giardia lambia. Ulterior metodologia de
diagnostic s-a perfectionat ;i diversificat cu noi tehnici: imunodifuzia, con-
tra imunoelectroforeza si ELISA.

Neajunsul diagnosticului serologic in giard;ozé consta in faptul ca nu
permite diferentierea purtatorilor asimptomatici dg bolnavii simptomatid,
intrucit exista purtator de giardia fara anticorpi §i persoane la care se
depisteaza anticorpi in singe fara sa se poata evidentia parazitul.

Astfe] s-a indreptat atentia spre folosirea metpdelor imunologice pen-
tru decelarea antigenului in fecale. Reactia de .zmunoﬂuorescenté indi-
rectd utilizeaza anticorpi monocolonali ar}tigfa}rdla, care sint comercial
disponibili in SUA pentru detectarea chisturilor din fecale sau sursele
d(;f.a zi.i.Meyer in 1988 publica rezultatele obtinute prin folosirea unui ser mo-
1ospecific antigiardia (CSA) produs de iepure cu care au delcelat prin contra-
imunoelectroforeza antigenul din materiile fecale in 90“, la bolnavii de
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giardioza. Acest antigen specific, CSA indica existenta unei infectii active
cu giadia si este considerat ca ideal pentru testele de imunodiagnostic.
Incepind din 1984 s-a introdus testul imunoenzimatic (ELISA) pentru de-
celarea antigenulul in scaun. S-a sugerat ca acest test poate {i efectuat s
pe Probe recoltate pe hirtie de filtru, uscate si pastrate la frigider. In
S.U.A. exista truse ELISA comercial disponibile.

Pentru tratamentul giardiozei avem un arsenal destul de bogat de
medicamente. Trecem in revistd numai substantele utilizale si evaluate
de noi. Am folosit in ultimii ani atebrina, metronidazolul, furazolidon si
derivatii de tinidazol.

In infectiile cauzate numai de giardia am administrat la adulti ate-
brina, asociata cu furazolidon (5 zile), urmat de Fasigyn asociat cu Fura-
zolidon. La copii am folosit metronidazolul asociat cu Furazolidon (5—7
zile) urmat de Fasigyn cu Furazolidon (1—2 zile).

Atebrina am administrat-o in doze de 0,015 g kg corp pe zi, cu o doza
maxima de 0,3 g zi. Metronidazolul 1-am administrat in doze de 0,02 g/kg
coip pe zi, la adulti, doza maxima zilnica a fost de 1 g. Din Furazolidon
copu intre 1 si 2 ani au primit 0.075 g/zi; intre 3 si 5 ani 0.100 g/'zi;
intre 5 si 6 ani 0.150 g pe zi; intre 7 si 8 ani 0.200 g z1. intre 9 $i 12 ani
0.250 g/zi. intre 13 si 15 ani 0,300 g zi, la adulti. 0,300 g,zi. Din Fasigyn
copiii au primit 0.050—0,075 g/zi, fara a depasi 2 g in 24 de ore,

In ultimii ani la copii mici am folosit un tratament cu metronidazol
asociat cu furazolidon, (6—8 zile), apoi Fasigyn asociat cu furazolidon
(2—3 zile), urmind o pauza de 10 zile, pornind apoi o cura cu Giarnidocid.

Cu alebrind am obtinut o vindecare in 81", metronidazolul a fost
eficace in 95" la adulii si 719, la copii, iar Giarnidocidul 40", dupa un
control efectuat la jase saptamini dupa tratament.

Mentionam ca repetarea metroniduzolului, sau depasiree  dozelor
uzuale este contraindivatd, dat fiind recentele cercetari experimentale,
privind acliunile adverse nedorilec ale acestei substanie medicamentoase.

In anii 1988 ;i 1989 s-a propus folusirea Ornidazolului, Giarnidocidului
-1 Endiaronuiui in tratamentul giardiozei.

Ornidazolul, preparat de Institutul de Cercetari Chimice Farmaceu-
tice a avut efect rapid si in vitro si in vivo (pe soareci RAP), majoritatea
trofozoitilor fiind imobilizati in citeva ore, dupa 24 de ore ne mai existind
nici un parazit mobil. Soareci la care s-a administrat 50 mg kg Ornidazol
»-au vindecat 40" din animale, iar la 100 mg kg 90" .

Giarnidocidul produs de Plafar Cluj-Napoca, se prezinta cu o solu-
tie pentru uz intern continind: tinctura Tanaceti (49,759). Tinctura Calen-
dulae (49.759). 51 Aeteroleum Thymi 0.50 g, in 40 ml. Giarnidocidul actio-
neaza in vitro si in vivo mai lent (Simona Radulescu), efectele trofozoitilor
fiind sesizabile abia dupa 24—18 de ore. Rezultatele testarilor in vivo ale
Giarnidocidului pe acelayi mode] animal (soareci RAP) nu au fost conclu-
dente. Va fi necesara apxofundarea studiului prin testarea beparam a
fiecirui component al solutxel si probabil testarea pe alte specii de ani-
male. Astfel se pot evita si componentele cu efect negativ antigiardia si cu
reaciii adverse nedorite pentru gazda.

Eridiaromul, produs de Institutul Agronomic ,.Dr. P. Groza" Cluj-
Napoca, este un extract vegetal cu adaos de medicamente, bogat in prin-
cipii naturale, vitamine. saruri minerale, fitoncide, tanini. acizi vegetali,
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pectine, glucoza etc. cu o actiune antidiareica pronuntata (Moraru Mariana,
Gorgan V., Diaconescu S., Morar Roman si Sasca Nadia, 1989). Actual-
mente este in studiu efectul Eridiaromul in giardioza.

Din punct de vedere epidemiologic giardioza ca si alte enteroinfectii se
produce prin ingestia de chisturi, direct infectioase, existente in materiile
fecale. Studiul unor imbolnaviri recente de giardioza a caror producere
nu putea fi explicata prin calea de transmisiune traditionala (miinile mur-
dare, alimente etc.), a condus la identificarea existentei altor modalitati de
infectie: respectiv prin apa potabila si contact sexual. Rolul apei potabile
a fost demonstrat prin infectiile hidrice semnalate in Leningrad, New
York, Oregon, Washington i alte localitati. In general s-a observat ca
epidemiile hidrice de giardioza au avut loc in zonele unde temperatura
apei era scazuld. In cadrul acestor epidemii hidrice s-a evidentiat si roiul
unor animale (castori) infectate cu giardia, in perimetrul de protectia sani-
tara a surselor de aprovizionare cu apa a unei mari aglomerari urbane
americane. Ulterior s-a demonstrat rolul diferitelor rozatoare ca surse de
infectie de a produce infectia umana. In ultimii ani s-a recunoscut ci in-
fectia cu giardia poate fi transmisa si pe cale sexuala, in special printre
homosexuali. Studierea infectiilor intestinale la homosexuali, a proctitelor
yi vaginitelor cu giardia, intaresc punctul de vedere ca acest organism
poate fi transmis si pe cale sexuala.

In concluziile simpozionului din 1989 (Actualitaii in terapia bolilor
infectioase ) se subliniazid ca problema complexa a giardiozei in viitor se
poate realiza nu prin terapie, ¢i prin initierea masurilor de prevenire,
profilaxie individuale si colective (inclusiv vaccinarile).
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B. Fazakas

CURREBT PROBLEMS OF GIARDIASIS

Recently WHO has appreciated that Giardia lamblia is one of teh most wide-
spread parasites of man, and it is a pathogenic protozoan. Giardiasis is obviously in-
creasing due to urbtnization. Mixt infections are more frequant in childven and
adults, as well as in sucklings. In most cases it is a cavitary parasite, but sometimes
it may tissularize, provoking specific tissular lesions (grade 0, I—IV). The immune
response is initiated by trophozoites, and the defence mechanism is complex, the
the immune competence having an important role if it is completely expressed both
humorally and cellularly. The pathogenic mechamsms are multiple and complex.
Giardiasis is a disease with polymorphic symptomatology, having chronic chinical
evolution. Digestive symptoms are predominant bwt general and toxical-allergic
clinical sign< are also encountered. Aectiological diagnosis is based on revealing
cysts, vegetative forms, or on the presence of specific antibodies in the blood oe
fuecal matter. The medicamentous substances used are atebrin, metronidazol, fura-
zolidon and tinidazol derivatives. Recently Ornidazol, Giarnidocid and Eridiarom
have also been used. All these are made use of in various treatment schemnes, de-
pending on the age and present clinical state of the pttient. The risks of repeted use
of metronidazol and its overdoses are underlined.

In the future, giardisis cannot be solved by individual ireatment, but onlv by
introducing preventive measures and individual and collective prophylaxis, including
vaccinations.
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ACTUALITATEA MEDICALA

Clinica Medicalad nr. 1 (cond.: prof. dr, C. Dudea) din Tirgu-Murey

STADIUL ACTUAL AL CONCEPTIILOR DESPRE
ATFROGENEZA

C. Dudea _

Conceptiile despre aterogenezi au suferit in citeva decenii o metamor-
fozd ampl4, ca urmare a dinamicii extraordinare a dezvoltirii cunostinte-
lor despre numerosii factori si multiplele mecanisme implicate in proces.
Cu toate ci aterogeneza se releva deja a fi foarte complexa, abordarea ei
lasd deschisa incd multe cdi, ce urmeaza a fi aprofundate in continuare sau
a fi descoperite ab initio.

Se stie cid anatomia patologica a conturat incd din secolul trecut ca-
racteristicile de baza ale leziunii ateromatoase. De abia in a 2-a jumitate
a acestui secol insi, se dezvolti la o scard de o amploare deosebitd stu-
diile cu privire la rolul colesterolului in aterogenezi, pornind de la con-
cewrul virchowian al ,.imbibitiei“ cu colesterol in intim3 si pe baza cele-
brelor experiente ale lui Anicikov, care au fundamentat conceptia relatiei
dintre hipercolesterolemie si aterogeneza.

Intr-un scurt timp. de citeva decenii, cunoasterea factorilor si a me-
canismelor concurente la aterogenezd s-a amplificat in mod vertiginos.
Astfel, s-au dezvoltat cunostintele despre rolul lipidelor in general, al
endoteliului vascular, al modificarilor suferite de tesutul subintimal, des-
pre infiltrarea in intima a unor tipuri de celule (miocite si monocite), des-
pre rolul sistemului trombocitar si, corelat cu acesta. al mecanismelor de
coagulare — fibrinoliza si, in fine, despre rolul proceselor inflamatorii si
imunologice din peretii arteriali. Dincolo de studiile care aprofundeaza
aspecte de detaliu despre fiecare din factorii §i mecanismele amintite,
problema dificild rdmine cea a felului In care trebuie inteleasi interrela-
tia si interconditionarea lor, ierarhia — in timp si in pondere — a fieca-
ruia, rolul pe care-l joaci atit in geneza ,primard“ a leziunii vosculare,
care va evolua spre placa ateroscleroticd, cit si in geneza complicatiilor
.secundare“ (ischemia si tromboza) si care stau la baza marilor sindroame
clinice cu care se manifest3 ateroscleroza ca boalad gencrala.

In cele ce urmeazi, vor fi prezentate intr-o forma cit mai schematica
aspectele esentiale din etapa actuald a cunoasterii factorilor si meca-
nismelor concurente la aterogeneza.

Lipidele

De la conceptul simplist despre , hipercolesterolemie* (in general) ca
factor esential al imbibitiei intimale, s-a ajuns si se cunoasci urméitoa-

rele (8. 9. 16):



— Colesterolul este o substan{d absolut necesari structurii vii, mai
ales membranei celulare si nu este doar un ,,toxic“ aterogen.

— Pe linga colesterol (sub diverse forme — esterificat si nesterificat),
ca lipide circulante in organism si care joacd un rol in aterogenezi, mai
intervin: trigliceridele, fosfolipidele si acizii grasi liberi.

— Majoritatea lipidelor circula in singe si in tesuturi sub forma de
complexe lipoproteinice (LP), de diverse tipuri in functie de proportia li-
pidelor si proteinelor, de unde si proprietati fizice, chimice si biologice
diferite, specifice. Se disting LP cu densitate joasa si foarte joasi (LDL si
VLDL), ,aterogene, ,vasoagresive* — si LP cu densitate inalta (HDL),
»protectoare” fatd de aterosclerozi (mai ales fractia HDL-2). De aici se
deduce valoarea predictivd o indicelui aterogen (raportul dintre coleste-
rolul din HDL/colesterolul din LDL).

— Proprietatile LP se datoresc asocierii lipidelor cu anumite apopro-
teine (Apo A-I si II, Apo B), care se pare ci au rol chiar mai important in
aterogeneza decit lipidele propriu-zise.

— S-a formulat (si se utilizeazi pe larg) ,tipizarea“ dislipidemiilor
dupd Fredrikson, stiind ca aproape toate cazurile de ateroscleroza prezinti
dislipidemii de tipul IV si II B.

— S-au precizat caracteristicile ,,circulatiei” lipoproteinelor (si coleste-
rolului) de la intestin (locul absorbtiei din alimente), la ficat si apoi prin
intregul organism, explicindu-se mecanismele aparitiei dislipidemiilor si
a hipercolesterolemiilor.

— S-a aprofundat situatia speciala a ,.circulatiei“ LP si a colesterolu-
lui prin tesutul subintimal vascular (vezi mai departe).

— La nivel celular, s-a demonstrat existenta receptorilor de membra-
nd specifici pentru anumite LP (VLDL si LDL, cu Apo B) si mecanismele
enzimatice de desfacere a moleculelor complexe; s-au aprofundat meca-
nismele biochimice care limiteaza (in mod normal) influxul de LP in celule.

Perturbarile de diferite tipuri si grade ale mecanismelor amintite mai
sus fac sd creascid patrunderea de LP si colesterol in tesutul subintimal si
in celule, ceea ce reprezinti unul din elementele de bazi ale aterogenezei.

Endoteliul

Astazi, in aterogeneza se atribuie un rol esential, primordial, unor mo-
dificdri ale endoteliului vascular (14). Acesta, in mod normal, permite o di-
fuziune foarte selectiva si controlati a unor substante (mai ales LP) spre
tesutul subintimal si nu permite trecerea celulelor (17, 18).

Endoteliul ,lezat* — adica discontinuu — permite o difuzare crescuti
a LP si un contact direct al componentelor singelui cu matricea conjunc-
tiva (colagen). Dar si celulele endoteliale ,,activate” de anumiti factori (me-
canici, chimici, infectiosi, imunologici), desi intacte morfologic, isi cresc
brusc permeabilitatea. In cazul ambelor modificari ale endoteliului se an-
treneaza ,.reactii“ (unele imediate, altele mai prelungite) cu caracter ,re-
parator”. Foarte frecventele microagresiuni vasculare care produc ,leziuni*
si ,,activari“ endoteliale sint compensate in mod normal de procesele de
reparare instalate in conditii si in timp util. Momentul de initiere a ate-
rosclerozei este acela in care leziunile si activirile endoteliale declanseazi
reactii care dep#sesc limita pinad la care sint ,repgratorii“ si dincolo de



care se produc modificiri cu caracter patologic: inflamatie si depunere de
colesterol (vezi mai departe).

Modificdrile tesutului subintimal

Leziunea de bazad a plicii ateromatoase este in tesutul subintimal ar-
terial si constd, in final, intr-o depunere excesivi de colesterol si o proli-
ferare celulara, cu transformare scleroasa (ateroscleroza).

Ca urmare a ,leziunii* si a ,activarii* endoteliale, in tesutul subinti-
mal se produc modificdri celulare si ale matricei conjunctive, cu pertur-
barea cchilibrului dintre influxul si efluxul de colesterol la acest nivel.

Celular, se constata o patrundere de monocite din singe in tesutul
subendotelial (TSE) (mijlocite de IgG care adera la locul leziunii) (7), cu
transformare in macrofage §i, prin incarcare excesiva cu lipide (fiind sin-
gurele celule care nu au un sistem de limitare a influxului de colesterol),
se produce transformarea lor in celule spumoase.

Migreaza si limfocite din singe, denotind. in plus, o reactie inflama-
torie,

Este foarte specifici aterogenezei migrarea de miocite din media arte-
riald, prin lamina elasticd internd, in TSE, unde suferid transformiri im-
portante (13); din celule contractile si cu un foarte slab potential mitogen,
ele devin celule metabolice — macrofagice (4) §i au un potential mitogen
foarte crescut. Migrarea si exacerbarea mitozelor se produce sub actiunea
unui factor mitogen eliberat la locul .leziunii* endoteliale de trombocite-
le aderente, dar si sub actiunea unui factor mitogen de origine monocita-
rd (14); s-a demonstrat si existenta unui factor mitogen autocrin eliberat
de miocitele migrate (15). In plus, s-a demonstrat ci endoteliul produce
in mod obisnuit un factor inhibitor al proliferdrii miocitelor si care scade
local in caz de .leziune* endoteliala (5).

Migrarca miocitelor si proliferarca lor explici aparenta ingrosare a
TSE. Prezenta unui numir mare de celule macrofage (monocitare si mio-
citare) explica fagocitarea excesivd de colesterol, iar ca o consecinti a ne-
crozei celulare din centrul aglomerarilor de celule, se elibereazi extrace-
lular o cantitate mare de colesterol in placa ateromatoasa.

De remarcat cd mitoza miocitara crescutd, adeseori cu caracter mono-
clonal, pune in discutie si relatia tulburatoare a aterogenezei cu oncoge-
neza in general.

Matricea conjunctivd a TSE se modifica in sens inflamator: apare un
colagen de tip inflamator, precum si componente caracteristice numai
inflamatiei, cum sint proteoglicanii. Concomitent, se modificd si echipa-
mentele enzimatice, astfel incit procesul de ,reparare” se transforma in
proces aterogen (8).

Depunerea lipidelor in TSE

Se stie ca peste 50", din greutatea tesutului ateromatos uscat este
constituita de lipide. in primul rind colesterol, atit intra- cit si extracelu-
lar (1). La inceput predomina LP,. mai tirziu lipidele legate de proteogli-
cani si, in final, apare colesterol cristalizat.

Acumularea de lipide (colesterol) in TS:E se datoreste perturbirii me-
canismului specific de .perfuzie® a acestui tesut (2). Spre deosebire de



toate celelalte tesuturi, a ciror nutritie si ,,spalare® de deseurile catabolice
se face prin microcirculatia capilard si limfatici. In TSE (si partea inter-
na a mediei), unde nu exista capilare si limfatice, schimburile de substan-
te se fac prin intermediul unui flux al unor componente ale plasmei, care
trec prin endoteliu, TSE si apoi prin lamina elastici intern3, spre medie
de unde apoi fluxul se continua prin limfaticele de la acest nivel (flux in
sens unic!).

Orice exces de ,,influx“ prin endoteliu, orice perturbare a mecanis-
melor biochimice care desfac moleculele complexe de VLDL si LDL si
permit vehicularea mai departe a excesului de colesterol (molecule mult
mai mici) spre limfaticele mediei, — va favoriza acumularea de coleste-
rol subintimal. In celule, LP pitrund prin intermediul reglérii prin recep-
torii de membrand. Efluxul de colesterol din TSE este doar partial cunos-
cut, dar ceea ce se stie in mod cert este ca el depinde de prezenfa unei
concentratii corespunzdtoare de HDL (astfel se explica efectul , protector*
fata de ateroscleroza al acestui tip de LP) (3).

De remarcat ci reactiile inflamatorii din TSE reprezintd un factor
important de perturbare a echilibrului dintre influxul si efluxul de LP
(colesterol) in TSE.

Trombocitele si mecanismele de coagulare-fibrinolizd

Trombocitele reprezintd un sistem care asigurd — in mod complex
si permanent — corelatiile dintre continitorul si continutul vascular. La
locul oricédrei ,leziuni sau ,activiri® endoteliale, trombocitele aderid
prompt, se agregi si se ,activeazi“ ele insele, formind microbi §i declan-
sind o serie de reactii specifice. Microtrombii trombocitari, ca elemente
principale ale repararii endoteliale, sint foarte efemeri, se lizeaz3d in ci-
teva minute. Cind sistemul trombocitar este deficitar, aderarea se face ex-
cesiv si microtrombii dureazd mai mult, ceea ce denatureazi si caracterul
reactiilor consecutive. Trombocitele reactioneazi si cu particulele strii-
ne sau macromoleculare (de exemplu, moleculele mari de LP sau com-
plecsii imuni) din circulatia sangvin3, o dati cu endocitoza acestora for-
mindu-se microtrombi, care apoi aderd la endoteliu, pe care-] ,,activeaza*“
(15).

Una din reactiile specifice ale trombocitelor activate este eliberarea
factorului mitogen (4), care face si migreze miocitele din medie in TSE
si le accelereazd mitoza. De asemenea, trombocitele intervin, prin elibe-
rarea de numeroase substante reactive, in declansarea procesului infla-
mator din peretele vascular.

Interactiunea dintre trombocite si endoteliu se face si prin interme-
diul prostaglandinelor specifice fiecireia, respectiv tromboxanul A; si
prostaciclina.

In fine, astiizi se cunoaste mult mai bine rolul complex si esential pe
care-] au trombocitele in mecanismele de coagulare-fibrinolizd de la ni-
velul endoteliului lezat (18).

Inflamatia gi reactiile imunologice

In baza celor aritate pind acum, reiese ci initierea leziunii ateroscle-
rotice este considerati ca o ,reactie“ la leziunea endoteliala. reactie carc,
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in esenta ei, are caracterele de proces inflamator (6,11,14), cu anumite
particularitdti specifice tesutului arterial. In final, procesul inflamator
duce la scleroza plicii din jurul aglomeririi de celule macrofage (mono-
cite si miocite) incércate cu colesterol, ansamblul constituind placa atero-
sclerotica,

Este bine dovedit experimental rolul multor endotoxine microbiene
$i al unor virusi in producerea leziunilor endoteliale, cu declansarea nu
numai a reactiilor inflamatorii locale, dar si a unor modificiri ale LP din
circulatia sangvini si din peretele vascular.

Complecsii imuni circulanti ader3 la cndoteliu, provocind lezarea sau
activarea locala si declansind celelalte reactii consecutive (11,12).

In ce priveste modificdrile imunologice constatate foarte frecvent in
aterosclerozi, nu se poate face incid o delimitare bine definiti intre rolul
..primar“ (de initiere a leziunilor) sau ,secundar® (de reactie fata de leziuni
cc nstituite) al acestora.

Concluzie

Ateroscleroza este priviti astizi ca un proces complex. Punctul de
initiere il constituie ,Lleziunea“ (..activarea“) endoteliala sub actiunea unor
factori chimici (toxice, macromolecule), bacterieni, virali, imunologici sau
fizicel (stresul parietal). La leziunea endoteliald aderd imediat trombocite-
le, care se agregd si se ,activeazid“, declansindu-se o serie de reactii de
.reparare“ eficientc de cele mai multe ori. In anumite conditii insi, reac-
tille de reparare devin deficitare, fie din cauza ,leziunilor“ endo-
teliale rea mari. fie prin excesul de lipide din singe, fie
din cauza unui sistem trombocitar defectuos. O primi3 reactie o
reprezintd migrarea de monocite in TSE, cu transformare macrofagica.
Migreaza si limfocite. Din medie, sub actiunea unor factori mitogeni
plachetari si monocitari, migreazd in TSE miocite. care-si accelereazi mi-
toza si se transformi in celule metabolice — macrofagice. Se modifica si
matricea conjunctivd a TSE in sens inflamator. Creste influxul de LP (LDL
si VLDL) in TSE si scade efluxul (mai ales prin sciderea concentratiei
HDL). ceea ce duce la acumularea excesiva de lipide in macrofage si in
general in TSE. Placa ateromatoasa este alcituitd din masa centrald ma-
crofagicid incidrcatd excesiv cu colesterol si care in centru se necrozeazi,
eliberind colesterolul extracelular, iar la periferie se produce o reactie
inflamator-sclerogena. Apozitiile ulterioare de trombi parietali, care in
parte se resorb, iar in parte se organiveaza fibros, fac ca placa ateroma-
toasa si creascd in grosime. producind stenozirile si in cele din urma, o-
cluziile arteriale.

Ocluzia tromboticd masiv3d sau prin hematon subintimal, ca si reac-
tiile vasomotorii modificate (cu producerea de ischemie si altele) reprezin-
ti o altd problemi a bolilor care au la bazi ateroscleroza.

Cunoasterea mecanismelor aterogenezei a permis fundamentarea mai
exacti si nuantatd a unor masuri profilactice (verificat_e si prin practica
pe o scard populationald mai mare), ca si a unor masuri terapeutice care,
in principiu, influenteaza factorii amintifi mai sus.
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Clinica de Neurologic (cond.: prof. dr. doc, L. Popoviciu)
din Tirgu-Mures

TRATAMENTUL ANTIAGREGANT TROMBOCITAR IN BOLILE
CEREBROVASCULARE ISCHEMICE

1. Pascu

In momentul de fati sint accesibile trei clase de preparate antitrom-
botice: antiagregante trombocitare, anticoagulante gi trombolitice. Argu-
mentul major al aplicarii tratamentului antiagregant trombocitar in pre-
venirea si tratarea bolilor cerebrovasculare ischemice (BCVI) este repre-
zentat de rolul primordial al aderdrii si agregérii trombocitelor (TC) in
declansarea trombozei, tromboemboliei si aterosclerozei (1,2).

1. Caracterele trombilor

Trombii sint compusi din fibrind gi celule sanguvine. Proportia diferita
de celule din trombi este direct influentata de factorii hemodinamici. Ast-
fel, trombii arteriali, formati in conditii de debit sangvin crescut, sint com-
pusi cu deosebire din agregate trombocitare si filamente de fibrind, in
timp ce trombii venogi, aparuti in conditii de stazi, sint compusi mai ales
din hematii si filamente de fibrind. Structura trombilor suferd schimbari
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permanente. Factorii chemotactici eliberati din fibrina si din TC agregate’
atrag leucocitele si le incorporeaza in trombi. TC agregate suferd o auto-
lizd si gradual sint inlocuite de fibrina, care este si ea apoi distrusi atit
de enzime proteolitice (eliberate de leucocite) cit si de enzime plasmatice
fibrinolitice. Trombii arteriali se formeazi de obicei in segmentele cu de-
bit sangvin modificat, unde lumenul este ingustat sau deformat de plicile
ateromatoase. Cind trombii sint numai partial ocluzivi si debitul sangvin
este rapid, ei tind s4 ramina trombi murali sau sa producd emboli. In con-
ditiile in care debitul sangvin este lent sau hemodinamica este sever tul-
burata, trombii actioneaza fie ca nuclee ale unor tromboze acute, fie sint
incorporati in peretii arteriali, initiind dezvoltarea pldcilor ateroscleroti-
ce. Tromboza apare atunci cind se produce un dezechilibru intre factorii
trombogenici (lezarea peretelui vascular, stimularea agregarii TC, activa-
rea coagularii singelui, staza sangvind etc.) si mecanismele tromborezistente
(proprietatile endoteliului intact, neutralizarea factorilor de activare ai
coagularii, sistemul fibrinolitic etc.) in favoarea primilor (3,4).

Afectarea vaselor poate fi determinati de cauze directe sau indirecte
(traumatisme, complexe imune, virusi, stresuri hemodinamice, tabagism,
cantititi mari de colesterol, enzime eliberate din TC si din leucocite in
procese inflamatorii etc). Pierderile de endoteliu creeazid conditii ca TC si
factorii de coagulare plasmatici sa intre in contact cu structurile vasculare
subendoteliale (colagen ecte.). Leziunile vasculare §i perturbarea debitului
sangvin, doi importanti factori care predispun la tromboza arteriali, se
conditioneazi reciproc de indatd ce fiecare contribuie la geneza celuilalt.
Cind exista alterdri ale endoteliului se realizeazi numai o aderare de TC
intr-un singur strat, fara si se produci agregate trombocitare sau trombi
murali, atita timp cit debitul sangvin nu este tulburat.. Acest fenomen
este explicat in parte si de faptul ca intr-un debit singvin linear elemente-
le celulare sangvine, inclusiv TC, sint localizate in axul central al fluxu-
lui, acesta fiind separat de suprafata lumenului vascular de un strat de
plasma fara celule, Daca, pe lingé leziunea endotelial, existd si debit san-
gvin tulburat, TC adera definitiv de peretele vascular, se agrega si formea-
23 mici trombi murali care sint stabilizati de fibrina (5,6).

2. Structura i functiile trombocitelor

TC sint celule sangvine anucleate provenite din megacariocite, de for-
ma discala si cu dimensiuni de 3-5 «. In conditii normale, singele contine
150 000 — 400 000 TC’mm?® Aproximativ 80°% din totalul TC se gisesc in
compartimentul intravascular, iar restul se afld in splind unde se produce
liza lor. Timpul de supravietuire a TC este de 8 — 12 zile.

tn TC se disting doud portiuni: hialomerul (zona periferics, hialina) si
granulomerul (zona centrald, granulatd). Membrana TC este trilamenari
si cu structurd glicoproteinica, pe suprafata cirgia se gasesc numerosi
receptori specifici, prin care se asigura aderarea d‘lferml.or compusi (qola—
gen, trombing, tromboxan A:, serotonina, andreqal‘u‘l‘é. acid adenozin-difos-
foric, factor von Willebrand, fibrinogen etc.), mltxmdujse astfel, declan-
sarea sau modularea activitatii TC. In afara Amembran4e1 se giseste inve-
lisul de suprafatd, format din glicoproteine si mupopohzaharxdg cu rgl in
procesul de adeziune. Citoscheletul este format din microtubuli si micro-
filamente (cu continut de actomiozind), ambele cu rol in modificarea for-
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mei TC si in procesul de secretie. Microtubulii contin trombostenini si,
in anumite conditii, se pot transforma in microfilamente. In granulomer
s-au descris trei tipuri de granule: a) granule dense care contin serotoninai,
acid adenozindifosforic (ADP), acid adenozintrifosforic (ATP) si calciu; b)
granule alfa care contin factori trombocitari, beta-tromboglobulini, factor
de crestere, fibronectind, trombospondina, factor von Willebrand si fibri-
nogen: c) granule lizosomiale care contin fosfataz3, beta-glucuronidazj si
sulfatazd, TC contin, de asemenea, particule de glicogen pentru metabo-
lismul energetic intracelular.

Functia principald a TC este participarca lor la mecanismele hemos-
tazei primare. Diferitele etape in formarea trombusului alb trombocitar
(aderarea. secretia, agregarea si facilitarea coagulirii), pot fi privite ca e-
tape ale unui raspuns de baza al TC. Cind TC primeste un stimul puternic
el trece prin toate etapele secventei. Dacd stimulul nu este destul de pu-
ternic pentru a conditiona TC si parcurgi intreaga secventi, procesul se
»opreste“ la o anumita etapd. Stimulii functiei TC pot fi ,.slabi“ (ADP, a-
drenalina, serotonina) si .,puternici“ (trombina. colagenul, acizii grasi, en-
dotoxinele, virusurile, complexele antigeni-anticorpi). In plus, TC parti-
cipd la: a) refacerea leziunilor peretelui vascular: b) initierea procesului
de trombogenezi si aterogeneza: c) transportarea unor substante vasoac-
tive — serotonina. catecolamine etc.); d) fagocitarea picaturilor de lipide,
a virusurilor, a bacteriilor, a complexelor imune; e) desfdsurarca proceselor
inflamatoare si a reactiilor imunologice — factori de permeabilitate, fac-
tori bactericizi, factori chemotactici (7,8).

3. Rolul trombocitelor in trombogenezd

Expunerea TC la diversi stimuli determina activarea si implicit par-
ticiparea lor la un numir de interreactii, cu rol fundamental in trombo-
genezd. Cele mai importante sint: a) reactia de aderare: 1) reactia de se-
cretie; c) reactia de agregare; d) reactia de facilitare a coagldrii

Reactia de aderare. Cind endoteliul vascular este lezat. TC adera la
colagenul subendotelial. Acest fenomen reprezinti treapta initiald a for-
marii cheagului hemostatic trombocitar. Aderarea TC nocesiti prezenta
factorului von Willebrand. Acesta este o proteini care se gdseste in plas-
ma, endoteliu si TC sub forma unui complex cu factoru! VIII (VIII/FrW
si se poate lega atit de colagen, cit si de receptorii glicoproteinict de pe
membrana TC. Aderarea TC la colagen determind activarea TC si declan-
sarea unei cascade de reactii (9—11).

Reactia de secretie. Stimulii care activeazi TC determinid péatrunde-
rea calciului din exterior si din vezicule in citoplasma. Cresterea concen-
tratiei calciului citoplasmatic declanseazd procesul de secretie a continutu-
Jui granulelor din TC. Daci stimulii sint slabi se secretd numai continu-
tul granulelor dense, iar daci stimulii sint puternici se elimina si conti-
nutul granulelor alfa. ADP-ul secretat din granulele dense joaca unul din
cele mai importante roluri in amplificarea activitiatii trombocitare prin
recrutarea de noi TC in formarea agregatelor. ADP-ul actioneaza ca agent
agregant primar si, in plus, accentueazi efectele agregante ale trombinei
si colagenului (12-14).

Reactia de agregare. Cresterea concentratiei de calciu in citoplasmi
determind schimbarea formei TC prin inijierea contractiei actomiozinei
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continutid in sistemul contractil §i aparitia consecutiva a pseudopodelor.
In ciuda modificirilor morfologice profunde, schimbarea formei TC este
complet reversibild daci stimulii sint slabi. Trombina., ADP-ul, colagenul
si andrenalina extratrombocitare, cit si ADP-ul, trombaxanul A, si sero-
tonina secretate de TC induc agregarea acestora. Procesul de agregare este
facilitat de aparitia pseudopodelor si de formarea prin intermediul recep-
torilor glicoproteinici, a unui complex membrana/fibrinogen (fenomen
dependent de ionii de calciu). Reactia de adeziune intertrombocitari im-
plica si prezenta fibronectinei si trombospondinei eliberate de TC (15-17).

Trombaxanul A; (TXA-?) este produsul final al sintezei de prostaglan-
dine (PG) din TC si unul din cei mai importanti factori agreganti trombo-
citari si vasoconstrictori. Cresterea concentratiei ionilor de calciu in cito-
plasma determinia activarea fosfolipazei, care separa acidul arahidonic din
fosfolipidele membranei TC. Apoi, acidul arahidonic este oxidat de catre
ciclooxigenazd in compusgi endoperoxidici (PGG: si PGH2), care sint inter-
mediari nestabili in metabolismul PG. Astfel. PGH; sub actiunea trom~
baxan-sintetazei se transformi in TXA,. Acesta este eliminat imediat dups
sintezad si apoi convertit in TXB:2, un produs mai stabil si relativ inactiv.
Pe membranele TC existd receptori pentru TXA, Legarea TXA: de re-
ceptori determina reducerea intracelulard a acidului adenozinmonofosforic
ciclic (AMPc), proces prin care se induce recrutarea de TC pentru agrega-
rea lor (18-21).

Prostaciclina (PGI3), unul din produsii de baza ai sintezei de PG din
endoteliul vascular, este un puternic antiagregant si vasodilatator. PGI,
ia nastere din produsii endoperoxidici sub actiunea prostaciclin-sintetazei.
Efectul antiagregant al PGI, se realizeazid prin legarea de receptorii sii
specifici de pe membranele TC, cu aparitia consecutivd a urmatoarelor
procese: a) stimularea adenilciclazei si inhibarea fosfodiesterazei, cu cres-
terea consecutivi a AMPc; b) inhibarea fosfolipazei i ciclooxigenazei
trombocitare; c) accentuarea recaptarii si incorporérii calciului in granu-
lele dense din TC. Reglarea sintezei de PGI, de catre peretele vascular
nu este incd suficient cunoscuti. Se considerd ca acumularea de AMPc in
celule endoteliale determinati de PGI, actioneazi ca un mecanism de tip
.feedback negativ“ in controlul producerii locale de noi cantitati de PGI,.
S-a raportat, in plus, ¢ in anumite conditii, compusii endoperoxidici din
TC eliberati in timpul agregarii acestora. pot deveni substrat pentru sin-
teza de PGI; din endoteliu. Pe de alta parte, s-a demonstrat ca factorul
de crestere continut in granulele TC si eliberat in timpul formarii cheagu-
lui stimuleazi sinteza de PGI, in celulele endoteliului si musculaturii ne-
tede. Faptul cd PGI: inhiba agregarea TC (mtgréxcp_iunea 'I‘C-'I.‘C) la con-
centratii mult mai mici decit cele necesare inhibdrii procesului d_e adera-
re a TC (interactiunea TC-colagen) sugereaza ca aceasta PG permite TC sa
intre in contact cu peretele vascular lezat, insi previne, in acelasi timp,
formarea trombilor. Astfel, PGz nu impiedicd abilitatea TC sa participe
la repararea peretilor vasculari lezati (22-24).

Toti agonistii care induc agregarea TC initiagé acest proces prin‘mo—
bilizarea ionilor de calciu. Mecanismul respgnsqbd pentru eliberarea ioni-
lor de calciu este incert, insa recaptarea lor in sistemul tubular dens al TC
este dependent de AMPc. Cresterea nivelului de AMPc reduce efectul de
mobilizare a ionilor de calciu indus de agonistii agregarii TC. Agentii care
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-determind cresterea nivelului de AMPc inhiba si reactia de sccretic a TC
(20; 25; 26).

In esentd, etapele de desfisurare ale aderarii si agregarii TC pot fi
astfel sistematizate: a) interacfiunea dintre stimuli (colagen. trombina) si
complexul fibrinogen-factor VIlI/factor von Willebrand la nivelul recepto-
rilor membranei TC; b) activarea citoscheletului si initierea schimbirii
formei TC prin actiunea ionilor de Ca asupra actomiozinei; c) declan-
sarea procesului de producere a TXA; din fosfolipide pe calea acidului
arahidonic prin activarea fosfolipazei de catre ionii de Ca: d) initierea
procesului de secretie prin actiunea TXA; si a ionilor de Ca asupra granu-
lelor TC; e) intretinerea procesului de agregare trombocitara prin actiunea
ADP-ului secretat de TC.

Reactia de facilitare a coaguldrii. TC contribuie la hemostazd prin
formarea de nuclee trombocitare si prin inijierea coagularii sangvine. For-
marea unui nucleu trombocitar hemostatic incepe la nivelul endoteliului
vascular dupd 1-2 secunde de la producerea leziunii. TC se leaga de fibrele
de colagen, isi schimba forma si se dispune intr-un singur strat. TC aditio-
nale sint activate de trombina din plasmi pe de o parte si de ADP si TXA:
eliberate de TC in momentul activérii lor de catre colagen, pe de alta par-
te. TC pot {i stimulate si de un factor activator, o moleculd fosfolipidica
produsa de leucocite si macrofage. Unda agregarii secundare astfel rezul-
tate largeste nucleul de TC prin incapsularea acestuia intr-o plasi de fi-
brind. Secventa de schimbare a formei urmati de agregare si secretie es-
te cunoscutd sub denumirea de reactia de bazd a TC. La 5 secunde de la
leziune se realizeazi deja o hemostaza adecvatia (27-31).

Fluiditatea singelui in vivo este mentinutad de proprietitile trombo-
rezistente ale endoteliului vascular normal. Pe lingd PG, celulele endote-
liale sintetizeaza glicosaminoglicani si produsi ai procesului de lipooxige-
nazi a acidului arahidonic. care au efecte inhibitoare asupra aderirii TC
si asupra coagularii singelui (32-34).

4. Rolul trombocitelor in aterogenezad

Ateroscleroza (AS) este de departe cel mai important factor predis-
pozant al trombozei arteriale. Dezvoltarea AS este determinatd de urma-
torii factori mai importanti: a) lezarea peretelui arterial; b) tulburarea he-
modinamicii debitului sangvin: ¢} modificarea compozitiei lipidelor plas-
matice: d) interactiunea dintre TC si subendoteliu. Leziunile AS apar cu
deosebire in regiunile cu debit tulburat. unde fortele hemodinamice pot
focaliza efectele diferitilor factori cu actiune asupra celulelor endoteliale.
TC, in contact cu tesutul subendotelial, elibereaza factorul de crestere care
stimuleaza proliferarea celulelor musculare netede si migrarea lor dins-
pre medie spre endoteliu. Timpul de injumititire a factorului de crestere
derivat din TC este de 2 minute. Paralel, deendotelizarea vaselor determi-
na aderarea, eliberarea altor produsi trombocitari si in final, agregarea
TC. Celule musculare acumuleaza colesterol intra-si extracelular si se tran-
sforma in placi ateromatoasc. Acestea pot sa se ulcereze si sd creeze o im-
portanta suprafati trombogenica. Compusii peroxidici ai acizilor grasi, pre-
zenti in cantititi mari in leziunile aterosclerotice. determind o inhibitie
selectivd a sintezei de PGI: in peretele vascular afectat. In plus, o datd
«u inaintarea in virstd, tesutul vascular pierde progresiv capacitatea de

110



sinteza a PGl Diminuarea sintezei de PGI, in arterele aterosclerotice fa-
ciliteaza, pe calea relatiei cu TXA,, cresterea adezivitatii si agreabilitatii
frombocitare si implicit aparitia proceselor trombotice. In plus, echilibrul
PGI-TXA: poate fi perturbat prin scaderea sintezei de PGI: si cregterea
sintezei de TXA: induse de: diabet zaharat, lipoproteine cu densitate mi-
cd, infarcte miocardice sau cerebrale etc. (1,2,6, 35-37).

5. Tulburdrile functiilor trombocitare in ischemiile cerebrale

In diferite tipuri de ischemii cerebrale acute, inclusiv in atacurile
ischemice tranzitorii, au fost evidentiate urmaitoarele tulburiri ale func-
tiilor TC: a) hiperagregabilitatea si cresterea numirului agregatelor cir
culante: b) cresterea concentratiei factorului 4 in plasmi; c¢) reducerea
duratei de supravietuire; d) cresterea beta-tromboglobulinei plasmatice
(38-42).

6. Preparatele antiagregante trombocitare

Un numir important de preparate inhibd functiile TC, insi relativ
putine sint eficiente in doze acceptabile. Ele pot fi astfel clasificate in ra-
port de mecanismul de actiune:

a) Inhibitori ai ciclooxigenazei. Aceste preparate inhibd formarea
prostaglandinelor atit a TXA:, cit §i a PGI. (Ex. aspirina si sulfinpirazona).

b) Inhibitori ai fosfodiesterazei. Aceste preparate determini cresterea
AMPc cu efecte consecutive asupra diferitelor lanturi ale reactivitatii TC
(Ex.: dipiridamolul),

c) Inhibitori ai trombaran-sintetazei, Aceste preparate inhibd speci-
fic producerea TXA: (Ex.: dezmegrelul si dazoxibenul).

d) Antagonisti ai receptorilor TX A2 Aceste preparate blocheazi re-
ceptorii pentru TXA: si PGHz de pe TC (in studiu).

e) Cu actiuni diverse. In aceasta categorie se includ: PGI,, dextranul,
ticlopidina, blocantele de calciu, blocantele beta-adrenergice si nitritii.

6. 1. Inhibitori ai cicloorigenazei

6. 1. 1. Aspirina

Aspirina (ASP) este rapid absorbitd din stomac si intestinul superior
(in aproximativ 16 minute), realizeazi concentratii plasmatice maxime la
20 de minute de la ingestie si are un timp de injumatétire de 15-20 minute.
ASP este hidrolizatd in acid salicilic de cdtre esteraze care se gisesc in
tractul gastrointestinal, in diferite tesuturi si tn s'inge, ASP poate produce
eroziuni gastrice si dispepsie, iar in doze prelungite determinad hemoragii
digestive. In singe, ASP prelungeste timpul de singerare la voluntari insa
nu normalizeaza timpul de supravietuire mai scazut a TC la bolnavii cu
afectiuni tromboembolitice, reusind totusi s potenteze acest efect al di-
piridamolului. Dozele mari de ASP prelungesc timpul de protrombini,
cit si activitatea fibrinolitica a singelui. Experimental, ASP previne trom-
boza vaselor cu endoteliu lezat (43-48).

ASP inhiba oxidarea acidului arahidonic din TC si impiedica trans-
formarea acestuia in compusi endoperoxidici prin acetilarea ciclooxoge-
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nazei din TC. Pe aceastd cale ASP blocheaza producerea TXA,. Acetilarea
ciclooxigenazei de citre ASP este ireversibila, astfel incit efectul acesteia
se mentine pe toatd durata vietii TC. Sinteza PGI, din celulele endoteliale
este, de asemenea, inhibatd de catre ASP insa, in comparatie cu ceea ce
se intimpld in TC, efectul este de mai scurtd durati si necesita doze ceva
mai mari de ASP. Inactivitatea ciclooxogenazei va permite unei cantitii
mai mari de acid arahidonic sd devina substrat pentru lipooxigenazi. In
doze foarte mari ASP are efecte trombogenice, probabil prin inhibitia
sintezei produsilor obtinuti prin lipooxigenaza in celulele endoteliale (49-
53).

Dozele optime antiagregante ale ASP nu sint inca suficient de bine
stabilite. Daca in primele studii au fost folosite doze de ASP de 1—1,5
g/zi, in cele mai recente s-au folosit doze de ASP de pini la 330 mg/zi, cu
toate cd ,,in vitro“ 50-150 mg/zi sint suficiente pentru inhibarea cu pre-
dilectie a sintezei de TX A, Se admite faptul ca ,,in vivo“ dozele de 500
mg/zi au bune efecte antiagregante si produc reactii secundare minime
(54—61).

6. 1. 2.Sulfinpirazona

Sulfinpirazona (SPZ) este un derivat de fenilbutazond care se re-
soarbe rapid, atinge concentratia plasmaticd in 1—2 ore de la administra-
re si are un timp de injumatitire de 2—3 ore. SPZ prelungeste timpul
de supravietuire mult scizut a TC in unele boli tromboembolice si inhibi
ciclooxigenaza. Efectul este cumulativ datoriti metabolitului sau sulfidic,
motiv pentru care se administreaza in doze de 2X200 mg/zi. Metabolitul
sulfidic inhibd agregarea TC indusd de colagen si trombini, insd nu si
cea determinata de ADP. SPZ nu produce prelungirea timpului de singe-
rare, iar efectele secundare sint minime (62-64).

6. 2. Inhibitori ai fosfodiesterazei

Dipiridamolul (DPR) este un compus piperidinopirimidinic folosit
initial ca vasodilator. Dupd administrarea orald de DPR in doze terapeu-
tice se obtine o concentratie sangvini de 1-3 mmol/1. Calea majora a me-
tabolismului DPR se desfasoard in ficat, fiind transformat in glucuronid
care se elimind prin bild. Timpul de injumaétatire este de 12 ore. Efectele
secundare ale DPR sint: greati, varsaturi, diaree si ocazional, cefalee si
vertij. Efectele antiagregante ale DPR se realizeaza prin: a) inhibitia fos-
fodiesterazei AMPc din TC; b) blocarea recaptirii adenozinei in celulele
endoteliale si in TC, cu stimularea consecutiva a adenilciclazei; ¢) poten-
tarea activitatii antiagregante a PGI.. S-a demonstrat, in plus, efectul si-
nergic antitrombotic al ASP si DPR (65—68).

6. 3. Inhibitori ai tromboxan-sintetazei
In aceasta categorie intrd preparatele care inhiba selectiv producerea
de TXA: in TC si lasi, in acelasi timp, nealterata sinteza de PGI: in pere-

tele vascular. In plus, compusii endoperoxidici care ar fi constituit substra-
tul pentru sinteza TXA; sint ,,shunt“-ati spre sinteza PGI.. In momentul
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de fatd se experimenteaza doi derivati imidazolici: dazmegrelul si dazoxi-
benul. Dazmegrelul a fost utilizat in BCVI, fie singular (doze de 6 mg/
Kg), fie in combinatie cu ASP (ambele in doze de cite 3 mg/Kg) cu rezul-
tate Incurajatoare. Viitorul inhibitorilor de tromboxan-sintetazi este in-
cert deoarece s-a dovedit ci aceste preparate se elimina rapid, iar produsii
endoperoxidici apdruti in exces au un potential proagregant. Rezultate
promitdtoare s-au obt{inut prin combinarea inhibitorilor selectivi de TXA,
cu antagonisiti ai receptorilor specifici pentru PGH, de pe TC (69—74).

6. 4. Alte preparate

Dextranul este un polimer al glucozei cu greutate moleculard medie
de 40 000 (Dextran 40) sau de 70 000 (Dextran 70). Dextranul inhiba atit
adezivitatea cit §i agregabilitatea TC. Perfuzia de dextran poate induce
insd i serioase fenomene secundare: reactii alergice, spasme bronsice, su-
praincércare vasculari etc. (756-77).

Ticlopidina (derivat piridinic) are urmaétoarele efecte: a) inhibi evi-
dent agregarea TC indusd de ADP; b) inhiba moderat agregarea TC indu-
sa de colagen, adrenaling, trombina si serotonina; c) prelungeste timpul de
singerare; d) blocheazi reactia de secretie a TC. De subliniat faptul ci ti-
clopidina nu inhibad ciclooxigenaza sau fosfodiesteraza, deci nu interfe-
reazd sinteza PGI, si nici pe cea a TXA: Se pare ci ticlopidina altereaza
receptorii glicoproteinici de pe membrana TC. Activitatea antitrombocitara
este ireversibili si se mentine pe toatd durata vieti TC. O dozi orala de
500 mg/zi dezvolti o activitate maximi in 5-8 zile (78-81).

Blocantele de calciu (nifedipina, nimodipina, nicardipina, verapamilul,
diltiazemul) pot inhiba transportul de calciu prin mebranele TC si pot
astfel preveni activarea TC de citre substantele stimulante ale acestora
(82-83).

Blocantele beta-adrenergice (propranololul, timololul, metaprololul)
inhiba a doua fazd a agregérii indusa de ADP si alti agenti, probabil prin
mhibarea sintetezei de TXA2 (84—86).

Nitritii. Nitroglicerina si dinitritul de isosorbid inhiba ,,in vitro* agre-
garea TC atit prin blocarea ciii de sintezi a acidului arahidonic, cit si
prin stimularea producerii de PGIL. Efectele antiagregante trombocitare
se realizeazd la concentratii mari, inacceptabile utilizarii lor in clinica
(87-89).

7. Aspirina in tratamentul bolilor cerebrovasculare ischemice

Studii de mare anvergurd au demonstrat utilitatea ASP in preveni-
rea primari si secundard a BCVIL In primul rind, este unanim admis ci
ASP reduce frecventa atacurilor ischemice la pacientii cu stenoze asim-
ptomatice ale arterelor magistrale cu distributie cerebrala. In acest con-
text s-a stabilit cd ASP si fie folosit numai deca stenoza nu depiseste
75-80%% din lumenul arterial. Peste aceastd limita se recurge la endarterec-
tomie. In al doilea rind, ASP se foloseste si in prevenirea secundari a
BCVI prin administrarea sa dupa atacuri ischemice tranzitorii, atacuri is-
chemice regresive (reversibile) sau chiar dupid atacuri ischemice com-
plete.
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EXDOTELY H

Fig. nr. 1. Modul si locul de actiune al preparatelor antiagregante
trombocitare.

In studiul american au fost urmiriti si tratati cu ASP (2X650 mg'zi)
sau cu placebo doui calegorii de pacienti cu AIT in sistemul carotidian:
nechirurgicali si chirurgicali. Analiza rezultatelor din prima categorie dupd
24 de luni, a indicat o reducere nesemnificativid a infarctelor cerebrale
la bolnavii tratati cu ASP. In cea de-a doua categorie au fost inclusi pa-
cienti cu AIT carora li s-au efectuat operatii reconstructive ale arterei
carotide, dupi care li s-au administrat fie ASP (2X650 mg/zi), fie placebo.
Daci s-a luat in considerare mortalitatea in general si infarctele cere-
brale, rezultatele studiului dupa 24 de luni nu au evidentiat diferente
statistic semnificative intre tratamentul cu ASP si cel cu placebo. Dacé
insa s-au eliminat decesele determinate de alte cauze decit infarctele ce-
rebrale, rezultatele la lotul tratat cu ASP au fost semnificativ favorabile
fata de lotul martor (90;91). Intr-un studiul suplimentar, acelasi grup de
cercetitori a aritat ci pacientii cu AIT si leziuni in teritoriul carotidian
riaspund mai bine la tratamentul cu ASP decit céi fara leziuni sau cu o-
cluzii. ASP nu are efecte asupra atacurilor ischemice de naturd netrom-
boembolica (92).

Studiul canadian a aritat ci administrarea timp de 26 luni, de ASP
(4X325 mg/zi) la bolnavi cu AIT a redus incidenta infarctelor cerebrale
si a deceselor la barbati cu 480, efectele fiind neglijabile la femei si nule
la lotul tratat cu SPZ (93).

Din studiul italian efectuat pe pacienti cu AIT urmdiriti 2 ani s-a des-
prins faptul ca atit ASP (2x500 mg/zi) cit si sulfinpirazona (2X400 mg/zi)
au avut efecte favorabile, cu diferenta cd beneficiul a fost statistic semnifi-
cativ la barbati pentru ASP si nesemnificativ la femei pentru SPZ (94).
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In studiul francez s-a urmarit 3 ani un lot de bolnavi cu AIT sau a-
tacuri ischemice regresive, cirora li s-au administrat ASP (990 mg/zi) sau
ASP+DPR (990 mg + 225 mg/zi). Autorii au remarcat efecte favorabile
asemdnatoare pentru cele doua loturi de bolnavi, ceea ce le-a permis sa
concluzioneze ca dipiridamolul nu aduce nici un beneficiu in plus (95).
Rezultate similare cu privire la lipsa efectului suplimentar al dipiridamolu-
lui in asociere cu ASP asupra bolnavilor cu AIT au obtinut cercetitorii din
grupul de studiu americano-canadian (96). S-a dovedit. de asemenea, ci
ASP influenteazi favorabil severitatea deficitului neurologic produs de
infarctele cerebrale aparute dupd AIT (97).

In doua studii scandinave, administrarea ASP in doze de 1—1,5 g nu
a avut efecte profilactice la bolnavii cu atacuri ischemice regresive sau
complete (98., 99).

In studiul european de prevenire a bolilor cercbrovasculare ischemice
s-a putut demonstra cd administrarea de 325 mg ASP si 75 mg DPR a
avut efecte favorabile semnificative fatd de placebo dupa 24 de luni de
urmdrire atentd a bolnavilor care au avut un eveniment ischemic cere-
bral (100). Administrarea ASP la pacientii cu AIT sau atacuri ischemice
regresive s-a asociat cu o reducere de 18", (semnificativd) a eveniment-
elor vasculare ischemice cardiace si cerebrale (101). In doud studii separa-
te. s-au urmarit efectele administrarii ASP la persoane care nu au avut
atacuri ischemice cerebrale si/fsau miocardice si au remarcat o scidere ne-
semnificativa a acestora (102, 103).

Intr-o metacnalizd a 29073 bolnavi cu AIT. infarcte cerebrale si/sau
miocardice si angind nestabild, autorii au remarcat urmaitoarele reduceri
semnificative: a) cu 17Y, a evenimentelor vasculare ischemice (infarcte
cerebrale, infarcte miocardice sau morti vasculare): b) cu 329 a infarctelor
miocardice nefatale; ¢) cu 359, a infarctelor cerebrale; d) cu 15%, a morti-
lor vasculare (104). Un alt grup de cercetdtori a aridiat tot intr-o meta-
analizd ¢i ASP administrati singura la bolnavii au AIT, poate si scadi
incidenta infarctelor cerebrale cu maximum 400 (105).

Departe de a fi un panaceu universal, totusi administrarea ASP in

doze de 500 mg/zi poate ocupa un loc bine definit in cadrul masurilor
profilactice si terapeutice ale BCVI.
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CONCEPTII ACTUALE ASUPRA TERAPIEI ANTICOAGULANTE
IN BOLILE VASCULARE CEREBRALE ISCHEMICE

L. Popoviciu, V. Roman, C. Sipos, Daniela Delast-Popoviciu

Anticoagulanetele au fost unele dintre primele metode de terapie fo-
losite in tratamentul accidentelor vasculare cerebrale ischemice.

Dupé cum se stie, medicatia anticoagulanta interfereaza formarea fi-
brinei (care intervine atit in alcétuirea trombului fibrines, cit si indirect, a
celui plachetar); deplasind echilibrul dintre trombina si trombolizi in fa-
voarea celei din urmaé.
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Douid mari clase de substante isi impart actiunea anticoagulanti: 1.
Heparina; 2. Derivatii cumarinici §i inandionici (anticoagulante orale).

1. Heparina, descoperita de J. Mc Lean William Howell in 1916, este
folosita la om de mai bine de 40 ani. Heparina este un mucopolizaharid
{fiziologic prezent in majoritatea organelor, in stratul intimal al vaselor
sangvine, formind granulele mastocitelor. Pentru scopuri terapeutice, he-
parina este objinutd in cantitate mare din mucoasa intestinald de porc,
vacd si din pliminul de vaca. Greutatea moleculari a diversilor constitu-
ienti ai heparinei variazi intre 20000 si 40000 de daltoni. Unitatea inter-
nationald este definiti ca 1/130 mg din sare de sodiu uscatd a heparinei
pure, ce contine 100 unitati de activitate anticoagulanti pe mg.

In reactiile coagulirii intrinseci si extrinseci intervin mai multi fac-
tori, activati secvential in cadrul unor reactii in cascada, la care partici-
pa ca substrat, acclerator sau enzima.

Trombina, prin multiplele sale actiuni, ocupa o pozitjie centralid in
homeostazie, astfel incit se poate deduce ca inhibarea coagularii se reali-
zeazd intr-un mod eficace prin neutralizarea trombinei sau prin preveni-
rea generarii ei (Blomback si colab., 1967; Maragall si colab., 1986). In
prezenta trombinei, plachetele suferd o reorganizare internd, adera intre
ele si elibereaza ADP, ATP, serotonind, catecolamine si electroli{i (Weiss,
1975). Trombina produce un tromb plachetar localizat si solid, pe care a-
dera fibrina. Reteaua tridimensionald de fibrina este stabilizatd sub ac-
tiunea transglutaminazicd a factorului XIII. Cheagul rosu rezultat este
consolidat prin sinereza si retractie, realizind hemostaza definitiva.

Actiunea anticoagulanti a heparinei se exercita direct asupra facto-
rilor plasmatici ai coagularii.

Inhibarea coagulérii este consecinta cuplarii heparinei cu un cofactor,
o alfa 2 — globulind plasmaticd, antitrombina III. Acest cofactor, inacti-
veaza lent si progresiv proteine cnzimatice cu functie de serinesteraze, ca-
re intervin in coagulare: trombina, factori XII a, XI a, VII a, X a, Kali-
creind, plasmind. Actiunea antitrombinei III este mult acceleratd de cu-
plarea cu heparina, care ii determina modificarea conformatiei, crescindu-i
afinitatea pentru proteinele coaguldrii (Akkerman 1979: Barrowcliffe si
colab., 1978, Stroescu 1985).

Heparina se poate introduce intravenos, discontinuu sau in perfuzie
sau subcutanat, Administrarea orali sau intramusculard este lipsiti de
efect. In mod obignuit se considerd cd 100 unitdti corespund la 1 mg.
Pentru injectarea intravenoasd se recomandi o doza initiald de 10000 U.
heparini sodica (2 fiole), urmata de 5000-10000 U la fiecare 4-6 ore (de
preferinta printr-un cateter lasat pe loc), reducindu-se astfel riscul de
hemoragie (Salzman si colab., 1976). Alta posibilitate de administrare este
injectarea subcutanatd in tesutul adipos al abdomenului, la intervale de
12 ore. La pacientii care suferd de o trombozi progresivi sau de o embo-
lie cerebrali se poate administra pind la 60000 U.I. heparina pe zi (12
fiole) (Wessler si colab., 1976). Heparina se poate administra 7 pina la 10
zile, urmind a fi inlocuitid cu anticoagulante orale. Tratamentul mixt (he-
parind + anticoagulante orale) trebuie ficut 2-4 zile, dupa care se poate
trece numai la terapia cu anticoagulante orale (Genton, 1974).

Incepind cu anul 1976, heparina standard a fost supusa la diferite
tratamente chimice ce vizeaza depolimerizarea si implicit sciderea greu-
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tatii sale moleculare (Johnson si colab., 1976). S-au obtinut astfel diverse
preparate cu greutatea moleculard in jur de 5000 daltoni (fatd de 40000-
heparini standard) ce au fost denumite , heparine cu greutate moleculara
scazutd“. Reducerea masei moleculare, duce la sciderea actiunii antitrom-
bina III a, insd augumenteazd considerabil activitatea anti X a (Samama,
1986). Aceastd modificare a actiunii biochimice este foarte importants,
intrucit activitatea anti X a participd la actiunea profilactici antitrom-
boliticd a heparinei, in timp ce activitatea anti III este in mare masura
responsabila de riscul de hemoragie (Ofosu si colab, 1985; Samama 1986;
Oosta §i colab., 1981). O calitate deosebiti a heparinei cu greutate mole-
culard micé, este eliminarea mult mai lenta fatd de cea a heparinei obis-
nuite, ca si biodisponibilitatea de trei ori mai mare decit a heparinei ne-
depolimerizate. De asemenea, reducerea greutitii moleculare atrage dupi
sine o scddere a activitdtii proagregante si implicit sciderea frecventei
trombopeniilor (Salzman si colab., 1980). Este important de subliniat fap-
tul ca administrarea concomitenti a heparinei si antiagregantelor plache-
tare (dipiridamol, indometacin etc.) este contraindicatd, deoarece pot si
apard foarte [recvent hemoragii (Nustarm, Mosenhos, 1976).

Pentru urmadrirea eficacitdtii tratamentului cu heparini se folosesc
urmitorii indicatori biologici:

1. Timpul de coagulare (Lec-White) (normal: 5—7 minute), carz tre-
buie mentinut de 2—3 ori mai mare decit valoarea normala. 2. timpul de
recalcifiere (Howell) (normal: 60—120 secunde,), care trebuie mentinut de
2-2 1/2 ori mai mare decit valoarea normald. 3. timpul de cefalind (trom-
boplastind partiald) (normal: 70—100 secunde) si timpul de cefalina acti-
vat, prin Kaolin (normal: 44-60 secunde), carc trebuie mentinute la va-
lor1 de 2 ori mai mari decit valoarea normala.

Pentru securitatea tratamentului. se urmdreste timpu! de protrombina
(ngrmal: 12—15 secunde), a cdrui valoare nu trebuie s& depaseasca de
2—3 ori valoarea normald si indicele de protrombina (normal: 80—120%),
care trebuie mentinut tn jur de 25—30°,.

2. Derivatii cumarnici §i inandionici (Anticoagulantele orale). Aceste
preparate impiedicd sinteza complexului protrombinic, aciionind ca anti
vitamine K. O’Reilly si cclab.. (1982) au demonstrat ci anticoagulantele
orale inhib3 o reductazi, epoxi-NADH dependenta. care transforma vita-
mina K activa, responsabilad de activarea factorilor II, VII, IX si X, impli-
cali in sinteza {rombinei.

Antagonizarea vitaminei K este probabil de ordin competitiv si se
datoreste analogiei structurale.

Capul de serie este dicumarolul, de la care au fost sintetizate si ce-
lelalte anticoagulante orale: Ciclocumarolul (Cumopiram), Liquemar, Mar-
cumar, Warfarina (Cumadin), Fenindiond (Pindione), Acenocumarol (Sin-
trom, Trombostop), Biscumacetat (Tromexan), fiecare avind, individual,
un timp de latenta, de persistentd, o doz3 initiald si o dozi de intretinere
(Stroescu, 1984). Anticoagulantele orale se absorb bine din tubul digestiv,
in general folosindu-se pentru inceput doze de atac (2-3 zile) si continuin-
du-se cu doze de intretinere. Administrarea lor se face strict individualizat,
cu urmarirea obligatorie a testelor de coagulare globali (expuse deja pen-
tru heparina). Inceperea unui tratament anticoagulant (trebuie si fie tot-
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deauna rezultatul aprecierii echilibrului intre indicatiile date de starea
patologica si bilanjul eventualelor contraindicatii.

Indicatiile generale ale tratamentului anticoagulant

Medicatia anticoagulanti este indicatid in principiu in profilaxia si
tratamentul coaguldrilor intravasculare, in ocluzia embolici si trombotica
acuta a arterelor periferice, in tromboflebita si in tromboembolismul pul-
monar, situatii In care chiar dacid nu afecteazi trombii formati, impiedica
extinderea si permite dizolvarea lor prin procesele naturale fibrinolitice.
Sumar, indicatiile tratamentului anticoagulant sint: 1. Infarctul miocar-
dic; 2. Tromboza venoasd profundi; 3. Embolia pulmonari: 4. Profilaxia
trombozei venoase, in special postoperatorie; 5. Embolia arteriali; 6. Pro-
tezele cardiace: 7. Trombembolismul cerebral (asupra cdruia revenim pe
larg).

Contraindicatiile tratamentului cu anticoagulante

Maragall si colab. (1985) clasificid contraindicatiile tratamentului anti-
coagulant in:

A. Contraindicatii absolute: ulcerul peptic in faza activa: interven-
tiile chirurgicale pentru traumatisme cerebrale inchise; retinopatiile in
care exista semne de hemoragii ale fundului de ochi sau retinopatiile hi-
pertensive.

B. Contreindicatii relative: hepatopatiile, deficitele de absorbtie ale
vitaminei K, uremia. hipertensiunea maligna. Trecind bariera placentars,
cumarinicile pot produce hemoragii fetale.

Terapia anticoagulantd in bolile vasculare cerebrale

Anticoagulantele au fost unele dintre primele metode terapeutice fo-
losite in prevenirea accidentelor vasculare cercbrale ischemice. Indicatii-
le, ca si contraindicatiile tratamentului anticoagulant trebuie evaluate In
raport cu natura trombotici arteriald sau embolici cardiacad si cu forma
clinicd a BCVI Millikan 1971, 1979; Sandok si colab., 1978; Arseni, Po-
poviciu si Pascu, 1984: Maraqall si colab., 1985).

A. Atacurile ischemice tranzitorii. In literatura de specialitate exis
ta patru studii prospective si randomizate care trateazi eficacitatea anti-
coagulantelor in atacurile ischemice tranzitorii (Baker, 1962; Pearce, 1965;
Baker. 1966). Aceste studii, efectuate insd pe un interval relativ scurt de
timp si la putini pacienti, nu au pus in evidenti o valoare incontestabila
a tratamentului cu anticoagulante in accidentele ischemice tranzitorii (AIT).
Alte studii, efectuate pe un numdir mai mare de cazuri, au relevat o sca-
dere a incidentei infarctelor cerebrale de la 25-40%, in seria cazurilor de
AIT netratate, la 4—8% in seria cazurilor tratate (Ollson si colab., 1980:
Buren, 1981; Garde si colab., 1983. Céte si Mohr, 1986). Rezervele unor
autori fata de terapia anticoagulanti se bazeaza in principal pe complica~
tiille hemoragice ale acestei terapii. Tratamentul anticoagulant este efica-
ce cu conditia sa dureze-o perioada de 1-2 ani, 83 nu existe contraindica-
tii absolute sau relative, si se urmareasca probele biologice ale coagu-
larii, s3 se excluda cu mare acuratete prezenta. singelui din LCR. Q mai
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mare mar)a de siguranta o pot oferi investigatiile moderne (tomografia
axiald computerizatd, tomografia cu emisie de pozitroni, rezonanta mag-
neticd nucleard), care pun in eviden{d cu mare precizie natura even-
tual hemoragicd a unui deficit motor chiar minor (Buanano, 1986). In ceea
ce priveste modalitatea de administrare a anticoagulantelor, se recoman-
dd o doza initiald de 50—100 mg (5000—10000 unititi) intravenos, conti-
nuindu-se doza zilnica de 40000 unitati. Dupa 7—14 zile se poate continua
cu anticoagulante orale (de preferintd Warfarind-Cumadin) in dozi de 30
—60 mg/zi sau Trombostop 8—10 mg/zi initial, apoi 4+—6 mg/zi, cele doua
anticoagulante (heparina si derivatul cumarinic) trebuind si se suprapu-
na timp de 48 de ore. Controlul timpului de protrombina se face la ince-
put zilnic, apoi de 2-3 ori pe saptimina, trebuind sa fie mentinut la nive-
lul de 25-—30%.

Cind efectul dorit (scdderea indicelui de protrombina la 25-30%;) nu
vste obtinut dupd 48 de ore, este preferabil sa se administreze o doza su-
plimentara, decit si se creasci usor doza de intrejinere. Intotdeauna tra-
tamentul va {i intrerupt in mod progresiv.

Deoarece de multe ori este necesard in completarea tratamentului si
administrarea intramusculard a anumitor droguri, este bine ca injectarea
sa se faca in muschiul deltoid, unde este usor de recunoscut un hematom,
putindu-se usor asigura o compresie. Nu se practicd niciodati punctia ve-
nei subclaviculare si a arterei brahiale.

Ori de cite ori existd o tendinti la singerare este necesar si se scada
nivelul anticoagulantelor la o concentratie mai mica si controlind timpul
de protrombina. Dacd insd singerarea este masiva, este necesar si se ad-
ministreze vitamina K (Fitomenadiond) si sd se facd (in cazuri grave)
transfuzia de singe.

Este bine stiut cd anumite droguri potenteaza actiunea cumarinicelor:
salicilatii, fenilbutazona, indometacinul, hormonii tiroidieni, antibioticeie,
antiagregantele plachetare, clofibratul, sulfamidele, fenitoinul. laxativele,
iar altele antagonizeazd efectul acestora: barbituricele, diureticele, glute-
timida, nortriptilina, rifampicina.

Bymm si colab. (1979) si Hull si colab. (1983) au ajuns la concluzia
ca administrarea a la longue de heparina subcutanat ar avea aceleasi e-
fecte ca si anticoagulantele orale. O terapie alternativi a cumarinicelor
pare a fi dextranul (Salzman si Hirsh, 1982).

Se pare ca dihidroergotamina asociatd heparinei exercitd un efect
sinergic (Kakkar si colab., 1986).

Barrowcliffe si Thomas (1981) au recomandat terapia de intretinere
cu heparind i.v. in doze de 1 U./kg/ora (Fraxiparine, Lovenox).

Hrek si colab. (1986) recomanda folosirea heparinei profilactic si du-
pa interventii chirurgicale pe creier.

B Atacurile ischemice in evolutie (progresive sau regresive) specifice
stenozelor carotidiene.

Exista in prezent doua studii randomizate care au evaluat eficacitatea
anticoagulantelor in acest tip de afectiune vascularid cerebrald (Baker
si colab., 1962: Carter, 1961). Analiza rezultatelor acestor studii, dar si
ale altora (Weksler si colab., 1983, Millikan, 1971: Millikan sit McDowell,
1981) a sugerat un efect benefic al anticoagulantelor in prevenirea pro-
gresarii deficitelor neurologice la acesti pacienti. Tratamentul se face ih

121



faza acutad cu heparina i.v. (timp de 1—3 saptamini), continuindu-se cu
preparate perorale, minimum un an. Se considerd (Popoviciu si Paseu,
1984) ca un tratament anticoagulant bine condus, sub control riguros al
testelor de coagulare poate preveni evolufia unui astfel de atac spre un
infarct cerebral. Cété si Mohr (1986) si Buomano (1986) au recomandat
ca inaintea inceperii tratamentului anticoagulant sa se practice o tomogra-
fie axiald computerizati, pentru a exclude o leziune hemoragica cere-
brala,

Dacad atacul ischemic in evolutie are, sub tratament anticoagulant,
tendinta de a progresa, se impune intreruperea progresivia a tratamentu-
lui pentru evitarea unui rebond de hipercoagulabilitate. Riscul de aparifie
a complicatiilor hemoragice intracerebrale este mai mare la bolnavii hi-
pertensivi si la cazurile tratate mai mult de 18 luni.

C. Atacurile ischemice complete (infarctele cerebrale)

In aceste accidente vasculare exista o cvasiunanimitate de pareri in
ceea ce priveste lipsa de eficacitate si chiar pericolul folosirii anticoagu-
lantelor.

Studiile randomizate efectuate de Baker (1961), Hill (1962) si Enger
(1965) au demonstrat ca anticoagulantele nu ofera nici o protectie pacien-
tilor cu acest tip de accident vascular, marind chiar riscul hemoragic se-
cundar. Cresterea mortalitatii in grupa tratata cu anticoagulante raporta-
ta de Fisher (1961) si de Enger si Boysen (1965) este datorati folosirii an-
ticoagulantelor la pacienti prezentind accidente cerebrale hemoragice,
diagnosticate, insa, ca ischemice. Studii mai noi (Link si colab., 1979; Ma-
ragall si colab., 1984) noteaza totusi efecte favorabile ale tratamentului
anticoagulant la cazuri cu infarcte cerebrale bine selectionate din sistemul
carotidian. Dupa Coté i Mohr (1986), rezultatele nefavorabile ale tera-
piei anticoagulante in infarctele cerebrale, raportate in studiile mai vechi
sint datorate lipsei unor investigatii de mare acuratete (in special T.A.C.)
in depistarea naturii hemoragice a accidentelor vasculare.

Maragall (1984) recomanda folosirea aniicoagulantelor la pacienti bi-
ne selectionati, la care imobilizarea prelungiti favorizeazi dezvoltarea u-
nui tromboembolism venos.

1I. Accidentele vasculare cerebrale de origine embolica

Pacientii prezentind un atac ischemic cu o sursa cardiacd embolige-
na beneficiaza in primul rind de protectiec prin folosirea anticoagulante-
lor pe termen lung.

Easton si Sherman (1984) au aratat o reducere de 20%; a incidentei
emboliilor sistemice cu sursi cardiacd reumatismala prin folosirea anti-
coagulantelor. S-a descris de asemenea acelasi efect protector in perioada
acuta a infarctului miocardic, unde incidenta accidentelor embolice poate
fi redusa la mai putin de 25%, din incidenta obisnuita.

Studiul Framingham a demonstrat o semnificativa asociatie intre pre-
zenta unei fibrilatii atriale si AVC ischemice. Se pare ca prezenta unei
fibrilatii mareste de peste 5 ori riscul de a suferi un accident cerebral
embolic. Adiugarea unei valvulopatii la o fibrilatie atriald mareste de 17
ori riscul de AVC ischemic, fatd de alte situatii (Wolf si colab., 1978).
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Fields si colab. (1981) si Natali (1986) au demonstrat ca 46%), din pa-
cientii avind un accident vascular ischemic au prezentat in antecedente
un atac ischemic tranzitoriu, iar dintre bolile asociate, coronaropatia da o
mortalitate de 45%,, hipertensiunea 36%, diabetul 30%. Cété si Mohr
(1986) recomanda tratamentul cu anticoagulante numai la pacientii cu risc
emboligen crescut, incluzind in aceasti categorie bolnavii cu maladii car-
diace reumatismale, cu atingere valvulari importanta si cu fibrilatie a-
triala. Aceasta atitudine este motivatd in mare parte de faptul ci un in-
farct cerebral constituit, de naturd embolici, devine mult mai frecvent
hemoragic decit cel de natura tromboticd. Un alt grup de bolnavi la care
indicatia de folosire a anticoagulantelor este certi, este al celor cu infarct
miocardic acut de tip transmural si cu localizare apicald sau anterioara,
la care riscul de formare a trombusurilor murale este cel mai mare.

Desi nici un studiu nu a demonstrat utilitatea anticoagulantelor la ca-
zurile cu fibrilatie atriald, fiara maladie valvulard, totusi se recomanda
folosirea profilacticd, timp indelungat a anticoagulantelor, mai ales daci
bolnavii au in antecedente un AIT sau un AVC ischemic lejer.

Villaneuva si Gimenez-Roldan (1987) recomanda folosirea medicatiei
anticoagulante in tratamentul embolismului cerebral cardiogenic in urma-
toarele situatii patologice: 1. boala cardiaca reumaticd, cu sau firad fibri-
latie atriald; 2. fibrilatie atriala paroxistica sau cronica; 3. cardiomiopatie
hipertroficd; 4. infarct miocardic acut, cu evidentierea de tromb mural;
5. anevrism ventricular; 6. proteza valvulara cardiacd. Aceiasi autori con-
traindicd medicatia anticoagulantd in embolismul cerebral cardiogen, in
urmitoarele situatii patologice: 1. demonstrarea unei componente hemora-
gice a infarctului cerebral prin TAC; 2. suspiciunea clinicid de infarct ex-
tins (hemiplegie completa); 3. hipertensiune arteriald necontrolabila; 4.
embolie septicd; 5. embolie cerebrali in caz de mixom atrial sau endocar-
diti marasmatica; 6. alte cauze (ulcer peptic activ, diateze hemoragice,
hemopatii grave, iminenta de avort).

Caplan (1986), Ruff (1981) si Nunez si colab. (1987) recomandi urma-
toarele atitudini in tratamentul cu anticoagulante al embolismului cere-
bral cardiogenic: dupd evaluarea contraindicatiilor sus-citate se trece (da-
ca este nevoie) la normalizarea presiunii arteriale, in asa fel incit valorile
sale si nu depaseascd 160/100 mm Hg; se determina cu precizie timpul
pariial de activare a tromboplastinei si timpul de protrombina. Tendinta
actuald este de a institui tratamentul anticoagulant dupi 3 zile de la ictus
in caz de embolie cerebrald intr-o cardiopatie valvularad reumatismala si
dupa 7 zile de la ictus, in infarctele extinse. Tratamentul cu heparina se
face prin perfuzie continud, timp de 15 zile, dupa care se trece la anticoa-
gulante orale, 3 pinad la 7 zile tratamentul fiind mixt (heparini+anticoa-
gulante orale). Punctia lombara se face numai la interval de cel putin 1
oria de la administrarea heparinei. Se mentine tratamentul anticoagulant,
atit timp cit persista cauza emboliei cerebrale.
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REFERATE GENERALE

Clinica de Oftalmologie (cond.: prof. dr. F. Fodor) din Tirgu-Mures

ULEIUL DE SILICON IN CHIRURGIA ENDOCULARA
F. Fodor

Stradaniile de a completa sau de a inlocui corpul vitros din ochiul
bolnav s-au soldat cu utilizarea diferitelor substante naturale si sinteticz.
Dacid ne rezumam doar la incercirile ultimelor decenii putem aminti: —
corpul vitros uman liofilizat (Paufigue si colab. 1961) — uleiul de silicon
(u.s.) (Cibis si colab. 1962); — acidul hialuronic cu viscozitate mare, sin-
gur sau cu colagen (Baldzs si colab. 1966); — poliacrilamid (Miiller—Jen-
sen si colab. 1967); — complex de aminoacizi (Mori 1967).

Dupa Shafer (1962) criteriile unei substante inlocuitoare ideale sint
urmaitoarele: — sterilitatea absoluta; — introducerea usoari a substantei;
— persistenta intraoculara de lunga durati a ei fara afectarea metabolis-
mului retinian; transparenta perfecti a substantei; — si aiba o viscozitate
mare, apropiatd de corpul vitros uman. Este demn de remarcat c¢i pina
in prezent nu s-a gasit o substanti ideald care ar corespunde tuturor con-
ditiilor propuse de specialisti.

Date cronologice referitoare la introducerea u.s. in ochi

Bazele experimentale ale injectrii intraoculare a u.s. au fost depuse
de Stone (1958), confirmate cu 4 ani in urma de Armaly. Primul care a
aplicat u.s. in chirurgia dezlipirii de retind, a fost Cibis in anul 1962. Mo-
reau, in 1964, prezintd concluziile a mai multor interventii efectuate prin
utilizarea u.s. Cunoasterea insuficientd a proprietatilor fizice si utilizirii
u.s. a dus la obtinerea unor rezultate contradictorii.

Cu 9 ani mai tirziu Scott a reluat metoda aplicirii u.s. modificind
tehnica de administrare. Fatd de Cibis care a profitat doar de forta hidro-
staticd a uleiului, Scott cu ajutorul unor instrumente adaptate, a interve-
nit activ pe corpul vitros. In prima perioada parerile referitoare la combi-
narea vitrectomiei si a introducerii u.s. nu au fost unanim acceptate. Pe
parcurs insd s-a clarificat ca indepartarea prealabili a corpului vitros este
prima conditie a reusitei operatiei cu u.s. Haut a fost primul care in anul
1978 a raportat rezultate promitdtoare cu u.s. Rezervele fatd de aceasti
metodd au persistat si pe mai departe mai ales in S.U.A,, unde au com-
binat vitrectomia cu injectarea gazelor expansive. Pe urmi dupi ce s-a
constatat ci cazurile cu vitreoretinopatie proliferativd nu pot fi rezolva-
te prin injectarea gazelor, utilizarea u.s. a cistigat un teren din ce in ce
mai mare.

tn perfectionarea si raspindirea metodei merite deosebite are Zivoj-
novic. Cursurile de perfectionare organizate de catre Zivojnovic la Rotter-
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dam cu titlul ,,Silicon oil in vitroretinal surgery” se bucuri de un ecou
international si de un interes deosebit din partea specialistilor. La ora
actualad numdrul cazurilor operate prin aceastd metod3 se ridica la zeci de
mii §i perspectivele sint promitatoare. Eficacitatea si avantajul u.s. sint
in legiturd cu proprietitile fizico-chimice ale lui. Este un lichid, caracte-
risticile cdreia se deosebesc de lichidul endocular care-l inconjoari dupa
interventie. Are totusi unele proprietati care asigurd avantaje incontesta-
bile care il fac s fie utilizat in chirurgia oculara.

Compozitia chimicd a siliconilor

Siliconii sint polisiloxani organici, compusi chimici in parte organici,
in parte anorganici. Caracterul anorganic al siliconului este asigurat de
lantul polisiloxan iar cel organic de grupe de — metil, — etil, — propil,
— vinil etc. legate de atomul de siliciu. In siliconi raportul intre compo-
nentul organic si anorganic poate fi modificat prin cantitatea si calitatea
grupelor organice legate de atomul de siliciu. Prin aceasta pot fi modifi-
cate si proprietatile fizice ale siliconilor, astfel de la solutii uleioase prin
materiale cu proprietati de cauciuc pind la substante risinoase cu duri-
tate variatd, pot fi compuse diferite produse.

Majoritatea siliconilor apar in forma solutiilor uleioase, ele insd pot
fi utilizate ca substante de bazi a emulsiilor, pastelor sau alifiilor.

Substanta de bazi a u.s. utilizat in oftalmologie se produce prin hi-
droliza silanului diclor-dimetil (CH3;2 si Si Cly). Ca substante cataliza-
toare se pot utiliza acidul sulfuronic, mai nou rasinele sshimbitoare de
ioni (Hatrani 1988).

Proprietdtile fizice ale u.s.

U.s. curat este transparent, fara miros. Uleiul cu un miros neplicut
nu se mai poate utiliza in chirurgia oculari. Se interzice aplicarea u.s.
industrial. Un alt criteriu al uleiului oftalmologic este transparenta per-
fectd a lui. Este demn de remarcat ci substantele gazoase, diferitele so-
lutii, precum si singele, nu se dizolvad in us., ele ajung destul de repede
pe suprafata lui. Singele ajuns din uleiul introdus in ochi, se situeazi in
spatiul intre retini si volumul uleios din cavitatea oculari, resorbindu-
se de aici in scurt timp. Aceste proprietdti fac ca utilizarea u.s. si fie a-
vantajoasi in inlocuirea corpului vitros patologic.

Dacad dupa vitrectomie intre retini si u.s. injectat radmine corp vitros
imbibat cu singe, resorbtia lui se desfisoard lent cauzind tulburadri de ve-
dere.

Oricare substanti striind ce nu se elimini din ulei prezintid un ob-
stacol in calea luminii. Astfel, fibrele si fragmentele din corpul vitros ra-
mase in interiorul ochiului pot intretine prin difracjia razelor luminoase,
reflexe supdritoare atit pentru pacient cit si pentru examinator. Corpul
vitros ramas in ochi cauzcazi o infundare pe suprafata uleiului, reducind
tensiunea superficiala a bilei de u.s. din ochi.
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Caracteristicile u.s. ideal:
— viscozitate 1000—5000 m Pa. s (Pascals),
— greutatea moleculara 1500 gr,
— rezistenta masei 410! Ohm. cm2.

$i uss. cu viscozitate mai mare este mai ugoari decit umoarea apoasa
si prezintd tendintd de a se aseza pe partea superioard a interiorului glo-
bului ocular.

In vederea asigurarii unui tamponaj cit mai bun si uniform, in cazul
rupturilor retiniene inferioare, periferice s-a studiat eficacitatea uleiuri-
lor cu greutate mai mare decit a apei. Firma Wacker-Chemie Gmbh a
produs uleiul Fluor-Silikon (trifluorpropyl-methylsiloxan) cu greutate
specificd de 1,29 p/cm?® si viscozitate de m Pas. Dupi cercetiri experi-
mentale (Gabel si colab. 1985), Petersen (1986) a introdus in practica cli-
nicd acest produs. Avantajele Fluor-Silikonului s-au evidentiat in cazurile
de proliferatii vitreoretinale si rupturi retiniene inferioare, — in dezin-
sertii retiniene periferice, — in reoperatii sau la pacientii cu cerclaj. Stu-
diul histologic al unui ochi enucleat nu a evidentiat elemente noi fata
de constatarile facute cu celelaite tipuri de ulei utilizate in chirurgia o-
culara.

Compozitia us. nu se modificd intre — 50 si + 200 C°, ceea ce per-
mite sterilizarea termicd a lui Ja 130 C° timo de 30 de minute in sterili-
zator termic obisnuit.

Rezistenta superficiald a uleiului utilizat in chirurgia oculard indi-
ferent de viscozitatea lui la 24 C° este de 21,3 dyn/em?, in urma céireia ma-
sa injectatd in ochi ia o forma globoasid. Nu se realizea”i acest deziderat
dacd forma elebului ocular este mult modificat, glob alungit, stare dupa
cerclaj etc. Oricare substantd rdmasa in ochi, corp vitros, membrane, sin-

ge pot impiedica formarea bilei uleioase, cauzind tulburiri de refractie,
favorizind emulsificarea lui.

Emulsificarea uleiului

Dupa un anumit timp de pe suprafata bilei uleioase se desprind mici
picaturi simetrice care se acumuleazii in lichidele din jur. Ele formeaza
o nerdea dens3 roducind acuitatea vizuald., Uleiul emulsificat ajunge a-
po’ in camera antericardl. Afachia, defectiunile diafragmului irian favori-
7zea1~1 ‘naintarea us. in camera anterioard, in care se acumuleazi pe par-
tea superioara a ei, formind _hiperpion*“-ul. Intensitatea emulsificatiei nu
este strins legatd de sradul de viscozitate al uleiului injectat. Se crede ci
uleiul cu puritate mai mare se emulsificd mai greu (Kampik 1984), dupa
alti pirere (Refolio, 1985) temperatura mai joasd a camerei anterioare
favorizeazi emulsificarea si formarea ,hiperpionului“. Zivojnovic (1987)
propune completarea totald a corpului vitros, caz in care incidenta emul-
sificatiei este mult mai scazuti. In orice caz lichidele intraoculare rima-
se in ochi, dupa injectarea uleiului, prin circulatia lor, favorizeazi migra-
rea uleiului si astfel fenomenul de emulsificare. Rezolvarea emulsificirii
se face prin indepartarea totala a uleiului si reumplerea cavititii vitroase
cu alt ulei.
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Aspectele ecografice alc u.s. intraocular

Deja primele lucréri aparute in acest domeniu [Poujol (1979), Berbeek

§i Bayer (1981)] amintesc dificultatile apdrute in cursul interpretarii eco-
gramelor obtinute in ochii cu u.s. intraocular. Clemens si Kroll (1984) fac
o legatura intre proprietatile fizice ale u.s. fragmentat in bile mici si eco-
gramele obtinute in aceasta situafie. Acesti ultimi autori ajung la conclu-
zia ca dupa injectarea u.s. in interiorul ochiului, diagnosticul exact al dez-
lipirii de retina devine dificil.

Greutatile ivite in acest sens se datoresc urmitoarelor proprietati fi-
zice, cu repercusiuni ecografice ale u.s.:

— viteza de propagare a razelor ultrasonice in u.s. este cu 50%; mai
mica decit in corpul vitros uman;

— gradul de absorbtie a razelor ultrasonice in u.s. este mai mare de-
cit in {esuturile biologice oculare;

— coeficientul de reflexiune ridicat al suprafetelor bilelor de u.s. in-
jectat,;

— varietatea mare a ecogramelor in functie de sectorul examinat in
urma asezarii u.s. intraocular;

— prezenta u.s. in spatiul pre-si retroretinian.

Clemens si Kroll (1984) propun o analizid minutfioasi a ecogramelor
in context cu cunoasterea proprietatilor fizice si ecografice ale u.s. utilizat.

Studii experimentale referitoare la u.s.

Gonvers (1984), dupa injectarea de fibroblasti in ochi de iepure vi-
trectomizati a declansat in fiecare caz dezlipire de retina totalda, Dupa in-
jectarea u.s. retina dezlipitd, pentru moment, s-a reasezat. La indepirta-
rea u.s. in 50%, al cazurilor, dezlipirea de retind a reapirut, Autorul con-
clude ca u.s. are doar un efect mecanic in redresarea dezlipirii de retina
si nu prin influentarea proliferdrii membranei preretiniene.

Failer i colab. (1984) au studiat fagocitarea u.s. de diferite viscozititi,
injectat in cavitatea peritoneald a soarecilor CBA. La 4 si 8 sdptamini de
la injectare, emulsia de u.s. cu viscozitate mai mica a stirnit o fagocitoza
mult mai mare decit cea cu viscozitate mai mare. Reactia inflamatorie a-
parutd in jurul us. cu viscozitate mare era insd mai propuntata.

La examenul microscopic al emulsiei s-au pus in evidentd picaturi li-
pidice extra-si intracelulare, inglobate de macrofagi si celule gigante.

Modificarile constatate erau aseméindtoare cu cele gasite in alte te-
suturi ale animalelor de experienta.

Dupa cercetirile lui ‘Oller si Blanks (1983) electroretinografia nu a
prezentat modificari de duratd :i u.s. nu are o actiune retinotoxica directé.

Indicatiile metodei

Dupi o perioada de incercare si de utilizare clinica, majoritatea au-
torilor si astadzi sint de parere ca introducerea u.s. in ochi este indicatd in
cazurile cogsiderate pind acum inoperabile. Cu toate cid metoda a intrat
in rindul operatiilor de rutini se manifestd si punctele slabe ale inter-
ventiei (Gabel 1988).
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Prin analiza rezultatelor obtinute, §i a esecurilor constatate in ultimul
timp metoda introducerii u.s. in cavitatea vitreani se indici in primul
rind in urmatoarele entititi morbide oculare:

—- dezlipire de retina cu dezinsertii;

— proliferatie vitreoretiniana;

— traumatisme grave cu ruptura sclerala;

— rupturd maculara;

— retinopatie diabetica.

Injectarea intravitreana a siliconului este capabild sa asigure reapli-
carea unor forme complicate de dezlipire de retini in virtutea caracteris-
ticilor sale de suprafata si de tamponament intern al dezlipirii. U.s. exe-
cutd doud sarcini:-o sarcinid dinamica, ca rezultat al efectului hidraulic,
prin realipirea retinei cutate sau desprinse cu rupturi de diferite forme;
si o sarcind staticid ce se realizeazi prin efectul de plomba intravitreana
(Zivojnovic si colab. 1982).

Indicatia primara a u.s. in dezlipirea de retin3 este in cazurile cu rup-
turi periferice mari, in dezinsertie.

Proliferatia vitreoretiniani este entitatea morbidd care reactioneaza
favorabil la injectarea de u.s. Proliferatia vitreoretiniani poate si fie com-
plicatia dezlipirii de retina. Tratamentul cu u.s. este o metodi terapeutica
care influenteaza direct proliferatia celulard care este responsabili pen-
tru dezlipirea de retind.

Adiminstrarea antiproliferativelor paralel cu vitrectomia si introdu-
cerea u.s. influenteazi favorabil proliferatia vitreoretiniani. Este indicata
degajarea simultand a aderentelor vitreretiniene prezente.

Traumatismele oculare penetrante cu hemoragii vitreene masive reac-
tioneaza favorabil la injectarea de u.s. Siliconul poate fi folosit in timpul
vitrectomiei la ochii cu incarcerarea retinei in pligile penetrante. Retina
ramine reasezatd chiar §i in cazurile cu rupturi retiniene uriase.

Introducerea u.s. se poate face atit in cadrul primei interventii sau
la citeva zile dupa aceasta. Dupd Coleman (1982) vitrectomia si introdu-
cerea u.s. ar trebui practicate precoce, in primele 72 de ore dupi trauma-
tism.

In gaura maculara se poate practica vitrectomia, introducerea aerului,
apoi si a us., urmatd de pozitionarea inchinati a pacientului. Se acorda
o atentie deosebiti tractiunilor vitreene, care cauzeazi rupturile maculare.

Hemoragiile vitreene din retinopatia diabetica, sint predispuse vitrec-
tomiei si introducerii 1.s. La ora actuald nu se poate preciza timpul cind
poate fi executatd vitrectomia deoarece o hemoragie vitreana acuti se
poate resorbi in 6-12 luni, dar dupa aceasta sansa de resorbtie este mult
mai micd. Daca hemoragia vitreand nu se resoarbe in 6 luni, se practici
vitrectomia in special cind acuitatea vizuali este slaba la celilalt ochi.

Vitrectomia de urgentd se practicad atunci cind la ultrasonografie se
constata si o dezlipire de retina cu afectarea maculei.

Este demn de retinut ci aplicarea u.s. in cavitatea vitreana este indi-
cati in acele cazuri in care celelalte metode terapeutice, medicamentoase
sau chirurgicale nu pot fi aplicate sau nu au dat rezultate satisficatoare.
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Tehnica operatorie

Inainte de a trece la interventie, este indicati examinarea fundului
de ochi cu oftalmoscopul binocular si cu trei oglinzi ale lui Goldmann, si
fotografierea lui.

Operatia se executd in narcoza prin intubatie.

Tehnica operatorie aplicati tn Europa a fost descrisi de Scott (1975)
si se executa In urmaitoarcle faze:

— incizie conjunctivalid perilimbicd urmatid de denudarea sclerei;

— cerclaj prin aplicarea sub cei 4 muschi drepti a unei plombe de
silicon cu grosime de 1 mm. Suprafata sclerala pe care se aplica cerclajul
precum si imprejurimea lui prealabil se criocauterizeaza;

— sclerotomie lunga de 2,5 mm paraleld cu limbul la 4+ mm de a-
cesta in sectorul infero-nazal cu un cutit Graefe. in jurul orificiului se a-
plica un fir in U, Prin sclerotomie se introduce in corpul vitros un ac bont
20 aplicat pe o seringa de 3 ml;

— prin apasarea cu degete a globului ocular se trece la evacuarea
corpului vitros prin seringd cu ac. Aceasta manevra dupa Charles a fost
inlocuitd de vitrectomia efectuatd sub control optic;

— dupa cc a fost evacuat 1-1,5 cm® corp vitros printr-o sclerotomie
efectuatda dupa metoda anterioara se introduce in spatiul retrocristalinian
un ac bont de 18 pentru u.s. Directia introducerii acului va fi aleasd
conform zonei rctiniene cu dezlipirea cea mai mare.

Aderentele vitrcoretiniene, membranele preretiniene sint degajate cu
ajutorul vitrectomului. In vederea inchiderii rupturilor retiniene poste-
rioare pot fi aplicate in aceeasi sedinta; crioaplicatii sclerale superficiale.
Iluminarea intraocularid se asigurd prin endolumirator f{ibrooptic introdus
printr-o noui sclerotomie.

Injectarea se face manual sau cu ajutorul unui aparat ceea ce asigu-
ra o dozare perfectd si controlabila. Dat fiind faptul ca u.s. injectat prin
emulsificare prezinti o dispersare in bile mici este indicata injectarea pri-
mei cantititi de 0,5—1 ml cu o vitezd mai mare. In continuare se aplici
o presiune constantd iar u.s. va elimina treptat prin acul aplicat, pe de o
parte corpul vitros, iar pe linga acul de injectare a u.s. aerul pitruns dupa
evacuarea partiala a vitrosului.

Introducerea u.s. se continuid pini completarea integrald a cavitatii
oculare, pina la realizarea unui contact tot:{ cu retina reasezata. Bila de
silicon trebuie s3 ramini in inapoia irisului si nu trebuie sa vind in contact
cu endoteliul corneean.

Este indicat controlul cantitatii de u.s. injectat,. Acesta variazi intre
3,0 ml, cantitate minima, si 6—7 ml, cantitate maxima. La sfirsitul unei
interventii reusite in interiorul nchiului va fi vazuti o bila unitara de us.
cu transparentd buni. Interventia se termini cu innodarea firelor U apli-
cate la inceput la sclerotomii. Sutura conjunctivei. Injectie epibulbari de
Gentamicina si Cortizon. Pansament.

Tratament postoperator

Dupa interventie este indicat ca pentru 24 de ore, pacientul sa rami-
na in pozitie culcati pe burti. Cu ajutorul unei perne puse sub frunte
poate fi asiguratd aceastd pozitie, care asigura resorbtia lichidului subre-
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tinian §i previne hernierea siliconului fn camera anterioarid sau retrage-
rea acestuia de acolo. Pozifia sus-amintita a pacientului prin amplasarea
us. In partea superioard a cavitatii vitreene asigurd efectul de tampon
asupra dezlipirilor cu localizare pe polul posterior al globului ocular. Po-
zitionarea de mai sus a corpului, poate fi greu realizat la pacientii care
nu colaboreaza sau la cei politraumatizati (Neubauer 1988).

Complicatiile aplicdrii uleiului de silicon

Introducerea u.s. in interiorul ochiului prezinta o serie de avantaje
in tratamentul unor boli oculare insi prezenta lui poate declansa si intre~
tine o serie de inconveniente, complicatii, imediate sau tardive. Compli-
catiile dupa interventie sint previzibile. Pe baza unor constatari facute pe
numeroase cazuri Heimann (1986) gaseste cad dupa injectarea u.s., rezulta-
te anatomice au fost obtinute in 46—76%, — functionale in 48—71%, a
cazurilor si declard c# rezultatele nu sint la nivelul asteptérilor. Cauza di-
rectd a oricarei complicatii este faptul ca u.s. figureaza ca corp strdin
intraocular. O parere general acceptata este ¢a cu trecerea perioadei post-
operatorie posibilitatea aparitiei complicatiilor creste. Efectul toxic al u.s.
asupra retinei nu a fost gasit prin cercetiri fiziologice. Cercetirile histo-
logice efectuate de Lemmen si colab. (1988) nu au putut dovedi prezenta
,retinopatiei siliconice* amintitd de unii autori, notiune lansata pe baza
unor examindri clinice si functionale. Pitrunderea u.s. intre straturile re-
tiniene la fel nu a fost gisitd. Fagocitarea de catre macrofagi ai uleiului
s-a vazut in stratul subretinian, in prezenta persistentei rupturilor retini-
ene. Fragmente mici de ulei au fost gasite doar in retina prealabil lezata.
Uleiul nu provoac’ reactie gliald. Majoritatea complicatiilor oculare se da-
toresc efectului mecanic compresiv al uleiului.

Complicatiile cele mai des amintite ale u.s. intraocular sint: catarac-
ta, glaucomul si cheratopatia.

Cataracta

Aparitia cataractei in 80%, a cazurilor este constatati la un an de la
introducerea u.s. La baza formarii cataractei sta contactul permanent si
de lungéd duratd a u.s. cu capsula cristaliniand perturbind procesul nutri-
tiv al acestuia. Aparitia opacitatilor este constatatd in primul rind in cap-
sula posterioara si cea anterioara a cristalinului.

Tratamentul constd din extractia cataractei, fiind indicata metoda
intracapsulara printr-o incizie corneosclerala. Indepértarea simultani a
u.s. poate preveni unele complipgtii imediate. Reinjectarea u.s. este indi-
catd pentru tratamentul dezlipirii de retind sau al altor boli oculare.

Acuitatea vizuala dupa extractia cataractei datid de u.s. in marea ma-
joritate a cazurilor a rimas sub 5/50.

Glaucomul
Este indicat ca tensiunea intraoculard postoperatorie sa fie in jur de
35 mmHg, maésuratd cu tonometrul Schiétz. In zilele urmatoare prin re-

sorbtia lichidelor intraoculare aceasta valoare scade la normali. O crestere
temporara a tensiunii intraoculare se poate influenta prin Ederen sau be-
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tablocante. Mioza de lungid durati este indicatd in cazul in care cristali-
nul este prezent.

Glaucomul secundar se manifestd la 6-8 luni dupi interventie prin
emulsificarea u.s. din camera anterioara. Cauza directd a declangirii glau-
comului este blocajul unughiului camerular de citre uleiul patruns in ca-
mera anterioard. In acest sens glaucomul secundar devine iminent in ca-
zurile in care patrunderea u.s. este favorizati de functia insuficienta de
baraj a planului iridocristalinian, Preintimpinarea glaucomului se poate
realiza prin iridectomie bazala la ora 6 dupa metoda ANDO.

Tratamentul cu miotice nu di rezultate. Administrarea Ederenului
rezolvid problema pentru moment. Singura solutie este indepartarea u.s.
din camera anterioara.

Dupa Lucke si colab. (1988) ,.glaucomul emulsificat* poate fi evitat
prin utilizarea unei solutii purificate. In 10%, a cazurilor indepartarea u.s.
nu rezolva problema glaucomului. In aceste cazuri se presupune preexis-
tenta glaucomului si este indicat in primul rind tratamentul medicamen-
tos si interventiile fistulizante. Dupa pérerea lui Gnas si colab. (1984) us.
ajuns in camera anterioard cauzeaza leziuni grave si definitive la nivelul
unghiului camerular si indepértarea ulterioara a lui vine tirziu.

Cheratopatia

In ochiul afac u.s. prin pdtrunderea sa din corpul vitros in camera
anterioara poate stabili un contact permanent cu endoteliul corneean. Mo-
dificirile corneene provocate de u.s. constau in edem corneean la locul
de contact, cheratopatia buloasi sau in bandelets, subtierea si lezarea ire-
versibild a endoteliului.

Leziunile endoteliului corneean apar dupa 3 pina la 6 luni de contact
permanent cu acest strat. O datd cu aparitia lor doar transplantul de cor-
nee poate asigura transparenfa si clarificarea mediilor opacifiate. In ca-
zurile cronice s-au constatat in cornee depuneri de calciu in stratul Bow-
mann.

In ochii cu diafragm3 iriand intactad sau semiintacti o iridectomie ba-
zald, dupi ANDO, la ora 6 previne intrarea siliconului in camera ante-
rioara.

O diafragma iriand insuficienti sau obstruarea iridectomiei bazale
pot favoriza intrarea u.s. in camera anterioari.

Prevenirea aparitiei opacifierii endoteliului corneean constid din er
vacuarea siliconului printr-o bresi creati la nivelul pars planei. Ca me-
tode terapeutice vin in considerare substante hiperosmotice, abrazia epi-
teliului corneean, lentila de contact si administrarea locald de EDTA.

In vederea depistirii precoce a complicatiilor corneene este indicata
examinarea sistematicd a endoteliului corneean prin endotelmicroscop, de
a controla semnele decompensatiei endoteliale.

Indepdrtarea uleiului de silicon

In vederea preintimpinirii complicatiilor sau in amaritia lor este in-
dicati indepértarea u.s. Extragerea lui nu este posibila decit daci retina
este mentinuti printr-o cicatrizare crioretiniand solidi (criopexie, endo-
cauterizare cu laser).
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Tehnica extragerii uleiului de silicon

Interventia incepe cu decolarea conjunctivei la limb pentru a permite
abordarea sclerei de la ora 10 la 2; — incizia sclerei de 4 mm cu lama de
ras, la 4 mm de limb. Deschiderea coroidei se face prin pars plana cu pen-
sa Sonn §i foarfecele Vannas. Se introduce in glob un trocar legat de o
perfuzie cu ser fiziologic. U.s. fiind mai usor decit serul fiziologic, iese
sub presiunea acestuia. Este necesard evacuarea cit mai completd a bule-
lor restante, altfel acestea riscind si se interpund in corpul vitros al pa-
cientului, mai ales in pozitie culcata.

Daca siliconul a intrat in camera anterioard, cristalinul fiind pe loc,
initial se scoate siliconul din vitros si apoi prin cheratotomie limbica se
evacueaza cel intracamerular.

Orificiul scleral este suturat printr-un fir in U sau X, iar cel co-
rneean prin 12 suturi cu fire monofil 10/0. Tensiunea intraoculara este re-
facuta prin ser fiziologic. La sfirsitul operatiei retina va fi controlatid cu
lentila cu 3 oglinzi sau prin oftalmoscopie indirecta.

Concluzii

Tamponarea cavitatii intraoculare cu u.s. este indicati in cazurile con-
siderate pind acum inoperabile. Cu toate ca metoda a intrat in rindul o-
peratiilor de rutini se manifestd si punctele slabe ale interventiei.

Metoda da rezultate tardive mai bune decit injectarea temporara de
aer sau alte gaze. Complicatiile apirute dupa celelalte metode fac ca in-
troducerea u.s. si rdmini necesari. Prin generalizarea u.s. cu greutate mai
mare decit apa pot fi evitate unele neajunsuri ale metodei.

Urmeaza sa se studieze perioada optimald a mentinerii u.s. in cavita-
tea endoculara.

Pina cind se va gisi o substantd cu proprietdti superioare u.s. va ra-
mine tn practica chirurgicald oftalmologica.
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Clinica de Psihiatrie (cond.: prof. dr. Gh. Grecu)
din Tirgu-Mures

ASPECTE CLINICO—EVOLUTIVE ALE SCHIZOFRENIEI PARANOIDE

Gh. Grecu, Marieta Grecu-Gabos, M. Ardeleanu, I. Grecu-Gaboy,
A. Niresteanu

Schizofrenia, atit prin polimorfismul ei psihopatologic (dislocarea
si dezagregarea facultdtilor mintale, pierderea contactului cu realitatea
pe care o devitalizeazd, trdind si actionind la periferia realului, dar nu
in fantasticul visului; rationalismului morbid, pierderea simgului utili-
tatii si a logicii operatiilor, apragmatismul, conduite paradoxale, impene-
trabilitate in conversatie: incoerentd, derutantd, pseudologica, paradoxuri,
baraje, digresiuni, neologisme ezoterice etc.; manifestdri afectiv-emotive
paradoxale: pustiire afectivd, indiferentism, ambivalentd, inversiune a-
fectiva, urd, minie, impulsuri violente fird motiv etc.; autism, deperso-
nalizare, derealizare, desocializare, bizarerii, grimaserii, manierisme,
stereotipii, agitatie sau inhibitie catatonicd, halucinatii, idei delirante
irationale, abstracte, lipsite de logica si desfisurare cronologicd, si altele),
cit si prin evolutia ei capricioas3, de obicei de lungd duratd, intretdiata
de perioade de remisie si reacutiziri, este consideratd ca fiind, incd, una
dintre cele mai grave tulburari psihice.

In general, schizofrenicul este la fel de rupt de realitatea propriului
EU, desocializat, lipsit de notiuni de timp si spatiu in SINEA lui, ca si
de realitatea lumii exterioare. Datoritd faptului ci viata lui interioard
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este la fel de perturbatd si ,,dereald“ ca si restul functiilor psihice care
sint disociate, el este singurul bolnav la care putem intilni ,,ambivalen-
ta* si ,,autismul“. In acest sens putem spune ci variabilitatea formelor
psihopatologice pe care ni le oferd schizofrenia in perioada sa de debut,
de stare si de evolutie acoperd aproape tot cimpul operational al psihia-
triei.

Datorita lui Bleuler (8) si Schneider (42) care, bazindu-se pe simp-
tome ,,primare“ si ,secundare, sau de rang ,prim* si ,secund”, au ela-
borat in mod succesiv criteriile de diagnostic si prognostic ale schizo-
freniilor, s-a ajuns la o diminuare evidentd a caracteristicii de ,,defici-
enti longitudinala“ emisi de Kraepclin (32) si alti autori clasici.

Studii catamnestice, recente, au demonstrat cd diferitele forme de
schizofrenie, desi sint posibile virdri intre ele si amestec de simptome,
pot prezenta evolutii si prognostice diferite. Aceste constutiri au stimu-
lat interesul cautdrii si identificdrii unor criterii simptomatice si non-
simptomatice (trdsaturile personalitdtii premorbide, biotipul, ereditatea
biologica si ,,sociald" etc.), proprii evolutiilor favorabile si nefavorabile.

Pornind de la ideile amintite, dublate de faptul ci schizofrenia pa-
ranoidd este intilnitd cel mai frecvent (35 —40%) si ca are un debut tar-
div (de obicei, dupa virsta de 30 ani) fatd de celelalte forme, ne-am de-
cis sa clabordm aceasta lucrare cu profil catamnestic.

Material gi metodd

Lucrarca noastrd se bazeazd pe studiul clinico-evolutiv si statistic
cfectuat asupra unui numdr de 171 bolnavi neselectati (92 femei si 79
barbati). diagnosticati pentru prima datd ca suferind de schizofrenie pa-
ranoidd intre ani 1969 si 1978 cind au fost spitalizati in clinica noastra.
Acest studiu catamnestic a inceput o datd cu prima internare. Diagnos-
ticul do schizofrenie paranoidd s-a stabilit pe bhoza criteriilor clasice (8
si 42), DSM. II1 (17) =i L.C.D.-10 (26), care pe lingd schimbarea insolita
a comp riamentului si a relatiilor bolnavilor cu lumea, prevad un tublou
clinic dominat de: — idei delirante cu continut paranoid xenopatic (per-
secutie. control, otrdvire, urmdrire, influenta, filiatie, gelozie transforma-
re etc), relativ stabile, dar cu o sistematizare imprecisa in care bizarul si
nonlogicul sint prezente si care pot fi acompaniate si de alte fenomene
psihopatologice printre care un loc important 11 ocupa halucinatiile audi-
tive (comutarca gindurilor si actiunilor, discutii despre htolnav, jigniri,
risete, amenintdri etc) §i mai rar cele olfactiv-gustative, tactile, cenes-
tezice si vizuale:

— experiente subiective amormale (ecoul gindirii, furtul, difuzarea,
retragerca sau inregistrarea gindurilor):

— afectivitatea, desi este putin decoloratd comparativ cu alte forme
de schizofrenie, este dominatd de iritabilitate, anxietate, suspiciune, ne-
incredere si furie;

— prezenta altor simptome intilnite in alte forme de schizofrenie
sint discrete, iar fenomenele psihopatologice proeminente sint date de
ideile delirante si halucinatiile auditive.

Aprecierea evolutiei s-a facut in raport cu manifestirile de debut,
eficientd terapeuticd, recidive, reinsertie socio-familiald si profesionali,
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$i a stdril in cure se aflau bolnavii la intocmirea prezentei lucriri. Du-
rata studiului catumnestic, adicd perioada de timp parcursi de la debut

si pind In momentul redactérii prezentei lucridri este cuprinsi intre 10
si 20 ani, in medie 14 ani.

Rezultate gi discutii

Din totalul celor 171 bolnavi internati in clinica noastrd intre anii
1969 si 1978 cu diagnosticul de schizofrenie paranoida 53,89, au fost fe-
mei si 46,20/, barbati, cu o provenientd de 64,5% din mediul urban si
35,5°¢ din cel rural; 59,79 casitoriti, 18,8%, divortati sau separati si
14,29, necasitoriti; cu limitele de virstid intre 21 si 70 ani si o virsta
medie de 45 ani; la 18% debutul schizofreniei s-a facut in a 11I-a decada
de virstd, la 399, in decada a IV-a la 27,5% in decada a V-a, si la 15,59
in decada a VI-a de virsta.

Dupa Kraepelin (32). schizofrenia desemneazi o maladie psihica se-
verd cu o evolutie indelungatd si un prognostic incert si defavorabil, cu
toate cd aproximativ 10—15%, din bolnavi prezintd o vindecare comple-
td. Leonhard (33), era de pirere cd remisia fenomenelor schizofrenice
fnainte de 6 ani de evolutie presupune cd nu ar fi vorba de «chizofrenie,
¢i de o schizoformie: iar Langfeldt (33) si Kleist (30,31) sustin ca ..ab-
senta deteriordrii dupa 10 ani sau mai mult ridicd problema revizuirii
diagnosticului de schizofrenie™,

Clinicienii care au adoptat acest sens restrictiv al schizofreniei a-
veau drept criterii in diagnosticarea bolii:

— aspectul schizoid al personalititii premorbide bolnavului:

— caracterul nesemnificativ al evenimentelor de viatd precipitate,

— debutul insidios si ingelator al bolii;

—- aplatizarea afectivitatii;

— prevalenta bolii la rudele probanzilor cu schizofrenic.

Dimpotriva, Bleuler (9) da o acceptiune mai  larga  conceptului
de schizofrenie nuantindu-i si criteriile de diagnosticare, postulind exis-
tenia simptemelor primare (gindire autisticd, ambivalentd, tulburari a-
fective etc) si secundare (halucinatii, idei delirante etc); primele fiind
absolut necesarc in precizarca diagnosticului in timp ce secundarele pu-
teau lipsi.

D:in studiile realizate de: 6, 10, 11, 12, 14, 20, 21, 24, 25, 38, 40 si 41 a-
supra unui numar semnificativ de pacienti, s-a ajuns la concluzia ca sub
aspectul evolutiei pe termen lung sc constatd existenta unor:

— bolnavi cu prognostic relativ defavorabil, dlagnosticati conven-
tional ca avind: ,;schizofrenie nucleard®, , schizofrenie procesuald®, ,schi-
zofrenie nonremitentd“ sau ,.schizofrenie cronicd“; si

— bolnavi cu proegnostic relativ favorabil, pentru care formularea
diagnosticului era de: ,,psihozé schizofreniforma*.

In acest sens. amintim cd in urma descrierilor lui Crow (15,16)
si a altor autori (1-3, 28, 36, 37. 39) s-a incetdtenit ideen cd tabloul clinic
al schizofreniei este coastituit din simptome pozitive si negative, in func-
tle de care sc disting doud tipuri de schizofrenie:

— primul caracterizat prin: debut acut cu elemente productive de
tip delirant si halucinator, care reactioneazi bine la neuroleptice; si
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— al doilea caracterizat prin: debut insidios, pustiire afectivd, sira-
cirea limbajului, initiativei, spontaneitatii si motivatiei, cu ameliorari
slabe la neuroleptice. Prezenta acestor simptome negative la bolnavi
relevd deja un prognostic defavorabil. Dupa autorii de mai sus, debutul
schizofreniei cu o simptomatologie mixturala (pozitiv-productivad si ne-
gativa) ar caracteriza schizofreniile procesuale.

De fapt, schizofrenia recunoscutd ca cea mai frecventd psihoza in-
tilnita in asistenta psihiatrica, cu o prevalenta de 0,24-0,85% si o inciden-
ta de 0,05—0,27%, (cazuri noi pe an) in populatia generala, atit prin in-
stalarea acutd sau insidioasd si inselatoare, cit si prin evolutia ei capri-
cioasd reprezintd o problemd de mare important{d in terapia si recupera-
rea sistematicad a acestor bolnavi.

Kraepelin, a delimitat in 1896 schizofrenia paranoidi al cirui debut
se instaleazd, de obicei, dupad a treia decada de virstd, reprezentind a-
proximativ 35—40%, din totalul schizofreniilor, fiind cea mai frecventa
formd. Contributii la delimitarea acestei forme au fost aduse de multi
autori (5, 7-9, 13, 22, 27, 30, 31, 35, 43), iar 30 si 35 au descris in cadrul
acostei schizofrenii urmatoarele cinci subforme:
— Fantaziofrenia cu idei absurde, grandoare si halucinatii;
— Confabuloza progresiva cu idei fantastice si stdri extatice;
— Halucinoza progresivia cu halucinatii verbale, foneme, ceneste-
zice otc;
— Somatopsihoza progresivd cu fenomene hipocondriace si haluci-
natii;
— Autopsihoza cu idei de influentd si de relatie.

Mai recent, in cadrul D.S.M. — III (17) se vorbeste de ,,Schizo-
frenie paranoidd™ (295. 3x), iar in cadrul 1.C.D. — 10 (26) se mentine ter-
menul de ,,Schizofrenie paranoida* (¥. 20.00) fara alte subforme. Schi-
zofrenia paranoidd este caracterizatd prin prezenta variatelor idei deli-
«ante ,halucinatii, antomatisme mintsle si printr-o evolutie capricicas3
si lunga. fiind intretdiatd de cpisoade delirante acute si perioade de a-
meliorari. Ameliorarile le intilnim la bolnavii care la un moment dat pre-
zintd o cvolutie regresivd a fenomenologiei psinopatologice, rdminind
totusi uneori fenomene ,cicatriceale”, cum ar fi: tulburadri de caracter,
acuze hipocondriace, fenomene obsesivofobice si anxioase care le dimi-
nueaza posibilitatile adaptative la conditiile de existentd sociala.

Incepind cu cea de-a doua jumdtate a secolului nostru s-a impus in
mod tot mai evident reducerea caracterizdrii schizofrenlei ca prezentind
o deficienta evolutivd longitudinald, studiindu-se cu mai multid atentie
combinarea diferitelor forme de debut cu variatele lor modalititi evo-

ive.
fut 2eferindu-ne la debutul schizofreniei paranoide la bolnavii nostri
semnalam faptul cd a fost destul de direct, fard semne patogonomice pre-
dictive spre o formd evolutivd oarecare, stabilirea diagnosticului s-a fa
cut numai dupd o perioadad de cel putin sase luni de observare, evitind
astfel unele incadrédri gresite cu implicatii tridimensionale: bolnav, so-
ciofamiliale si deontologice. In cazul debutului insidios sau pseudone-
vrotic intilnit la 4194 din bolnavi, pe lingd o serie de simptome inselatoa-
re nevrotico-depresive, oboseald nemotivatd, reducerea interesului pro-
fesional si scadderca randamentului in muncd, ceea ce-i ficea pe aparti-
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ndtori sa-i considerc ,lenesi“, plictisi{i, visatori, nepdsatori, indragostiti
etc., am constatat cd dupd citeva sdptamini sau luni a inmugurit intr-o
masurd mai mare sau mai micd si o simptomatologie paranoid-discor-
dantd (inchiderea in sine, intreruperea relatiilor cu prietenii, replierea
autisticd, claustrare, dezordine ideativa, idei ciudate, indispozitie, anxie-
tate, neincredere, depersonalizare si derealizare, fenomene xeunopatice,
ostilitate si agresivitate fatd de cei apropiati, inversiune afectiva, fuga
de acasa, acuzatii brutale si nemotivate, si binenteles idei paranoide si
halucinatii auditive, olfactive, tactile si cenestezice) cu invazia si orga-
nizarea progresiva a unor relatii patologico--delirante si de comunicare
cu lumea si cu el insusi.

Debutul subacut si acut intilnit la restul bolnavilor (59°,) s-a exte-
riorizat prin episoade polimorfe dominate de schimbdri rapide ale carac-
terului dispozitiei si ale sistemului relational cu lumea si cu el insusi.

Aceste modalitati de debut depresiv (16%), maniacal-atipic (11%) si
interpretativ-paranoid cu elemente depresiv-anxioase (32",) au de obicei
un caracter rcactiv, ceca ce ne cere multd prudentd si rabdare pentru
stabilirea unui diagnostic precis. Dupa cum se vede debutul subacut si
acut l-am intilnit mai frecvent (59%) fata de cel insidios sau cronic (ce
depaseste durata de 6 luni pind la conturarea nucleului schizofreniei pa-
ranoide) intilnit la 419, din bolnavi.

Dintre combinatiile simptomice un loc important a fost ocupat de
fenomenele interpretativ-xenopatice induse de depersonalizare, dereali-
zare si dezintegrarea personalitatii, dublate de o dispozitie trist-anxioasa
sau de exaltare (soldate cu tentative autolitice, 15 cazuri; fuga de acasa
si claustrare 8 cazuri), plus comiterea unor agresivitatii brutale asupra
péarintilor (3 cazuri) si crime (3 cazuri). Referitor la actele medico-legale,
intilnite la cei 29 bolnavi, semnaldam ci aldturi de claustrare, scandaluri,
nesupunere, abandonarea locului de muncd, dezertare, precum si auto-
mutilarile, sinuciderile si mai rar crimele, sint cele mai frecvente acte
antisociale intilnite, de obicei, in perioadele floride ale schizofreniei pa-
ranoide. Aceste acte sint induse de continutul fenomenelor halucinator-
delirante si se desfasoard in mod brusc, insolit, impulsiv si violent, rea
lizindu-se la ,rece*, fiind explicate de bolnavi prin detalii rdu si neadec-
vat motivele.

Ideile delirante paranoide (persecutic, otravire, urmdrire, relatice,
posedare, influente xenopatice, transformare etc.), desi polimorfe, erau
destul de slab organizate. Huber si colab. (25) sustin c3 debutul schizo-
niei este precedat de un ,,prodrom de avantpost necaracteristic. a carui
durati variabild cuprin:a intre 3 si 10 ani, se caracterizeazd printr-o di-
minuare a elanului vital si a resurselor energetice, exprimate prin: obo-
seald, astenie, tulburiri neurovegetative, cencstopatii cu elemente de-
presive si mai rar cu cele obsesivo-fobice si de cxaltare euforicd. La bol-
navii nostri acest sindrom de .,avantpost* a fost prezent la 37" din ei.

Analizind datele anamnestice am evidentiat faptul cd la 519, diwn
familiile acestor bolnuvi au fost prezente o serie de imbolnaviri psihice
(schizofrenii, depresii monopolare si bipolare, psihopatii, alcoolism, sui-
cid, paranoia si alte psihosindroame organice), in timp ce 40,3°/, au pier-
dut cite un parinte (sau ambii parinti 8,7%,) inainte ca ei si fi implinit
virsta de 16 ani, de unde se poate desprinde tdeea ca aldturi de factorii
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predispozanti familiali directi yi pierderea parintilor in copilarie poate
constitui un factor favorizant al dezvoltdrii unui proces schizoparanoid
de mai tirziu.

Pe linga cele amintite, din prelucrarea datelor referitoare la person-
litatea premorbidd, rezulti cd ea se caracteriza prin unele trasaturi hi-
poparanoice (tensiune afectivd persistenta, suspiciune, tendinte critice
si interpretative exagerate, ostilitate de fond, dificultdti in crearea si
mentinerca relatiilor armonioase interpersonale) si chiar perioade sub-
clinice de autism si depersonalizare.

Indiferent de continutul delirului prezent la peste 700, din bolnavi
inca din tinerete §i pind aproape de perioada premorbidd au prezentat
tendinte de supraapreciere a propriei personalitdti, a capacitdtilor pro-
fesionale sau psihofizice, timp in care isi subapreciau colegii de munca
si chiar apartinatorii. Odatd aparute ideile de supraestimare, bolnavii
au incercat sd le impuna si celor din jur, dar dupa un timp mai mult sau
mai putin indelungat observind cd nu li se dd atentia doritd, incep si
se considere ,neintelesi“ si ,,neapreciati* la valoarea lor ,reala®, acuzin-
du-si colectivul ca le-ar fi ostil. De obicei, la inceput delirul a fost in-
dreptat impotriva unor persoane straine de bolnavi, care, dupd parerea
acestora au produs o oarecare paguba societdtii sau au desfasurat o ,,ac-
tivitate dusmanoasa“. Odata aparutd certitudinea deliranta, ea se dezvol-
ta treptat prin noi argumente si fapte care-1 angajcazd pe bolnav intr-o
wofensiva paranoida“. Am constatat ca acest delir a fost precedat de o
etapd prelungitd de supraestimare, periocadd in carc majoritatea bolna-
vilor s-au ridicat impotriva unor neajunsuri reale (cu tendinte de gene-
ralizare), atragind atentia cclor din jur printr-o activitate neobositid si
inflexibila dar exagerata.

In general, o datd cu instalarca tabloului veritabil al schizofreniei
paranoide, evolutia ulterioard poate imbrica modalitdti variate de desfa-
surare: oscilatorie, progresiv-continui (sau simpld continua lineara) si in
cazuri rare ,catastrofalad* (schizocarie: 18).

La 65,5%, din bolnavii observati evolutia ulterioard s-a desfasurat
sub forma oscilatorie, caracterizatd prin faze de reacutizare, urmate apoi
de perioade mai mult sau mai putin apropiate de cele normal-obisnuite,
dar cu unele reziduuri deficitare mai mult sau mai putin discrete. O evo-
lutie foarte bund cu o apropiere marcatd de conditia psihofizicd anterioa-
ra imbolnavirii am constatat-o la 33,99, din bolnavi. Fazele prezentate
de acesti bolnavi sint cuprinse intre una pina la sapte, dar paralel cu cres-
terea numarului de faze, defectele reziduale sint mai frecvente. Peste
40°, din acesti bolnavi fiind capabili sa traiascd in familie si si-si exe-
cute activitatea profesionald anterioard, sau alta la un nivel corespunza-
tor, ii apreciem ca fiind vindecati.

Un procentaj de 32,29, din bolnavi au prezentat o evolutie progre-
sivd sau simpld continud (lineard) cu o mare stabilitate a fenomenelor
psihopatologice pe parcursul mai multor ani si la care chiar perioadele
de ameliorare au fost prezente defectele reziduale care le diminua posi-
bilititile readaptérii familiale si socio-profesionale; 16%, fiind incapabili
sa desfdsoare o activitate organizatd. Aceastd diminuare si stabilizare
progresiva a procesului psihopatologic are o strinsd legaturd cu alterarea
profunda a personalitatii bolnavului. In aceste situatii comportamentul
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lor se caracterizeazd printr-o instalare treptatd a autismului, ricirii emo-
tionale, rigiditatii, pedanteriei exagerate, singurdtatii si claustrarii, tra-
saturi care le ingustcazd foarte mult posibilititile adaptative, ajungind
pin& acolo incit relatiile lor familiale sint strict formale si lipsite de orice
interes. O altd trdsdturd o constituie reticenta, susceptibilitatea si singu-
rdtatea pe care o preferd relatiilor cu cei din jur.

O evolutie precipitata, aproape ,,catastrofald“ au prezentat 2,3%, din
bolnavi, care pe parcursul a 2—3 ani au ajuns la o stare de decidere
completd, aflindu-se permanent in conditii de spitalizare. Aceasti evo-
lutie am intilnit-o mai ales in cadrul schizofreniilor paranoide cu elemen-
te heboido-catatonice si la cele instalate sub formd unor psihoze acute,
ajungind destul de rapid la stari terminale grave.

Cu toate acestea, bolnavii accepta ajutorul si grija rudelor pe care-i
si acuzd cind nu sint atenti cu ei. De obicei, bolnavii se ingrijesc singuri,
au grija de lucrurile si veniturile lor, cumparindu-si imbriciaminte mai
mult sau mai putin adecvata virstei si sezonului. Procurarea alimentelor
$i pregdtirea lor (de multe ori unilaterald: alimentarea numai cu lapte,
conserve, legume, prajituri etc.) si le aranjau singuri, iar o parte din ei,
cei care locuiau in familie preferau sa-si pregiteascd singuri alimentele
sau si fie prezenti si sa vada tot ceea ce se pregiteste. Cu toate acestea, o
parte restrinsd, dupd ce erau serviti ,,asteptau pind unul din cei apro-
piati (sotie, copil, pdrinte) consumau jumditate din alimente cind ii lua
farfuria si continuau sd manince ei. Tot in acest context semnaldm si fap-
tul ca in timp ce 34%; din bolnavi isi petreceau timpul in casd si eventual
in curtile si gradinile proprii, 28% il petreceau plimbindu-se prin parcuri
sau imprejurimi.

Locuintele lor in care, de obicei, nu primeau pe nimeni erau totdea-
una bine inchise si zavorite, geamurile acoperite cu hirtie sau perdele
groase pentru a impiedica ,,privirea dusmanilor”. Desii bolnavii se inte-
resau si erau. in mare masurd, la curent cu problemele cotidiene (citeau
ziare si reviste, urmdareau emisiunile TV), dar cu exceptia acelor aspecte
care se legau oarecum de delirul lor, erau complet dezinteresati in privin-
ta celorlalte evenimente. Pe mdsura inaintdrii in virstd, si a ingustarii
si stabilizdrii procesului, activitatea lor delirantd si halucinatorie se re-
duce, lucru demonstrat si prin faptul ca ei nu-si enuntau in mod spontan
delirul si nu se mai adresau cu memorii si plingeri delirante organelor
de stat, iar in cazul in care inaintiu asa ceva, nu se mai interesau de re-
zolvarea lor. De exemplu, un tolnav mergea bilunar la procuraturd cu
cite un denunt sau cerere pe care le dddea la registratura si o datd cu pri-
mirea numarului de inregistrare pleca fara si se mai intereseze daca do-
rintele lui au fost sau nu rezolvate.

In aceastd perioad3, de obicei, tabloul clinic era dominat de automa-
tisme cenestopatico-senzoriale (ameteli, vertij, parestezii, cefalee etc,), iar
pseudohalucinatiile auditive, o datd cu reducerea intensitdtii lor apareau
mai rar, ajungind in cele din urma ca bolnavii sd vorbeascd despre ele
ca despre ceva neesential, care nu-i mai deranjeaza (,,m-am obisnuit cu
ele*).

Absenta ,ofensivei paranoide“ determinatd de delir si predominarea
unei ,apdrdri pasive“ a fost una din trisiturile principale care a deter-
minat la apartinatorii si vecinii bolnavilor o atitudine mai pozitiva, dar
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in acelasi timp trebuie semnalat si faptul cd la rindul ei, atmosfera fami-
liald constituie un factor important in crearea unor posibilititi mai bune
in adaptarea lor.

Dupa Ey (18) ,schizofrenia indiferent de forma, se caracterizea-
za intotdeauna printr-o regresiune mai ermetica in lumea ideilor, senti-
mentelor, perceptiilor si credintelor din ce in ce mai impenetrabile, ceea
ce o deosebeste de ,,parafrenie“, termen folosit in scopul denumirii unui
delir cronic sistematizat-halucinator saturat emotional (29), in care dupa
Lehman (34) parafrenicul cu tot continutul fantastic, ireal, bizar si in-
credibil, isi pastreaza in bund mdasura posibilitatile de adaptare si rezol-
varea problemelor de viatid. Observatiile noastre ne-au demonstrat ci la
12,89, din bolnavii studiati dupd o perioadd medie de 11 ani, tabloul cli-
nic a virat in mod lent spre unul de tip parafrenic. La 9,3%, din acesti
bolnavi schizofrenia paranoida a debutat dupa 45 de ani, realizind dupa
ani de zile o evolutie distinctivd aproximativ superpozabild parafreniei,
cu exceptfia unor manifestdri disociative de tip autistic si ambivalent, care
le-a diminuat legaturile cu realitatea.

Legat de aceastd evolutie parafrenoidd am observat prezenta unei
simptomatologii mixturale dominati de halucinatii auditive perseverente si
tactile (cu continut sexual); idei delirante paranoide mai concrete, mai
sistematizate, restrinse si axate pe mediul ambiant apropiat, in continu-
tul cdrora sint incorporate si temele psihotraumelor premorbide (situatiile
conflictuale familial-profesionale cu mare incarcdtura tensional-afectiva),
dublate de elemente depresiv-anxioase si parafrenice la peste jumitate
(52%p) din cei 73 bolnavi cu trésituri premorbide hipoparanoice si dis-
timice la care boala si-a facut aparitia dupa virsta de 40 ani.

Aceasta forma de boald, are la bazd urmatoarele criterii:

— instalarea dupa virsta de 40 ani;

— fenomenologia psihopatologica asemdndtoare schizofreniilor cu

debut anterior virstei de 40 ani;

— absenta unor suferinte organo-cerebrale si a sindromului amnestic;

— o remisie socio-familiald mai buna fird defecte terminale grave;

Bleuler (8,9) o denumesc ,.schizofrenie paranoida tardiva“.

Referindu-ne la ideile delirante prezente la restul de 48%, din cei
73 bolnavi cu schizofrenie paranoida tardiva fara evolutie parafreniform4,
amintim ci delirul de persecutie, a fost intilnit cel mai frecvent (58%),
urmat apoi de delirul de gelozie (22%) si cele de urmadrire, otrivire si re-
vendicativ (20%), dublate sau nu de idei delirante micromanice sau ex-
pansive. Caracterul concret al acestor idei delirante acompaniate si de
halucinatii (in special auditive si tactile) se rezumd mai frecvent la un,
cerc restrins de persoane, de obicei, apropiate bolnavului. Pe misura ce
bolnavii au inaintat in virsta delirul a devenit tot mai concret si oscilant
(in functie de care isi modificd si comportamentul). Dezvoltarea ideilor
delirante a fost stimulatéd si accentuata de o serie de conflicte prepsihoti-
ce, uneori chiar cu o vechime de peste 10 ani, cdrora bolnavul la vremea
respectivd nu le-a acordat nici o importgnté, dar care in prezent dau de-
lirului nu numai o notd concretd, legatd de propriul EU cu lumea, ci si
o coloratura anxios-depresiv-reactivd. La 30% din bolnavii de mai sus
am intilnit perioade lungi, de ani de zile, cind fenomenologia deliranti
avea o tendintd evidentd de organizare §i dezvoltare continui, dar dupi
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trecerea acestor perioade, si in special pe masura inaintdrii in virsta, ma-
nifestarile delirant-halucinatorii si-au redus intensitatea, fird ca si se
ajunga insad la disparitia lor totald. De obicei, o datd cu accentuarea a-
cestor manifestdri, bolnavii deveneau nelinistiti, agitati, anxiosi si chiar
impulsivi, trecind la asa zisele , masuri de aparare* si de ,ofensiva para-
noida“, ajungind uncori chiar la ,sindromul gaurii de sarpe“ in care se
comiteau acte de heterovacresivitate si de autoagresivitate (suicid.), intilnite
la 16.9% din totalul celor 171 bolnavi.

La bolnavii la care delirul se referea la infidelitatea partenerului,
intilnit mult mai frecvent la barbati decit la femei (raportul dintre sexe
fiind de 2 la 1), am constatat intr-o formd mai mult sau mai putin ma-
nifestd, prezenta geloziei incd din tinerete. Dar, desi la inceput delirul
de gelozie se manifesta monosimptomatic, 1la 7 bolnavi el s-a complicat
ulterior i cu idei delirante de persecutie, otrivire, urmirire si de pone-
grire.

De mentionat faptul cd in evolutia schizofreniei paranoide nu este
vorba de o progresic continud snre o stare deficitord si chiar in cazul e-
volutiei linear-progresive cu defecte reziduale de lungi duratd am intil-
nit rareori, un al ,.doilea val* al bolii. care prin retragere realiza o dimi-
nunre evidentd a fenomenologiei delirant-halucinatorii. Dacd anterior a-
nilor 1950 schizofrenia era consideratd ca o boald foarte grava ce tindea
in mod ,,natural“ spre cronicizare, in a doua jumitate a secolului nostru
amelioraren cvolutiei si a prognosticului ei poate fi atribuitd efectelor
henefice ale noilor miiloace terapeutice. Comutarea opticii spre redresarea
schizn®reniei se leagd in cen mai mare masurd de imbogitirea arsenalului
terapentic prin introducerea neurolepticrlor si in special a celor deont.
care prin economicitatea si administrarea lor pe cale iniectabila la inter-
vale de 3—4 saptimini su dat o mare elegantd terapiei, imbunétitind
in acelasi timp evolutin si prognosticul schizofreniei.

Prezenta initiald a denersonalizirii, derealizirii, fenomenelor deore-
sive a delirulni si a halucinatiilor vizuale, precum <i debutul acut dunad
40 de ani. evolutia oscilantid. declansarea nsihoreactivd, duratele scurte
si rare ale spitalizarilor inainte de 45 ani, la care m»i putem adduga a-
daptaren familiald si socio-profesionald premorhidd buna, cisitoria ar-
monions3 si absenta nbulici, constituie unele criterii de prognostic favo-
rabil, a cdror valori cresc si mai mult printr-o terapie adecvata si dispen-
sarizare (4, 10, 12, 20, 41). Debutul cronic-insidios, autismul, esecurile
scolare, indiferentismul, celibatul. ambivalenta. inversiunea afectivd si
absenta terapiei din timpul primelor manife<tiri nsihotice constituie cri-
terii defavorabile. In aprecierca prognosticului ¢ hine s tinem cont atft
de ereditatea directd. adicid de predisnozitin geneticd care este de peste
20 de ori mai mare la descendentii schizofrenici fatd de probabilitatea
de 0,5%). intilnitd in populatia general3, cit si de ,,creditatea sociald“, mai
bine zis de atmosfern mediulni familial in care s-11 nismt si au crescut:
apoi de modul de debut (stiut fiind cd debutul acut are un prognostic
mai bun) si de ameliorarile mai mult san mai putin complete si de recidi-
vele frecvente sau rare. Tendintele precoce de introvertire, repliere, rad-
cenld afectivad. logicd precoce, realizarea si mentinerea eu dificultate a
relatiilor interversonale. nrecum si bintipul leptosomic sint elemente a-
proximativ nefavorabile ale diagnosticului. Buna adaptare socio-familiald
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$i profesionald premorbida, realizarea pregatirii profesionale, dorite, ca-
sétoria armonioasa, debutul acut sint elemente de apreciere favorabila a
prognosticului.

Schizofrenia paranoidd se caracterizeazd prin idei delirante, halu-
cinatii, automatisme mintale si episoade acute delirante care se repeti
in cursul evolutiei. In general, evolutia este capricioasd, putind fi intre-
tdiatd de perioade de mai scurtd sau mai lungd durati, in care incadra-
rea in existenta socio-fumiliald si profesionald se poate realiza intr-o for-
ma mai mult sau mai putin apropiatd de cea avutad in perioada premor-
bida. In acest sens putem spune cd ca nu merge in mod ineluctabil spre
o deteriorare progresiva si ca destul de frecvent intilnim vindecari cu un
oarecare deficit, dar cu posibilitatca unei insertii socio-familiale bune.
De fapt, schizofrenia paranoida cste intretdiatd de remiteri cu oprirea e-
volutici $i 0 regresie partiald sau aproape totald a simptomelor. Aceastd
cvolutie este mai frecventd in cazul in care boala a debutat acut si la
o virstd mai inaintata, fiind declansata de psihotraume sau alte suferin-
te organice. In cazul in care recidivele sint frecvente, prognosticul este
mai rezervat, iar deficitul posibilitatilor adaptative s¢ accentueaza ducind
la o deteriorare a personalitatii.

Practica clinicad legata de fenomenologia psihopatologica atit de di-
versificatd, variabila i disociatd a schizofreniei ispititor de abstractd, ne
demonstreaza cu certitudine ca avem incd multe de facut pind vom reu-
si sd-1 descifram mecanismele etiopatogenetice si, in consecinti, si putem
apela 1a un tratament cauzal.

Concluzii

1. Evolutia favorabild a schizofreniei paranoide depinde in mare ma-
surd atit de structura armonioasd si echilibratd a personalitditii, indepen-
denta de predispozitiile sale constitutionale, cit si de debutul acut, intens
si polimorf, la care mai putem adduga si relatiile protective ale mediului
ambiant.

2. Schizofrenia paranoida ca cea mai tipicd forma, ocupi cel mai ri-
dic .t procentaj (35—40" ) din totalul formelor de schizofrenie, dar prin
interferenta evolutiva a ideilor delirante paranoide si in cadrul celorlalte
forme, ca eoste destul de greu de diferentiat. Caracteristica ei generala
se rezumd la predominanta ideilor delirante dublute de halucinatii, mai
ales auditive.

3. Prognosticul depinde de mai multi factori: de recunoasterea pre-
coce a debutului (mai bun in cazurile de debut acut); de predispozitia e-
redoconstitutionald si familiala: de personalitatea premorbida a bolnavului;
de corectitudinea tratamentului aplicat; de dispensarizare; si de reabili-
tarca familiala, profesionald si sociala.

4. Schizofrenia paranoidd cu debut tardiv are o evolutie lent pro-
grosiva, dar de cbicei, pe masurd ce bolnavii inainteazd in virsta se in-
tilneste o reducere a intensitdtii simptomatologiei paranoide si halucina-
torii,'fennmon semnalat si d- alti autori (19, 23, 35, 38).

5. In ansamblu, evolutia schizofreniei paranoide nu se realizeazi in
mod progresiv spre o stare deficitara grqvé, chiar daca uneori ea ramine
stutionard de-a lungul unor perioade mai mult sau mai putin indelunga-
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te. Deseori, in special dupa o terapie adecvata, intilnim perioade de ame-
liorari caracterizate printr-o regresic a fenomenelor psihopatologice, iar
alteori putem intilni redresdri spontane, partiale sau complete, insotite
de imbunatatirea adaptarii socio-familiale §i profesionale.
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STUDII CLINICE

Laboratorul EMG al Spitalului Clinic Judetean (sef laborator: conf.
dr. B. Asgian) din Tirgu-Mures

VARIATIILE IN RAPORT CU TEMPERATURA ALE PARAMETRILOR
FUNCTIONALI DE EXCITABILITATE SI CONDUCTIBILITATE
NEUROMUSCULARA, IN CONDITII FIZIOLOGICE

B. Aggian, I. Bagathai, E. Buta

Intr-o lucrare anterioard (1) am expus metoda de explorare a reacti-
vitdii vasculare cutanate sub influenta factorilor externi calorici si a va-
riagiilor excitabilitatii si conductibilititii nervoase periferice sub influen-
ta modificarilor termice cutanate (2,3,4,5,6). Am aplicat aceasti metodi la
22 persoane cu virste intre 19-30 ani, 13 de sex feminin si 9 de sex mas-
culin, firi acuze subiective, fird semne neurologice obiective si cu tem-
peraturd normald a extremititilor. La toate persoanele examinirile au fost
efectuate in teritoriul nervului median de la mina stingi. Valorile termice
s1 ale parametrilor functionali neuromusculari au fost analizate matemati-
co-statistic.

Rezultate gi discutii

Variatiile termice. Valorile termice spontane medii, in cele 4 puncte
de examinare au fost mai scdzute ectromelic si anume: 34,29° la plica
cotului; 33,42° la 1/3 mijlocie a antebratului; 32,60° la gitul miinii; 31,85°
la virful degetului mijlociu. Deviatiile standard ale valorilor medii au fost
mici, iar diferentele dintre cele 4 puncte, nesemnificative din punct de
vedere matematico-statistic.

Incdlzirea §i rdcirea au determinat variatii importante si semnificative
ale temperaturii, dar inegale, in sensul ci erau in mod evident mai accen-
tuate ectromelic. Variatiile valorilor termice in cele 4 puncte au fost: la
plica cotului: 34,29° — 36° — 26,33"; la 1/3 anterioard a antebratului:
33,42° — 36,92° — 23,47°; la gitul minii: 32,60° — 36,26° — 22,90°; la vir-
ful degetului mijlociu: 31,85° — 35,89° — 20,44° (fig. nr. 1). Prin urmare,
cregterea temperaturii cutanate in mediu fierbinte este in medie de 4°—
5°, pe cind in mediu rece scdderea este in medie de 10° — 12°, ceea ce
inseamni ca reactivitatea vasomotorie homeotermi cutanati este mai
prompta si mai eficace pentru adaptarea la cald.

Variatiile conductibilitdtii. Valorile spontane medii ale timpilor de la-
‘ent3 proximal (P) si distal (D) ale fibrelot motorii (M) si ale VCM precum
;i variatiile acestor parametri dupi incilzire si racire au fost: TLMP: 7,66
msec — 17.02 msec — 8,43 msec; TLMD: 4,45 msec — 3,33 msec — 4,69
msec; VCM: 72,14 m/s — 63,43 m/s — 65,67 m/s, dar cu deviatii stan-
dard mari (17,42 m’s spontan, 10,22 m’s la incilzire, 16,59 m/s la ricire).
Au fost constatate diferente semnificative ale TLMD intre stirile spon-
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Fig. nr. 1: Variatiile valorilor termice
in cele 4 puncte de mdasurare (indi-
cate pe figurd): valoarea spontand
(spontaneous), la incidlzire (werm) si la
racire (cold). Sint indicate pe fiecare
coloand valoarea medie (x), patratul
deviatiei standard (¢?) si deviatia
standard (S).
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Fig. nr. 2: Variatiile timpilor de la-
ten{d «i ale vitezei d¢ ronducere pen-
tru fibrele motorii in spontan (sponta-
neous), la incidlzire (warm) si la ro-
cire (cold). La fiecare coloand sint scri-
se valorile medii (%), patratul devia-
tiei standard (67) i deviatia standard
(S). PLTM: timpul de latentid pentru
fibrele motorii la stimulare In punc-
tul proxima!, DLTM: idem in punctul
distal. MCV: viteza de conducere
motorie
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Fig. nr. 3: Aceleasi variatii pentru fi-
brele senzitive. DLTH: timpul de la-
tentd pentru fibrele senzitive la sti-
mulare in punctul distal, PLTH: idem
in punctul proximal. SCV: viteza de
conducere senzitiva.
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Fig. nr. 4: Variatiile excitabilitdtii fi-
brelor motorii In spontan, la iIncdizi-
re si la rdeire. PISM: intensitatea de
stimulare a fibrelor motorii in punc-
fuj proximal. DISM: idem in punciul
distal, La fiecare coloand sint scrise
valorile medii (.), patratul deviatiei
standard (0?) si deviatia standard (S).
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Fig. nr. 5: Aceleasi variatii pentru fi-

brele senzilive. PISH: Intensitatea de

stimulare a fibmelor senzifive in punc-

tul proximal. DISH: idem in punectul
distal.
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Fig. nr. 6: Vartatiile parameirilor func-
tionali ai DISH (intensitatea de stimu-
lare a fibrelor semzitive in punctul
distal), PISH (idem in punctul proxi-
mal), DISM (intensitatea de stimulare
a fibrelor motorii in punciul distal),
PISM (idem in punctil proximal MCV
i SCV  (vitezele de condueere moto-
rie si senzitivd), in spontan (sponta-
neous), la- incalzire (warm) si la ra-
cire (cold) ale persoanci C.C, 24 ani.
in purtea de sus a figurilor sint indi-
cate valorile termice constatate in ce-
le 4 puncte de examinare, In sponian,
la incalzire si la rdcire.



tan — cald si ale TLMP si TLMD in relatia cald — rece, dar fira diferente
semnificative matematico-statistice ale VCM (fig. nr. 2).

Pentru cdile senzitive-motorii, valorile spontane ale timpilor de la-
tentd si ale VCS (dupd metoda reflexului H) precum si variatiile aces-
tor parametri dupid incilzire si ricire au fost: TLHD: 27,64 msec —
— 25,44 msec — 28,17 msec; TLHP: 23,31 msec — 22,22 msec — 24,89
msec; VCS: 55,11 m/s — 76,33 m/s — 73 m/s dar, ca si la VCM, cu de-
viafii standard mari (10,09 m/s spontan, 20,22 m/s la incilzire si 14,93
m/s la ricire) (fig. nr. 3). Matematico-statistic au fost constatate diferen-
te semnificative ale VCS intre stirile spontan — cald si spontan — rece,
dar in relatia cald — rece diferenta a fost complet nesemnificativa (T -
0,42), desi intre timpii de latenta distal si proximal ale acestor stiri, valo-
rile au fost T = 3,49, respectiv T = 3,50, adica cu p<£0,01. De %ltfel in
relatia cald — rece aceeasi situatie s-a constatat si pentru VCM, cu T
0,53, desii timpii de latentd aveau valorile T = 3,87, respectiv 4,30, deci
cu p£0,01. Reiese deci ca valorile medii ale vitezelor de conducere nu pre-
zintd varia{ii constante, paralele si proportionale, cu cresterea si scide-
rea temperaturii locale. De asemenea, ci valoarea calculatid a vitezelor de
conducere nu reflectid in mod fidel realitatea, dacd valorile reale ale tim-
pilor de latentd proximal si distal prezintd cresteri sau scidderi simultane
si analoge.

Variatiile excitabilitdfii. Valorile medii ale intensititilor de stimu-
lare (IS) au prezentat diferente semnificative intre punctele de stimulare,
fiind aproape totdeauna mai mari la punctul distal, ceea ce denota o
excitabilitate ectromelici mai redusa a fibrelor nervoase. Astfel, IS pen-
tru fibrele motorii in punctul proximal, spontan, la incilzire si la ricire,
au fost: 31, 36 V — 27,86 V — 38,33 V; in punctul distal au fost: 62,95
V — 50,0 V — 64,76 VC (fig. nr. 4). Pentru fibrele senzitive, valorile in-
tensitatilor de stimulare au fost evident si semnificativ mai mari decit
pentru fibrele motorii. Astfel, IS in punctul proximal, spontan, la incil-
zire si la racire, au fost: 56,05 V — 46,39 V — 65,83 V, iar in punctul
distal: 86,05 V — 67,22 V — 84,72 V (fig. nr. 5). Existd deci in medie o
crestere a excitabilitatii (cu sciderea voltajului) la incalzire si o scidere
a excitabilitatii la racire, dar valorile deviatiilor standard fiind mari (in-
tre 12,51 la incalzire in punctul proximal, pentru fibrele motorii si 21,59
la rdcire in punctul distal, pentru fibrele senzitive), analiza matematico-
statisticid nu a constatat diferente semnificative decit intre starile spontan
cald pentru fibrele motorii si senzitive in punctul distal, si in relatia cald
— rece in punctele proximal si distal, dar numai pentru fibrele senzitive.

Analiza individuald a reactivitdtii electroneurografice la variatiile
temperaturii cutanate explicd si justifici deviatiile standard mari si ra-
ritatea diferentelor semnificative matematico-statistice intre valoril> me-
dii ale excitabilitdtii si conductibilititii nervoase in conditii spontane, de
incdlzire si de racire. Evolutia parametrilor neuromusculari la 5 cazuri
pe care le prezentim arati cd incilzirea si rdcirea nervilor periferici nu
determind modificdri constante, paralele si fidele ale excitabilititii si
conductibilitatii fibrelor senzitive si ale celor motorii, in punctele proxi-
male si distale. De exemplu, la cazul C.C., 24 ani (fig. nr. 6), IS proximale
M si H au aceeasi valoare, atit spontan cit si la incilzire, VCM scade la
incilzire irf timn ¢ VCS ramine neschimbatd la incalzire §i la racire; la
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Fig. nr. 8: Idem la cazul MK, 19 ani.

LE PSyeors
PN 1A NEOUL -ae (4 V]
03 <1 w2 <\
. n of N2 . w
Lone oM 2
2 »n?>” LI

Fig. nr. 9: Idem la cazul LE, 25 ani.
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Fig. nr. 10: Idem la cazul B.T, 25 anij.
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cazul LF., 24 ani (fig. nr. 7), VCM este aceeasi, atit spontan, cit §i la in-
calzire gi ricire, in timp ce VCS ramine neschimbati la incalzire §i creg-
te la ricire; la cazul M.K,, 19 ani (fig nr. 8.), VCS si IS a fibrelor M sj H
in punctul proximal rdmin constante in spentan, la incdlzire si }a récire;
la cazul L.E, 25 ani (fig. nr. 9), IS ale fibrelor M si H in punctul distal
sint aceleasi la incdlzire si la racire; la cazul B.T., 25 ani (fig nr. 10), VCS
este mai mare la ricire decit in mod spontan, denotind o crestere a exci-
tabilitatii fibrelor senzitive la rece. Mentiondm ca in toate aceste caauri,
reactivitatea termica cutanati a fost prompta si normala.

Concluzii

1. Viteza de conducere prin fibrele nervoase si excitabilitatea acestora
nu se modificd sistematic, proportional si paralel cu variatiile termice cu-
tanate.

2. In aceleasi conditii termice, VCM si VCS nu evolueazi totdeauna
concordant.

3. Variatiile vitezelor de conducere in timpul cresterii si scaderii tem-
peraturii cutanate, nu se insotesc constant de variatii similare ale excita-
bilititii nervaase.

2. In aceleasi conditii termice, VCM si VCS nu evolueaza totdeauna
si ale celor senzitive poate fi diferita si chiar antagonica.

5. Variatiile excitabilitatii si conductibilitatii fibrelor nervoase moto-
rii si senzitive sub influenta modificirilor termice cutanate constituie moda-
litati particulare de reactie ale fiecarui individ.

6. Modificdrile constatate confirma faptul ci excitabilitatea §i conduc-
tibilitatea fibrelor nervoase periferice senzitive si motorii constituie func-
tii diferentiate. care pot avea reactivitate de sine statitoare.
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B. Aggian, 1. Bagathai, Elena Buta

VARIATIONS RELATED TO THE TEMPERATURE OF THE FUNCTIONAL
PARAMETERS OF NEURO-MUSCULAR EXCITABILITY AND CONDUCTIBILITY
UNDER PHYSIOLOGICAL CONDITIONS

The authors have determined the values of functional parameters of neuro-

muscular excitability and conductibility, first in spontaneous conditions, then after
heating and cooling the segment of the limb by immersing it for 10 minutes into

150



44—45° and 15—16 °C water, respectively, in 22 persons aged between 19 and 36
years, without any subjective complaints, with no objective neurological signs,
and having the normal tempcerature of tte limbs, The examinations were made
in the region of the median nerve of the left hand. The temperature was recor-
ded at 4 levels of the limb segment examined by means of an electronic thermo-
meter. The values of electroneurographical parameters were determined by an
EMG apparatus, establishing the times of latency, conduction velocities and the
intensities of stimulating the motor fibres and sensory fibres. The values obtained
in the 3 positions were analysed mathematically and statistically. The most im-
portant coneclusion of this research is that the variations of skin temperature un-
der the influence of external caloric factors, as well as the variations of excita-
bility and conductibility of nerve fibres under the influence of cutaneous thermic
modifications form the particular modalities of reaction of each individual.

Clinica de Urologie (cond.: conf. dr. D. Nicolescu)
din Tirgu-Murcsy

LOCUL APARATULUI ,NERVSTIM* IN REZECTIILE
TRANSURETRALE ALE TUMORILOR VEZICALE

D. Nicolescu, 1. Kész. L. Papp

In timpul rezectiei transuretrale a tumorilor situate pe fata laterals
a vezicii survin uneori contractii foarte violente ale membrului inferior
omolateral (1,2). Acestea sint determinate de excitatia electricd a nervului
obturator; ele sint extrem de jenante pentru realizarea unei rezectii corecte
$i comporta printre altele riscul perforatiei vezicale (3.4,5,).

In literatura de specialitate au fost descrise numeroase procedee pen-
tru a le cupa: modificarea intensitdtii curentului, schimbarea locului pla-
cii, ancstezia generalad in asociatie cu cuinrizarca etec. Toate acestea sint
insa de eficacitate inconstanta (6.7).

Augsburger si Donohite raporteaza in aqu‘. 1980 un proqe_deu dfe blo-
caj anestezic al nervului obturator, c‘j))erivat din procede-le utilizate in tra-
‘ asticitdtii obturatorului (2).
mmelr\}z‘:lrzllp obturattor. nerv mixt, derivd din rddicinile Le—I«; dupa ce
apare la marginea externd a psoasului, .nervul trece de-a lunqu! fetei pro-
funde a muschiului obturator intern. iar apoti spb ramura grxzontalé a
pubelui; la acest nivel el poate fi infiltrat selectiv (5). Tehnica de blocaj
a fost descrisi intr-o lucrare anterioard a noastrd (f).

Datele din literatura de specialitate cit si cele ale noastre personale
aratd ins3 ci nici blocajul anestezic al nervului obturator nu este eficient
in peste 408 din cazuri (6,7). o .

De accea, o serie de autori au cautat dupad anul 1980 sa gaseascd o me-
toda de control al blocajului ancstezic efcctuat.

O primi modalitate de testare a Iosg descrisa d_e catre japonezi (4) ca-
re utilizeazd pentru anestczie un ac specxgl. denumit ac-electrod, prin care
se controleazd atit aparitia contractiei inainte dg aplxcarea anesteziei cit si
disparitia sa dupd efectuarea corectd a blocajului nervos. Acul-electrod
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poate fi racordat atit la generatorul de curent faradic, necesar declansirii
e):lcitatiei electrice a nervului, cit si la o seringd pentru a aplica solutia de
xilina.

O altd modalitate de verificare a eficientei blocajului este raportata
de citre Mauermayer si Tamenn (7), care conecteazi curentul faradic de
excitare direct la ansa electricd a rezectoscopului. Ansa este apoi aplicati
endoscopic in zona vezicald care urmeaza si fie rezecatd. In cazul in care
survine contractia aductorilor, se practica blocajul anestezic, dupa tehni-
ca mai sus descrisd, iar apoi se aplicd din nou ansa, conectati la curentul
faradic, pe zona vezicala corespunzatoare pentru a verifica disparitia con-
tractiei.

Pornind de la tehnica lui Mauermayer si Tamenn, Clinica Urologica
din Tirgu-Mures, in colaborare cu AGIRAM Murey, a realizat un aparat
de curent faradic denumit ,NERVSTIM" (fig. 1). Acesta are caracteristici
tehnice apropiate cu cele ale firmei Storr, dar la care acesta reprezinti o
parte integranta a aparatului de electro-chirurgie endourologica.

¥ .L'J*a'" ‘\3
=

Fig. nr. 1

Parametrii tehnici ai nervstimulatorului nostru sint: emite impulsuri
electrice faradice cuprinse intre 0-10 mA; durata impulsurilor este de 0,3
msec, iar pauzele intre impulsuri de 350 msec; el functioneaza cu o baterie
electricd de 9 V si este echipat cu un sistem de alarma audiovizual care
intrd in functiune in cazul in care tensiunea de alimentare scade sub 7 V
pentru a evita erorile cauzate de curentul necorespunzator generat de a-
parat,

In ansamblu avantajele aparatului nostru sint: fiabilitatea, securitatea
in exploatare si prey de cost redus: nu necesitd investi{ii valutare deoa-
rece este in totalitate fabricat cu piese indigene.

Aparatul construit de noi are si o alti sferd importantd de aplicare,
si anume testarea electricd a sfincterului uretral extern, manevra extrem
de utild in rezectiile transuretrale ale prostatei, pentru a cunoaste dispo-
zitia sa topografici in vederea evitirii lezarii sale cu ansa electrica activa.
Leziunile sfincterienc operatorii pot fi urmate de instalarea celei mai re-
dutabile complicatii a rezectiilor transuretrale ale prostatei $i anume in-
continenta de urina.
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Datorita nervstimulatorului realizat in Tirgu-Mures utilizat de citre
noi la peste 50 de bolnavi, am reusit si inliturim la totalitatea cazurilor
contractiile nervului obturator din timpul rezectiilor transuretrale a tu-
morilor vezicale si In consecinta si evitim perforatiile vezicale.
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D. Nicolescu, I. Kész, L. Papp

LOCATION ©F THE "NERVSTIM" APPARATUS IN TRANSURETHRAL
RESECTIONS OF VESICAL TUMOURS

The perforation of the wall with the loop of the resectoscope is a relatively
frequent accident in transurethral resections of vesical tumours, It is caused by
the electrical excitation of the obturator nerve, which consecutively provokes a
contraction of the adductor muscles.

The single prophylactic measure against this contraction is the infiltration
of the obturator nerve with anaesthetic solution.

Unchecked anaesthetic infiltrations based only on anatomical landmarks
usually give unsatisfactory results,

Therefore, the authors have made an electric stimulator, "Nervstim“, which
permits to test the nerve block. .

The paper dederibes the characteristics of the aparatus and its mode of uti-
lization

Our personal casuistics including over 50 cases has shown that this test is an
efficient way of prophylaxis against vesical perforations produced by this mecha-
nism,

Clinica Chirurgicala nr. 2 (cond.: dr. T. Georgescu) din Tirgu-Mures

ASPECTE CLINICO-TERAPEUTICE IN LITIAZA COLEDOCIANA
LA VIRSTNICI

T. Georgescu, Z- Naftali, A. Botianu

Ne-am propus si subliniem unele aspecte particulare observate de noi
pe un lot de 53 de bolnavi virstinici, peste 60 de ani, cu litiaza caii biliare
principale (LCBP) operati in perioada 1975—1987 in Clinica Chirurgicald
nr. 2 Tg.-Mures. . . o ..

Cei 53 de bolnavi virstnici reprezintd 3,34°c din totalul operatiilor
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pe caile biliare (1583) si 31,92%; din totalul bolnavilor operati in perioada
respectiva pentru LCBP (166 cazuri).

Dintre bolnavii virstnici cu LCBP, 5 au fost colecistectomizati in an-
tecedente (9,43%), fiind vorba in aceste cazuri de calculi coledocieni res-
tanti.

Media de virsta la lotul nostru de virstnici a fost de 68,6 ani, respectiv
68,4 la barbati si 68,8 la femei.

Repartizarea pe sexe era apropiata, 27 femei si 26 barbati, desi este
recunascut ci incidenta afectiunilor ciilor biliare este mai mare la femei.

Intervalul de la primele manifestiri clinice pinad la internarea pentru
operatie a fost de ordinul anilor la 13 bolnavi, din care la 7 intre 10-30
ani, iar la sub 10 ani. Intervalul era de luni la 12. de siptimini la 14 si
si de citeva zile de asemenea la 14 bolnavi.

Insa si la bolnavii cu suferintele aparent mai recente, un interogatoriu
mai insistent a descoperit cd ei prezentau in antecedente fenomene dis-
peptice mai mult sau mai putin suparitoare, care puteau fi etichetate ca
fiind provocate de colecistopatii. Aproape toti bolnavii cu suferinte care
dateazd de ani de zile au mai fost internati pentru colelitiazd — chiar in
mai multe rinduri — fiind tratati numai conservator. )

Manifestérile clinice ale LCBP aparute la o virsta inaintata la 40 din-
tre bolnavii nostri (75,47%) cu suferinte datind de la citeva zile pina la
12 luni, denota ca ei erau purtitori de calculi. care au evoluat pina atun-
ci mai mult sau mai putin silentios (4,6).

Tabloul clinic in lotul nostru de bolnavi a fost polimorf. Cu toate ca
lotul este relativ mic, au fost reprezentate toate formele clinice ale litia-
zei coledociene descrise de Smadja si Bauer in 1981 (6).

Cei mai multi (21) au prezentat forma completd dureroasid cu febra
si icter; 15 formd dureroasi cu icter, fara febra; 7 forma dureroasa cu fe-
bra fara icter si 10 forma durecroasa fari icter si febra.

Tabelul nr. 1.
Formele clinice ale litiazei coledociene observate de noi

Nr. bolnavi Procente Dureri Icter Febra
21 39.6 + + +
15 28.3 + + —
10 18.8 + — —
7 13.2 + —_ +

Din cei 48 bolnavi. care nu au fost colecistectomizati, 39 (81,25%p)
sufereau de o colecistitd cronicd calculoasid confirmati operator si histo-
patologic. Sapte bolnavi au fost internati pentru colecistiti acuti fleg-
monoasd, asociatd la unul cu pancreatiti acuta si stenoza oddiana, iar doi
bolnavi pentru colecistitd gangrenoasd. Carlsen (1) si Pitulk (5) au atras
atentia asupra frecventei colecistitelor acute la batrinii purtatori de cal-
culi.

Un interes deosebit comporta cele 14 cazuri de litiazd coledociand la
bolnavii necolecistectomizati (29,6%,) la care in momentul interventiei
chirurgicale nu am mai gasit calculi in colecistul inflamat cronic (11 ca-
zuri), sau flegmonos (3 cazuri). Aspectul macroscopic si histopatologic al
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colecistului §i al canaluluj cistic totdeauna dilatat, pleda pentru migrarea
pe parcurs a calculilor din colecistul cindva locuit in coledoc. Acest aspect
nu l-am intilnit niciodata la bolnavii mai tineri.

Este de asemenea semnificativ cazul celor doi bolnavi operati cu sus-
piciunea unor colecistite litiazice cu coledocolitiazi, la care colecistul era
locuit, in schimb coledocul ,fortat“, mult dilatat, cu pereti inflamati si
cu papild beanti nu maj continea concretiuni. Remarcim numirul mare
la virstnici a complicatiilor aparute pe ciile biliare, respectiv pe organele
invecinate:

Oddita scleroasd 10 cazuri
Calculi inclavati in papila 12 cazuri
Impietruire de coledoc 6 cazuri
Hepatita cronici colostatica 15 cazuri
Hepatita subacutd 3 cazuri
Cirozd hepaticd 5 cazuri
Pancreatitd cronica 7 cazuri
Colecistopancreatitd acuta 1 caz

Starea generald a bolnavilor la internare era alteratid in 14 si grava
in 2 cazuri.

Au fost efectuate urmaitoarele interventii chirurgicale la cei 53 bol-
navi virstnici suferinzi de coledocolitiaza. '

1. Colecistectomie la 48 bolnavi, la care aceastd operatie nu a fost exe-
cutati anterior.

2. Coledocotomia cu explorarea CBP a fost practicati la toti bolnavii
cu extractia calculilor in 51 de cazuri, exceptind deci cele doud coledo-
curi . fortate“, la care nu am mai gasit calculi in eoledoc.

3. Drenajul Kehr a fost instituit in 32 de cazuri de coledocotomii, res-
pectiv sfincteropapilotomii transduodenale.

4. Am fost nevoiti sd executim sfincteropapilotomia transduodenala
intr-un numar insemnat de cazuri (22-adica 41,50°) pentru Oddita scle-
roasi in 10 — si pentru calculi inclavati in papila in 12 cazuri.

5. Coledocoduodenostomia a fost facutd de asemenea intr-un numir
relativ mare de cazuri (16-adici 30,18%,) pentru CBP mult dilatati, cau-
zatd de Oddita scleroasi la 10 bolnavi §i pentru impietruire de coledoc in
6 cazuri.

6. Am recurs la dubla operatie de sfincteropapilotomie transduodenald
si coledocoduodenostomie in 4 cazuri de coledoc foarte mult dilatat pro-
dus de Oddita scleroasad (2 cazuri), respectiv de calculi inclavati in papila
cu impietruire de coledoc (2 cazuri).

In lotul nostru de bolnavi am inregistrat 3 decese (2 barbati, 1 feme-
ie) la operatii in virstd de 65-73 respectiv 78 ani. Unul suferea de o cole-
cistopancreatitd acutd, iar ceilalti doi de colecistitd cronicd calculoasi cu
coledocolitiazd. La toti 3 s-a practicat colecistectomia, extractia calculilor
coledocieni si coledocoduodenostomie. Cauza decesului a fost stop cardio-
respirator la 2 bolnavi, iar la unul insuficienta suturii coledocoduodenale
complicati cu insuficienta hepatorenald.
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Mortalitatea inregistratd la noi (5,66%) este aproximativ jumitate
din valorile publicate in literatura de specialitate (9—12%,), decesele du-
pa Chigot (2) fiind mai frecvente la sexul masculin.

Mortalitatea este conditionatd de complicatiile litiazei coledociene,
de bolile asociate, precum si de operatia care a devenit necesara. Ea este
mai micd dupa coledocotomie cu extractia calculilor i drenaj Kehr; cres-
te dupd palpilotomie transduodenali; fiind cea mai mare dupi anastomo-
zele biliodigestive (Metzger 4), fapt confirmat si de experienta noastra.

Concluzii

1. Litiaza coledociana se contureaza ca o forma clinica aparte pe baza
polimorfismului cu forme latente inselatoare.

2. Se remarcd la virstnici gravitatea evolutiei litiazei, numarul mare
al complicatiilor si complexitatea operatiilor care devin necesare.

3. Atragem atentia asupra unui tablou clinic neintilnit de noi la bol-
navi mai tineri, §i anume existenta la 1/3 a bolnavilor a coledocolitiazei
fara calculi in colecistul locuit cu siguranta anterior.

4. Sintem adeptii unor atitudini mai interventioniste in litiaza bilia-
ra cauzind suferinte la bolnavii de virsti medie, pentru a nu-i expune la
«complicatii i la operatii riscante la o virstd mai inaintata.
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T. Georgescu, Z. Naftali, A. Botianu *

CLINICO-THERAPEUTICAL ASPECTS OF CHOLEDOCHAL LITHIASIS
IN THE ELEDERLY

The authors have studied 53 cases of choledochal lithiasis in patients aged
over 60 years, treated in 1975—1987, at the Clinic of Surgery Nr, 2, Tirgu-Mures,
Romania.

They represent 3.34%, of all the operations on the billiary ducts and 31.92%,
of all the patients operated on for choledocholitiasis in the period mentioned
above.

The findings that impose the definition of choledocholithiasis in the elderly
as a separate clinical form based on clinical polymorphism, certain complications
and the frequent need of major operations are underlined.

A more resolute attitude for interventions is required in middl-aged patients
with biliary lithiasis in order not to expose them to complications and hazardous
operation in old age
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Clinica de Pediatrie nr. 3 (cond: conf. dr. C. Rusnac) din Tirgu-Mures

COMPORTAMENTUL FRACTIUNII C 3 A COMPLEMENTULUI
SI AL IMUNOGLOBULINELOR SERICE IN UNELE
GLOMERULONEFRITE LA COPIL

C. Rusnac, Maria Floristeanu, Constanta Ionescu

Mecanismele imunitare sint frecvent incriminate in patogenia nefropa-
tiilor glomerulare (2,3,4,5,11,12). Complementul seric, in special fractiunea
C 3 (care se determind cel mai des) si imunoglobulinele serice prezinti va-
riatii semnificative in diferite tipuri de glomerulopatii, unele dintre ele cu
valoare diagnostica, de urmadrire a evolutiei bolii sau de apreciere prognos-
tica (1,6,7,8,9,10). Deoarece, dintre bolile renale ale copilului glomerulone-
fritele (GN) au cea mai strinsa legatura patogenica cu complementul, ne-am
propus sd studiem cea de a treia fractiune a sa (C3) in corelatie cu imuno-
globulinele serice (IgG, IgA si IgM) in unele forme de GN mai frecvent
intilnite in clinica pediatrica.

Material $i metodd

Am investigat din punct de vedere al parametrilor biologici mai sus
amintiti un numar de 30 copii cu virsta intre 5 si 15 ani, selectionati din-
tre bolnavii cu GN internati in clinica in ultimii 7 ani. Datele clinice, de
laborator si histopatologice (pe baza de PBR efectuatd la 7 copii) ne-au
permis incadrarea celor 30 de GN in urmatoarele forme clinice: 19 GN a-
cute difuze (GNDA) poststreptococice (16 forme polisimptomatice si 3 mo-
nosimptomatice); 4 GN persistente si 7 secundare (5 in cadrul purpurei
Schonlein-Henoch §i 2 la copii cu lupus eritematos sistemic). Dozarea C; si
a imunoglobulinelor serice s-a facut prin metoda imunodifuziunii radiale,
datele obtinute fiind comparate cu urmatoarele valori normale, de referin-
1a: pentru factorul C; 100 mg%,; pentru IgG 800-1800 mg% ; IgA 100—450
mgY% ; IgM 60—250 mg®} (in aceste variatii fiind cuprinse diferitele perioa-
de de virsta).

Rezultate si discutii

La toti cei 19 copii cu GNDA, indiferent de forma clinica, media valo-
rilor Cs seric, ca si valorile individuale in primele 10 zile de boald s-au
situat in 100% din cazuri sub 50 mg% (intre 23 si 49 mg?%;), apropiindu-se
de limita inferioarid a normalului intre sdptidmina a 2-a si a 3-a, si intrind
in zona valorilor normale incepind cu sdptidmina a 3-a, a 5-a de boala. Ast-
fel, prima dozare a Cs a constituit in cazurile monosimptomatice de GN
singura data biologicd in sprijinul diagnosticului, ficind diferentierea in-
tre hematuria nefritici si cea asa-zis urologicd, dupa cum subliniaza si
alti autori (3,8,9,). Acolo unde dozarea s-a facut in dinamica, curba ascen-
denti a valorilor C: la fiecare caz in parte, ca si curba valorilor medii, a
fost un indicator tot asa de pretios al evolutiei si prognosticului favora-
bile la toti copiii. Acest lucru a reiesit din urmaérirea relatie@ intre curba
€, seric si tabloul clinic, inclusiv cel de laborator, semnele si simptomele
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GN disparind inainte de normalizarea fractiunii Cs a complementului, dar
strins legat de evolutia ei ascendenti. La cele 3 cazuri de GN monosim-
ptomatice (numai cu hematurie), media valorilor C: seric (ca si valorile
individuale) au fost la prima determinare mai ridicate fa{a de cele 16 GN
polisimptomatice (49, 41 si respectiv 37 mg%),), cu o medie de 42 mg®s fata
de 33 mg" la celelalte cazuri. Dar, numarul prea mic de GN oligosimpto-
matice nu ne permite sd tragem concluzii de pe urma acestei observatii.
Cert este ca si aceste cazuri au avut o evolutie favorabild, in concordanta
.cu normalizarea complementului seric. O altd remarca se impune ins3, si
anume: valorile initial scazute ale Ci nu constituie un indice de gravitate
sau evolutie severa a GN, in schimb o revenire mai lentd sau, altfel zis,
persistenta unor valori scazute peste 3—5 saptidmini a insemnat si prelun-
girea evolutiei bolii, cu albuminurie si /sau microhematurie pini la 2—3
luni de zile. Cronicizarea bolii nu am intilnit-o insd nici la aceste cazuri,
prognosticul bun al GNDA poststreptococice, considerati azi boala auto-
limitata (1,3,8,9). verificindu-se si la bolnavii nostri.

In schimb, la cele 4 cazuri de GN persistente, valorile Cs gasite de noi
erau scizute si dupad 3—4 luni (in doua cazuri la 8 si respectiv 12 luni de
la debutul bolii), concordant cu persistenta procesului inflamator, declinul
starii generale si al functionalititii renale. Biopsia renala efectuata la toti
4 copiii a confirmat aspectul de proliferare extracapilard in 2 cazuri si de
GN membrano-proliferativid in celelalte doud cazuri. Rezultd c&, valorile
scézute ale Cs la distanta mare de la debutul bolii si in concordanta cu ta-
bloul clinico-biologic, constituie un element important de diagnostic (GN
persistenta) si de evolutie, respectiv prognostic. Asupra acestui aspect a-
trag atentia toti autorii (1,2,3,6,8,10,11).

La cei 5 copii cu GN in cadrul purpurei Schoénlein-Henoch (PSH), va-
lorile Cs seric au fost la toate cazurile initial scizute, dar evolutia ulterioa-
rd a fost diferitd: la 3 copii catre normalizare, in corelatie cu disparifia
semnelot clinice si biologice de afectare renald, la restul de doud, citre
persistenta unor valori scizute concordant cu agravarca manifestéarilor re-
nale si respectiv cronicizarea nefritei (intr-un caz cu aspect de sindrom
nefrotic impur). La aceste doud cazuri PBR a ardtat de asemenea leziuni
de glomerulitd proliferativd epiteliala si formatiuni semilunare. GN
lupicd (2 cazuri a evoluat cu valori scazute ale Cs pe toatd durata observa-
tiei.

Studiul Ig serice la cele 23 GN (19 acute si 4 persistente) a relevat o
dispersie mare a valorilor celor 3 categorii de Ig. Cea mai strinsa relatie
s-a putut stabili intre valorile IgG, care la debutul bolii au fost scizute,
concomitent si concordant cu sciderea C seric, revenind la normal paralel
cu cresterea complementului si evolutia favorabila a bolii. Valorile scizute
ale IgG au fost determinate (confort patogenhiei GNDA poststreptococice)
de depunerea lor in glomerul, dar foarte probabil si de un deficit de sin-
teza (2, 3. 7). In GN secundare s-au inregistrat initial valori scazute ale
IgG doar in cele 5 cazuri de nefritd purpurici. Ulterior aceste valori s-au
normalizat la cazurile cu evolutie favorabila si au ramas scazute la cele
cu evolutie persistenti (in concordanti si cu C» permanent scizut). tn
schimb, 1a cele 2 cazuri de nefrit3 lupica. IgG au avut valori normale de la
inceput, spre deosebire de concentratia mult scizuti a complementului
seric. Dozarea IgA a relevat valori mult crescute in toate formele de GN.
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Acest lucru, semnalat si de alii autori, le-a sugerat ipoteza existentei u-
nui anumit tip de reactivitate imuna la copii cu GN si anume:
la o stimulare antigenicd obisnuiti se produc anticorpi predomi-
nant din clasa IgA in loc de IgM si apoi IgG. Aceastd presupusi dereglare
imunologica (o asa-zisa hiperreactivitate de tip IgA) ar putea fi un factor
predispozant sau favorizant pentru aparitia GN la copii (7, 12). Media va-
lorilor IgM s-a situat in limite normale la toate formele de GN studiate

desi in unele cazuri individuale ele au oscilat sub sau deasupra acestei li-
mite.

Concluzii

Studiul nostru a confirmat, in concordanta si cu datele din literatura
de specialitate valoarea determinirii C» seric in GN copilului. La debutul
bolii el poate servi in unele cazuri la sustinerea diagnosticului; efectuat in
dinamic3 si in paralel cu imunoglobulinele serice, complementul seric de-
vine un test de urmdrire a evolutiei $i a prognosticului bolii. Astfel, men-
tinerea sau aparitia unor valori scizute ale Ci seric peste 8—9 siptimini
de la debutul GN sugereazi (in concordanta si cu valoarea IgG si celelalte
date clinico-biologice} evolutia bolii spre o forma persistent3, ceea ce im-
pune cfectuarea de investigatii suplimentare. inclusiv PBR.
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C. Rusnac, Maria Floristeanu, Constanta Ionescu

BEHAVIOUR OF COMPLEMENT FRACTION C, AND SERUM
IMMUNOGLOBULINS IN GLOMERULONEPHRITIS IN THE CHILD

The complement fraction C; and serum immrunoglobuli‘ns were studied in 30
children with glomerulonephritia of various types: primitive A(acute and persis-
tent) and secondary. It was found t.ha} at the onset o( the dlsegse Cy may help
in establisning the diagnosis in certain cases; made in dynamics and simulta-
neously with serum immunoglobuhl:\s, it becomes a test of studying the evolution
and prognosis of clomerulonephritis. Thus, the maintenance and occurrence of
low serum C; values for more than 8—9 weeks from the onset of tpe disease
suggest the evolution towards persistent glomerulonephritis and require a renal
biopsy puncture.
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Clinica de Pediatrie nr. 1 (cond: conf. dr. I. Muntean)
din Tirgu-Mures

DEFICIENTA DE ALKFA-I-ANTITRIPSINA IN AFECTIUNILE
CRONICE PULMONARE ALE SUGARULUI SI COPILULUI

Csilla B. Todea, 1. Muntean, E. Médy

Studiul deficitului de alfa-1 antitripsini in patologia respiratorie a
copilului si indeosebi a sugarului este o preocupare relativ recenta.

Deficitul de alfa-1 antitripsind a tost descris in anul 1963 de citre
Laurell si Eriksson, ca o deficien}d determinatd genetic a unui inhibitor
major de proteazi serica.

Alfa-1 antitripsina este o antiproteazi (alfa-1 proteinaze inhibitor =
1PI dupd denumirea noua: Vircan; Schnebli 1984) de naturd glucoprotei-
nica sintetizat in ficat §i care in cimpul electroforetic migreaza cu alfa-1
globulinele, reprezentind o fractiune importanti (90%) a bandei.

Cea mai mmportantd functie fiziologica a alta-1 antitripsinei este in-
hibarea activitatii proteazelor leucocitare, bacteriene, a elastazei si a
»collagenaze like enzym“-elor. De inhibarea acestor proteaze pare sa fie
legat rolul sau de a controla raspunsul tisular la infectii si inflamatii, res-
pectiv functia de modificare a raspunsului- celular la enzimele eliberate
din bacteriile lizate sau celulele distruse in focarul inflamator.

Serul uman, inca din perioada de nou-niscut confine 150-300 mg/100
ml alfa-1 antitripsina, concentratie ce se modifica in inflamatii, procese
tumorale, afectiuni hepatice, renale si intestinale cu pierderi de proteine.
Avind o greutate moleculara similara cu a albuminei, se excreta in intes-
tin in paralel cu pierderea de proteine in lumen, si fiind rezistenti la pro-
teoliza enzimatica, determinarea alfa-1-antitripsinei a fost folosita recent
ca un marker activ (neradioactiv) pentru pierderea excesivd de proteine
din bolile inflamatorii intestinale, alergie gastrointestinala, limfangiectazie,
singerari intestinale, boala celiaca si chiar in unele boli diareice.

Deficienta antiproteazei, duce la distruciii tisulare de citre proteaze.
Se produc perturbari in sistemul inhibitor al proteazelor bacteriene, viro-
tice sau celulare eliberate. La nivelul pliminului prin distrugerea fibrelor
elastice si ruperea peretilor alveolari de citre proteaze se dezvolti emfize-
mul, mai ales localizat bazal. infectiile pulmonare repetate pot duce la
cresterea depozitelor de enzime prote=olitice prin actiunea directd sau prin
chemotaxia polimorfonuclearelor $i macrofagelor la acest nivel. La fel ac-
tioneazi si factorii nocivi din mediul inconjuritor, ca aerul poluat de gaze
industriale §i fumatul.

Deficitul de alfa-1-antitripsina existd ca entitate de sine stitatoare la
tineri prin afectarea plaminului gi/'sau a ficatului.

Observatiile din literatura de specialitate arati cai acest deficit poate
coexista §i in alte afectiuni respiratorii, influentind gravitatea lor.

Manifestdrile pulmonare la copil se traduc prin infec}ii respiratorii
recidivante, condensari pulmonare cu caracter trenant, tuse persistenta si
prezenta puseelor de dispnee expiratorie cu wheezing. Aceste afectiuni
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pulmonare prezinti o evolutie mai grava, greu influentabila prin tratament.
Instalarea emfizemului pulmonar bazal se produce de obicei mai tradiv.

Deficitul secretor de inhibitori de proteazi (Pi) este legat de feno-
tipul (Pi) al subiectivului. Indivizii normali d.p.d.v. al inhibitorilor de pro-
teaze au 2 gene M (fenotip MM).

Indivizii nesecretor de antiproteaze (globulina alfa-1-antitripsina)
apar cu un fenotip lipsit de gena M (fenotip ZZ).

Exista si heterozigoti cu fenotip MZ, Fenotipul MZ este mai frecvent
decit fenotipul ZZ. Apare in proportie de 1: 1000 in populatiile anchetate
fata de 1:4000 pentru fenotipul ZZ.

Deficienta ca formd homozigotd (valoare sericd a alfa-1-antitripsinei
sub 100 mg/100 ml) apare ca o raritate descrisi in literaturi de speciali-
tate, in schimb formele heterozigote (concentratii sub 150 mg/100 ml ser)
apar destul de frecvent. Formele heterozigote sint in majoritatea cazurilor
asimptomatice clinic, dar daca se asociaza cu afectiuni pulmonare recidi-
vante sau cronice, sau sint expuse frecvent noxelor exogene duc la aparitia
emfizemului pulmonar ju®enil.

Diagnosticul de laborator al deficientei de alfa-1-antitripsini consta in
determinarea electroforezei serice (fractiunea alfa-1), imunoelectroforezei
radiare Mancini, imunodifuziunii bidimensionale Laurell, si determinarea
capacitatii atitripsinice totale a serului.

In prezent nu existi masuri specifice terapeutice pentru corectarea de-
ficientei de alfa-1 antitripsind. Tratamentul acestor cazuri fiind doar pro-
filactic prin: tratamentul energic al infectiilor respiratorii, efectuarea sis-
tematici a imunizdrilor specifice, evitarea noxelor exogene (fum de tutun,
aer poluat cu gaze industriale), evitarea tratamentului cu solutii mucoli-
tice de tip N-acetilcisteind in aerosoli, care prin actiunea lui proteolitici
gribeste instalarea emfizemului pulmonar. In fond, se suprapune actiunii
alfa-1-antitripsinei (alfa-1-AT) care favorizeaza digestia structurilor nor-
male pulmonare (septuri interalveolare) de cétre proteazele leucocitare.

Material si metodd

Din anul 1985 la Clinica de Pediatrie nr. 1 am determinat nivelul se-
ric al alfa-1-AT iar din 1989 am efectuat si determinarea capacititii anti-
tripsinice a serului, la copiii bolnavi internati cu pneumopatii trenante si
recidivante. Dupa criteriile O.M.S,, am considerat bronhopneumopatie reci-
divanti o tuse cu o duratid de peste 2 sdptidmini, iar in formele obstructi-
ve prin minimum 3 episoade de wheezing pe an. (Raport d'un groupe de
travail, Burreau regionale de I'Europe de ,OMS, 1975), Incadrarea in aces-
te criterii a fost cu atit mai necesard cu cit infectiile cdilor respiratoi’i
eint frecvente la virsta mici. (In numar de 12/an la sugar si scad la 8/an
la gcolar dupd Praxis Kurier 1986, 15,28).

Laboratorul central al Spitalului Clinic Judetean (cond: E. Mddy) fo-
loseste ,.Imunopldci pentru determinarea cantitativé.a alfa-1-antittripsinei
umane* livrate de Institutul I. Cantacuzino Bucuresti.

Centrul de Cercetiri Medicale Tirgu—Muresl(cond: L. Popoviciu) de-
termina ,,Capacitatea totald antitripticd a serului* (valori normale de 25-

45 microkat/1).
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Rezultate si discutii

La cei 300 de copii bolnavi (cu limita de virsti intre 2 luni—16 ani)
internati cu diferite afectiuni pulmonare recidivante, 42 au prezentat va-
lori ale alfa-1-antitripsinei sub 150 mg®s, astfel:

— 18 cazuri in procentaj la 41%o au prezentat pneumonii recidivante
cu evolutie trenanta.

— 16 cazuri in procentaj de 40°0 brongite obstructive recidivante.

— 8 cazuri in procentaj de 19V astm bronsic infantil.

La 25 de bolnavi cu afectiuni pulmonare recidivante si/sau cu evolutia
trenantd s-a determinat si capacitatea totald antitripsinica a serului, depis-
tindu-se 7 cazuri cu valori sub limita normalului (25 microkat/1). (Din mo-
tive obiective, pind in prezent, nu am reusit determinarea paralela a alfa-1-
antitripsinei cu ambele metode).

Evolutia clinicd a acestor cazuri sub un tratament intensiv si corcct
condus, a fost lentd. trenanta, necesitind spitalizari repetate. La cei 49 de
bolnavi cu afectiuni pulmonare cronice si recidivante, cu valori de alfa-1
antitripsind sub limita inferioard a normalulu® incadrindu-se in formele
heterozigote a deficientei de antiproteaza serica, urmariti si in prezent prin
examindri repetate, clinice si paraclinice, se observa o discrepanta intre
sindromul functional respirator accentuat, greu influentabil prin tratament
si semnele clinice, radiologice pulmonare §i paraclinice, moderat modificate.
Urmarirea si tratarea acestor copii ne-a condus la concluzia cd in prezent
singurul mijloc de a ajuta (neexistind un tratament etiologic) consta in
tratarea rapida si intensd cu antibiotice a oricdrei infectii acute respirato-
rii.

Prin necunoasterea cazurilor cu deficit de alfa-1-AT, episoadele acute,
cele de suprainfectie, se confunda ca simptomatologie cu bronsitele obs-
tructive si adeseori, se recomanda mucolitice in aerosoli ceea ce duce la
agravarea bolii.

Concluzii

1. Prin utilizarea imunoplacii sau alte tehnici este deosebit de util ca
in cazul bronhopneumopatiilor cronice sau recidivante si se efectueze
determinarea alfa-1-AT.

2. La 300 copii internati in clinicd cu diverse afectiuni pulmonarc
cronice si recidivante s-au descoperit 49 cazuri cu deficit de alfa-1-AT.

3. Descoperirea din timp a formelor heterozigote are o mare impor-
tanta practica, aceastea trebuind sé fie dispensarizate.

4. Prin dispensarizare se va putea asigura tratamentul energic cu
antibiotice in perioada infectiilor acute respiratorii evitarea folosirii mu-
coliticelor in aerosoli si a expunerii bolnavului la inhalarea noxelor exo-
gene.
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Csilla B. Todea, 1. Muntean, E. Médy

ALPHA-1-ANTITRYPSIN DEFICIENCY IN CHRONIC PULMONARY
CONDITIONS OF SUCKLINGS AND CHILDREN

The authors have studied the role of alpha-l-antitrypsin deficiency in the
recurrent or long-lasting respiratory pathology of the suckling and young child.

In a group of 300 infants hospitalized at the Clinic of Paediatric Nr. 1. Tirgu-
Mures, with various chronic and recurrent pulomonary conditions, 49 cases of
alpha-1l-antitrypsin deficiency were found.

With a view to determine alpha-l-antitrypsin special immunoplatelets were
used, or the total antitrypsin capacity of the serum was determined. In conclusion,
the authors have pointed out the practical importance of revealing the heterozy-
gote forms of deficiency.

They recommend the dispensary treatment of these cases, — strong antibio-
tic therapy during acute respiratory infections — and avoiding the use of muco-
lytics in aerosols and the exposure to exogenic inhalant noxious effects.

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

URETERORENOSCOPIA ANTEROGRADA IN TRATAMENTUL
PERCUTANAT AL LITIAZEI URETERALE LOMBARE

R. Boja, D. Nicolescu

Litotritia extracorporeald (ESWL si nefrolitotomia percutanati (NLP)
au adus modificiri fundamentale in tratamentul litiazei renale. Pentru
litiaza ureterald lombard, ESWL are indicatie numai in cazul calculilor
partiali obstructivi, cantonati in ureterul lombar mai putin de 6 saptamini.
Calculul ureteral lombar complet obstructiv. si / sau nidat in mucoasa
ureterala este mai dificil, sau imposibil de dezintegrat prin ESWL. La fel
de dificila este si rezolvarea sa prin ureterorenoscopie (URS) retrograda

{1, 2).
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Astfel, NLP a fost extinsd cu succes ca metod3 terapeutici si pentru
litiaza ureterald lombara, prin introducerea ureterorenoscopului antero-
grad, folosind traiectul de nefrostomie percutanati (2,3.4,).

Material §i metodd

Intr-un interval de 2 ani (aprilie 1987 — martie 1989) in Clinica Uro-
logica din Tirgu-Mures s-au operat un numar de 30 de bolnavi cu calculi
ureterali lombari, folosind traiectul de nefrostomie percutanati pentru
URS anterograda. Dintre acestia, un bolnav a avut calculul situat sub in-
crucigarea ureterului cu vasele mari.

Calculii ureterali lombari pot fi impingi cu sonda ureterald, sau mo-
bilizati retrograd in rinichi, printr-un jet de lichid (ser fiziologic) introdus
cu presiune pe sonda ureterald, prealabil montati. De multe ori aceste
manevre nu reusesc. Mentinind sonda ureterald bolnavul este asezat pe
masa de radiologie in procubit si se efectueazi o nefrostomie percutanati,
de regula printr-un calice mijlociu. Adeseori traiectul poate fi transpleural,
datorita raportului cu fundul de sac pleural. Dupa dilatarea traiectului de
nefrostomie percutanatad se introduce nefroscopul si se inspecteazd bazine-
tul. Jonctiunea pieloureterali se cateterizeazi cu un ghid, care se introduce
in ureter pina la calcul. Se scoate apoi sistemul optic al nefroscopului,
se introduce ureterorenoscopul 14 Ch Storz prin jonctiunea pieloureterala
in ureter, pina la calcul, folosind ghidul ca reper.

In raport de dimensiunile calculului, acesta poate fi extras cu sonda
extractoare Dormia, cu pense ureterale speciale, sau in fragmente, dupa
o prealabild litrotritie cu ultrasunete. Se lasd nefrostomie temporara, care
se suprimi de reguld dupa 2-3 zile.

Rezultate

Dimensiunile calculilor au fost intre 0,5-1,3 cm.

Extragerea cu sonda Dormia s-a efectuat la 5 bolnavi; cu pense ure-
terale de calculi la 12; restul de 12 bolnavi au avut calculi mai mari (0,8-
1,3 cm), care au necesitat o prealabila fragmentare cu ultrasunete, urma-
t3 de extragerea fragmentelor.

La unul dintre bolnavi calculul situat in ureterul iliac, sub incruci-
sarea cu vasele iliace nu a putut fi extras prin URS anterograda si URS
retrogradd, Traiectul de nefrostomie percutanati s-a folosit pentru mon-
tarea anterogradi a unei sonde extractoare Zeiss, imposibil de trecut re-
trograd, care a extras calculul dupa 12 zile.

Am avut 3 perforatii de ureter, care s-au rezolvat spontan prin men-
tinerea mai indelungata (5-7 zile) a tubului de nefrostomie percutanata.

Dupa 9 luni de la extragerea unui calcul nidat am consemnat o steno-
za ureterald, desi postoperator ureterul s-a protezat timp de 6 siptdmini
cu o sonda ureterali autostatica.

Nu am avut singeriri, sau alte complicatii dupd URS anterograda.
Timpul operator mediu a fost de 45 de minute, iar media zilelor de spita-
lizare a fost de 5,6 zile.

Discutii
In absenta unui echipament complet pentru ESWL, in fata alternativei
unei operatii deschise, URS anterograda s-a dovedit o metoda eficient3
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in tratamentul calculilor ureterali deasupra incrucisidrii cu vasele iliace.
Calculii mai jos situati nu pot fi extrasi datoritd unor conditii anatomice:
profunzime, angulatie importantid a ureterului, raport intim cu vasele
mari, pericol de perforatie prin vizibilitate precara.

O altad alternativad pentru rezolvarea endoscopica a acestor calculi ar
fi URS retrogradd, dar, chiar si in miini experimentate aceasti metodi nu
a adus satisfactie, fiind de multe ori foarte laborioasi (5,6,7,). In anumite
cazuri, orificiul ureteral si ureterul nedilatat pini la calcul, sint inaccesi-
bile pentru instrument. Insistenta in vederea dilatatiei cu orice pret poate
fi urmati de accidente grave: perforatii, dezinsertii de ureter, leziuni vas-
culare etc. Alteori, chiar daca se ajunge retrograd pini la calcul extragerea
cu sonda Dormia este imposibild datorita dimensiunilor prea mari. Frag-
mentarea retrogradd cu ultrasunete a unui calcul mare poate fi urmata
de dislocarea retrograda, in rinichi a calculului sau a unor fragmente mai
mari, care nu pot fi extrase pe aceasta cale. In plus, manevrele transure-
trale prelungite mai mult de 2 ore, cresc riscul aparitiei de stricturi ure-
trale iatrogene (2.5,6,).

In fata acestor dezavantaje, URS anterograda s-a dovedit o metoda
mai eficientd. Dupé crearea corecté a traiectului de nefrostomie percuta-
natd, ureteroscopul poate fi mult mai usor introdus anterograd in urete-
rul lombar, prealabil dilatat prin staza retrograda calculului (2,3,8).

URS anterograda asigura, pe linga o irigare foarte buna a ureterului,
conditii bune de vizibilitate, fara pericolul hiperpresiunii intrarenale, da-
toritd tecii nefroscopului, care asigura iesirea lichidului de irigare. Astfel,
litotritia cu ultrasunete poate fi efectuatd in conditii de securitate:
pericolul de leziune termicd ureterului este redus prin fluxul bun al li-
chidului de irigare, presiunea sa scizuti impiedici migrarea in aval a
fragmentelor rezultate dupa litotritie, si, in fine, dacd acestca patrund
retrograd in rinichi, pot fi usor extrase prin nefroscop, la sfirsitul opera-
tietl.

Extragerea directa cu ansa din ureter sau cu sonda Dormia a unui
calcul este mai facila si lipsitd de accidente. Timpul de executie este scur-
tat fatd de URS retrograda.

Perforatiile ureterale aparute in urma manevrelor de extragere in-
strumentald, sau in cursul litotritiei cu ultrasunete pentru un calcul fixat
pot fi usor rezolvate prin mentinerea mai indelungata a tubului de nefros-
tomie, de reguld 5-7 zile si/sau montarea unei proteze ureterale autosta-
tice.

Concluzii

1. URS anterograda este o metoda terapeuticd eficace in litiaza urete-
rala lombara superioara. _

2. Efectuatd corect, cu o indicatie precisd, URS anterograda este o
interventie mai putin agresiva fata de ureterolitotomie sau URS retrogra-
di

3. Extragerca calculului s¢ poate face instrumental direct, sau dupa
o prealabila fragmentare. . )

4. Durata de spitalizare si incapacitatea temporard de munca dupa
URS antepograda sint mult reduse fald de interventia deschisa.
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R. Boja, D. Nicolescu

ANTEROGRADE URETERORENOSCOPY IN THE PERCUTANEOUS
TREATMENT OF LUMBAR URETERAL LITHIASIS

At present, proximal ureteral calculi can be solved also percutaneously by
means of anterograde ureterorenoscopy.

The percutaneous transrenal introduction of the ureteroscope into the ureter
allowed exploration and ureteral endoscopic therapeutical maneuvers, up to the
crossing with large iliac vessels. The ureteral calculi with such a location thus
can be extracted endoscopically, either directly, or after previous fragmentation
by means of ultrasounds.

The authors made use of anterograde ureterorenoscopy in 30 cases with
obstructive ureteral lithiasis, thus being able to avoid open surgery for localizing
urinary lithiasis.

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

MODEL MATEMATIC DE INTERRELATIE INTRE INDICELE

DE CLAUDICATIE SI PRESIUNEA SISTOLICA MASURATA

CU TEHNICA DOPPLER IN ARTERIOPATIILE PERIFERICE
OBLITERANTE

A. Incze, S. Cotoi. H. Pop, 1. Jancso

Aprecierea severititii unei arteriopatii periferice se poate face pe cri-
terii clinice si paraclinice. Criteriile clinice larg folosite sint cele conform
stadializirii descrise de Fontaine (4) iar dintre metodele paraclinice cea
mai importantd considerati la ora actuala este determinarea presiunii sis-
tolice segmentare dupa tehnica Doppler (1,3,6,8). Arteriografia, se face in
mod curent numai la bolnavii selectati pentru interventie chirurgicala
(1,3,8.).

Scopul lucririi noastre a fost de a aprecia relatia dintre acuzele su-
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biective ale bolnavului, respectiv indicele de claudicatie si presiunea sis-
tolicA masurate cu metoda Doppler la nivelul arterelor periferice, hume-
rald si pedioasd, relatie care si fie exprimata printr-un model matematic,
care poate avea aplicabilitate practici.

Material §i metoda

A fost luat in studiu un lot de 49 de bolnavi de sex masculin cu vir-
sta cuprinsa intre 39—77 de ani (media 59 de ani) cu claudicatie intermi-
tentd cuprinsa intre 10—500 de pasi.

Presiunea sistolici a fost mé#suratd in arterele tibiali posterioara si
pedioasa cu tehnica Doppler dupa metodologia descrisi in lucririle ante-
rioare (6). S-a luat in considerare valoarea sistolici cea mai micid masu-
ratd. S-a calculat indicele de presiune sistolicd (IPS), adica raportul din-
tre presiunea sistolicA a membrelor inferioare §i cea a membrelor supe-
rioare.

__ P sistolica glezna
1PS P sistolica brat

Distanta de aparitie a durerii (indicele de claudicatie) a fost determi-
nat mésurind numdrul de pasi la o vitezd de deplasare de 120 pasi pe mi-
nut. S-a luat in considerare cea mai mica distantd la care bolnavul a sem-
nalat durere.

In urma prelucririi datelor, folosind metoda regresiei liniare, a fost
gasit un model matematic de interrelatie intre presiunea sangvina perife-
ricd si indicele de claudicatie. Cei doi parametri in acest model au fost
indiccle de presiune sistolica §i logaritmul numaérului minim de pasi la care
a aparut durerea (logaritmul indicelui de claudicatie).

Rezultate

Pe lotul de 49 de bolnavi dupd prelucrarea datelor dupa metoda re-
gresiei liniare s-au obtinut parametrii A si B ce definesc dreapta din fig.
1. conform ecuatiei:

y = AXB unde,

A=0,74 B=25

adicd log. IC==0,74+2,5xPS . .

unde log. IC=logaritmul in- St ete 0

dicelui de claudicatie LoGlIC)

IPS=indicele de presiu-
ne sistolic

Coeficientul de corelatie in-
tre cei doi parametri fiind de
0.75/r* 0,05. Deviatia standard a
logaritmului indicelui de claudica-
tie pentru cele 49 de puncte din
fig. nr. 1 este de 0,47.

Utilizind datele din fig. nr. 1,
s-a construit o abacd in care dis-
tanta in metri parcursi de bolnav,
deci indicele de claudicatie si co-
respund3 cu un anumit indice sis-
tolic.

[’
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Discutii

Aprecierea hemodinamicii circulatiei periferice este un dezide-
rat important atit in aprecierea clinici, diagnosticAi a bolnavului,
cit mai ales in evaluarea eficientei tratamentului medical sau chirurgical.

Presiunea sistolica a gleznei raportat la presiunea sistolici a bratului
(indicele de presiune sistolic IPS) este in prezent cel mai folosit parametru
in evaluarea hemodinamicad periferici, motiv pentru care a fost ales ca
prim parametru in acest model. Distanta minima de aparitie a durerii a
fost selectatd ca parametru de comparatie pentru ca reflecti rezerva cir-
culatorie a unui membru si in ultima instan{ad de aceasta depinde stabili-
rea unei eventuale indicatii chirurgicale.

In lucrari anterioare (2,6) s-a aratat ci existd un paralelism intre pre-
siunea sistolicd perifericad si simptomatologia clinica, respectiv modifica-
rile arteriografice. Aceste rezultate sint confirmate si prin modelul mate-
matic folosit in aceasta lucrare, obtinind un coeficient de corelatie semni-
ficativ.

Pe baza acestui model mate-
matic s-a construit o abaca (fig.
nr. 2) care poate fi deosebit de
utild in cuantificarea obiectiva a

senzatiei subiective de durere a
L 02 bolnavului. Utilizind abaca din
fig. nr. 2 se poate estima cu
relativd precizie indicele sisto-
lic in functie de indicele de clau-
. dicatie, indicele sistolic fiind de
20 T 04 o deosebita valoare in aprecierea
diagnostica, progrostica, si ca in-
40 1 0.5 dicatie terapeutici la un anumit
caz. In acelasi timp pornind de
la indicele sistolic se poate de-

70 + 0.6 . A
pista un exces de subiectivism

privind indicele de claudicatie.

In concluzie, modelul matcma-
tic propus precum si abaca con-
200 1 0a struitd dupd el, pe linga valoare
' teoreticd prezintd un interes prac-

tic deosebit, putind fi utilizate
500 + 09
pentru a evalua efectul tratamen-
telor medicale sau chirurgicale, a
programelor de reabilitare si re-
cuperare la bolnavii cu boli vas-
Fig. nr. 2 culare a membrelor inferioare.

12 + 03

120 r 02
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A. Incze, S. Cotoi, H. Pop, 1. Jancsé

METHEMATICAL MODEL OF INTERRELATIONSHIP BETWEEN
CLAUDICATION INDEX AND SYSTOLIC PRESSURE MEASURED BY
DOPPLER TECHNIQUE IN OBLITERANT PERIPHERAL ARTERIOPATHIES

We have studied the interrelationship between the systolic pressure in the
peripheral arteries and the distance of claudijcation in patients with left I oblite-
rant arteriopathy. A mathematical model was built to demonstrate this relationship,
the parameters being the ratio between arteria dorsalis pedis and arteria profunda
brachii and the logarithm of minimum distance of the occurrence of pain. This
model has been deduced from the recordings of 49 patients with intermittent
claudication, and the results show 075 coefficient of correlation. This mathemati-
cal model can be used in the form of abacus in evaluating the efficiency of a
medical or surgical procedure, permitting to deduce the distance of claudication
from the value of systolic pressure in the peripheral arteries of the affected limb
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STUDII EXPERIMENTALE

Disciplina de biochimice (cond.: conf. dr. L. Bukaresti a I.M.F. si Clinica
de Anestezie si Terapie Intensiva (cond.: dr. M. Chiorean, medic primar)
din Tirgu-Mures.

STUDIUL EFECTULUI HEPARINIZARII ASUPRA CAPACITATII
ANTITRIPSINICE SERICE IN HIPERGLICOPROTEINEMIE

L. Bukaresti, A. Ldszlo, St. V. Hobai, Maria Olariu, M. Chiorean

In cursul cercetirilor noastre anterioare (1,2,3) am constatat ci in
hiperglicoproteinemie experimentala precum si in diferite boli cu hiper-
glicoproteinemie (HGP) se manifestd un efect antiheparinic chiar si in
urma heparinizirii. Aceste rezultate au fost in concordanti cu cele ale
lui Andersen si Godal (4) conform cdrora alfai—glicoproteina acida (alfa
—GPA) izolata are in vitro un efect antiheparinic.

Am studiat intre altele si modificarile capacitatii antitrips'mice (CAT)
serice in conditiile sus-amintite. Valorile CAT, determinate prin metoda
folosita, se datoresc in proportie de 90—95% alfa«-—antltnpsmel (alfai—
AT), antienzima cu efect in hemostaza.

Lucrarea de fata prezintid o sintezd a rezultatelor obtinute de-a lun-
gul anilor, privind modificarile CAT.

Material si metodd
Hiperglicoproteinemie experimentald

Experientele au fost efectuate pe cobai masculi de greutate 500—700
g. repartizati in urmatoarele loturi:

Lotul nr. 1 (8 animale) care a servit drept martor a primit i. card. 0,14
ml NaCl 0,9",/100 g corp cu 15 min. inainte de sacrificare. Lotului nr. 2 (9
animale) in vederea provocirii HGP prin inflamatie, i s-a administrat i.m.
0,2m1/100 g corp solutie de 2 %; de Coreine (preparat farmaceutic ce con-
tine carrageenin), cu 46 ore inainte de sacrificare. Totodati si acest lot a
primit, cu 15 min. inaintea sacrificirii, 0,14 ml NaCl 0,9%,/100 g corp i.
card. Lotul nr. 3 (8 animale) a fost tratat i. card., tot cu 15 min. inainte
de sacrificare cu 7 U.L. heparind/100 g corp (sol. de heparind a fost diluati
cu NaCl 0,9%, in asa fel, incit 0,14 ml din amestec a continut 7 U.L he-
parind). Lotul nr. 4 (8 ammale) a fost tratat combinat, a primit atit Coreine
cit si heparina, dupa modul descris la lotul nr. 2 si 3.

Singele pentru plasma (1 parte de solutie de citrat de sodiu 3,8 © /o si
4 pirti singe) a fost obtinut prin punctia cardiaci, iar pentru ser prin sin-
gerare.,

Materialul clinic

Determindrile au fost efectuate pe 116 bolnavi internati la Clinica de
Anestezie §i Terapie Intensiva.
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Intrucit in cadrul acestei lucrari ne-am propus numai urmarirea
efectului HGP, bolnavii au fost repartizati indiferent de natura bolii in
trei subgrupe: neheparinizati, heparinizati cu glicoproteinemie crescuti
(polarograma sub 100 mm) si heparinizati cu glicoproteinemie excesiv
crescutd. Bolnavii heparinizati au primit heparina in perfuzie timp de
citeva zile inaintea recoltarii singelui in doze care in medie nu difera
practic de la o grupa la alta (550 respectiv 464 U.l. pe ord). Bolnavii au
suferit de urmatoarele boli: politraumatism, intoxicatii, ulcer, tumoare,
stare dupéa operatie, pancreatitd, insuficienti renal3, atac cerebral, anemie,
diabet zaharat, empiem pulmonar, pielonefriti, bronhopneumonie, ate-
rosclerozd, hematom cerebral, hepatiti cronica, cirozi, tromboflebitd, pe-
ritonitd, emfizem pulmonar, stare septici, edem pulmonar, tromboza,
hematom epidural, apendicitd, stenozd esofagiani, insuficientd renali,
leucemie, abdomen acut, poliradiculonevrita.

Concentratia glicoproteinelor acidosolubile totale a fost estimati pe
baza polarogramei filtratului obtinut prin tratarea serului cu acid per-
cloric (5). Totodata din seromucoid (obtinut prin precipitarea cu acid
fosfowolframic a filtratului de ser tratat cu acid percloric) s-a deter-
minat acidul sialic (6) din aceste glicoproteine. Heparinemia a fost do-
zatd in HGP experimentald dupd metoda Studer si Winterstein (7), ce
se bazeazi pe activitatea antitrombinicd si rezultatele sint exprimate
in U.L. heparind/1 ml plasmi, pe baza unei curbe de etalonare.

In materialul clinic heparinemia a fost dozati pe baza reactiei
metacromatice pe care heparina o di cu albastrul de toluidina (8). Me-
toda a fost modificatd cu dublarea sensibilitatii.

Toleranta la heparind s-a determinat prin metoda obisnuiti, ames-
tecindu-se 0,5 ml singe citratat preincilzit la 37 °C cu 0.5 ml solutie
de heparini 0,2 ng/ml, la fel, preincalzita (9).

CAT a fost determinatd dupd metoda descrisi de Fritz si colab.
(10) folosind ca substrat n-benzoil-arginin-p-nitranilida (BAPNA).

Rezultate si discutii

Rezultatele obtinute in HGP experimentald sint cuprinse in tabe-
lul nr. 1. Din datele tabelului reiese ca in urma heparinizarii (lotul nr.
3) CAT creste semnificativ fatd de valoarea obtinutd la lotul martor.
Aceastd crestere insd nu are loc dacd heparinizarea a fost efectuati la
lotul nr. 4 la care in prealabil a fost provocatd HGP.

Rezultatele materialului clinic (cuprinse in tabelul nr. 2) ne arati
ca heparinizarea, efectuatd la bolnavii cu HGP (subgrupa nr. 2), res-
pectiv cu HGP excesiva (subgrupa nr. 3) nu modifici valoarea CAT
obtinuta la bolnavii neheparinizati (subgrupa nr. 1), avind si ei HGP
(valoarea normald in conditiile noastre de lucru, a polarogramei a fost
cuprinsd intre 20—40 mm, iar cea a CAT intre 600—1100 m U.IL ‘ml).

Datele de mai sus sint in concordantd cu cele obtinute in cursul
cercetirilor noastre anterioare (1), dupd care in HGP se constati un
efect antiheparinic. De altfel si in cursul cercetérilor prezente s-a con-
statat cd heparinemia nu creste in urma heparinizirii dacid concomitent
exista si HGP (in HGP experimentald tab. nr. l)isau HGP excesiva
(in materialul clinic tab. nr. 2). Toleranta la heparina, desi nu a pre-
zentat schimbari semnificative, este in concordantid cu celelalte date.
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___Tabelul nr. 1

v

R R s Capacitatea
Glicoproteine Ac. sialic e e
Lotul acidosolubile din Heparina a.nlntnpsnémca
(quarogram.a seromucoid (U-1./ml) (s(e:xxgr)
in mm) (mg/100 ml) (m U.1/ml)
Nr, 1
Martor 45 2,6 0,15 1704
(n=8) L . ~ .
Nr. 2
Inflamatie
experimentali 106 46 0,08 1880
(n=9) P<0,001 <0,001 >0,05
Nr, 3
Tratat cu heparind 47 3,2 >0,48 2468
(n=8) P>08 <0,05 <0,001
Nr. 4
Inflamatie
experimentala 118 4,6 0,08 1716
+
Tratat cu heparini P<0,001 <0,001 >0,9
(n=8) P’ <0,05 >0,1
P”<0,001 <0,001 <0,001

P=Fati de lotu] Nr, 1, P’=Fati de lotul Nr. 2, P"=Fati de lotul Nr. ©

Tabelul nr. 2

1
1
1
'

[T 20 '~
o= g -~ K} &% LIPS
85 @ 9 38 i<
Subgrupa de bolnavi S28&_ % 8E - ‘3"2 —am 8 ggié.
o9 3 33 - GE2<3 el
ggLE g E= 5E gLa s 8595
STk dc?éﬁ gw JEE¥E &5¢
c8%s <E58E rs Q2EZE SRSE
1. Neheparinizati
__(n=52) . _#8 R - B S ) 1205
2. Heparinizati cu
hiperglicoproteinemie 87 14,7 3,37 398 1208
(Pol. <100)
_ (n==32) __P>005 <005 <008 .
3. Heparinizati cu .
hiperglicoproteinemie
excesiva 128 21,7 1,97 298 1202
(Pol. ¥ 100) P<0,001 <0,001 >0,1
(n==32) P'<0,001 <0,001 <0,01 >0,1

P-Fatd de subgrupa 1, P'=Fati de subgrupa 2

Alfa,-AT, de care depinde in primul rind CAT in conditiile noastre
de experientd, este pe da o parte un inhibitor al plasminei (11), pe de
altid parte are o activitate antitrombinica (12), cregterea c¢oncentratiei
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alfa;-AT s-ar putea deci si fie unul dintre mecanismele de actiune a
heparinei.

Desigur, se poate presupune ci HGP nu este cauza efectului con-
statat ci numai un parametru coexistent al cauzei adevirate (cauza le-
gata de procesul morbid).

Totusi este de remarcat faptul ci modificirile constatate intervin
in HGP, stare care poate si apard in multe afectiuni, (boli cu caracter
inflamator, distructii tisulare sau de proliferare maligna).

Concluzii

1. In cursul cercetirilor experimentale s-a constatat ¢i in urma
heparinizarii capacitatea antitripsinici (CAT) a serului creste semni-
ficativ.

2. Acest fenomen nu are loc daci heparinizarea a fost efectuata
in hiperglicoproteinemie (HGP) provocata.

3. Comparind rezultatele obtinute la un grup de bolnavi nehepari-
nizati avind HGP, cu cele ale altor doui grupe de bolnavi heparinizati
avind HGP si respectiv HGP excesivad s-a constatat ¢i nu sint modifi-
cari semnificative intre valorile CAT.

4. Rezultatele obtinute confirmi cele constatate in cursul cerceti-
rilor anterioare privind efectul antiheparinic al glicoproteinelor serice
acidosolubile.
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L. Bukaresti, A. Ldsz16, S$t. V. Hobai, Maria Olariu, M. Chiorean

STUDY ON THE EFFECT OF HEPARINIZATION UPON THE SERUM
ANTITRYPSIN CAPACITY IN HYPERGLYCOPROTEINAEMIA

The investigations were carried out, on the one hand, in experimental hyper-
glycoproteinaemia (provoked in guinea-pigs by an inflammatory process), and on
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the other hand on a clinical material in various diseases with hyperglycoprotei-
naemia and excessive hyperglycoproteinaemia, respectively.

We have determined glycoproteinaemia estimated according to the pola-
rogram of the serum filtrate deproteinized with HCIO,, sialic acid from these gly-

.coproteins, heparinaemia, antitrypsin capacity of serum, and in patients heparin
tolerance, t0o.

During the experimental resoorches we found that due to heparinization the
antitrypsin capacity (ATC) of the serum significantly increased., This phenomenon

did not occur if heparinization was made in provoked hyperglycoproteinaemia
(HGP).

Comparing the findings in a group of non-heparinized patients having HGP
with those of two other groups of heparinized patients with HGP and excessive

HGP, respectively, it was found that there were no significant modifications bet-
ween ATC values.

The results confirm the findings of previous investigations concerning the an-
liheparinic effect of acidosoluble serum glycoproteins.

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

BIORITMICITATEA NEUROCHIMICA A FOCARULUI EPILEPTOGEN
INDUS EXPERIMENTAL PRIN APLICARE TOPICA DE
MESCALINA

Gh. Badiu

Reflectarea unei anumite desfasurdri a proceselor sau fenomenelor
biologice, care se repetd la diferite intervale de timp, constituie de fapt
oglindirea universalitatii migcdrii si concretizarea continutului obiectiv al
timpului la nivelul organismului. Prezenta si universalitatea bioritmurilor
sugereazd adaptarea organismului la conditiile mediului ambiant, capaci-
tatea acestuia de a masura timpul dar si puntea de legaturad intre timpul
si spatiul biologic. Importanta teoretica i practicd a cunoasterii bioritmu-
rilor normale si patologice prezintd un deosebit interes pentru fiecare do-
meniu al biologiei. dar mai ales pentru neurologie, necesitatea aparind cu
atit mai imperioasd cu cit SNC, are cu preponderentd capacitatea de a
compara ‘sistemul diferitelor organe cu intervalele temporale ale mediu-
lui ambiant.

In lucrarile noastre referitoare la focarul epileptogenic produs expe-

rimental (1,2,3,) am observat o anumitd ritmicitate a desfasurarii modifi-
carilor neurochimice, pe care o prezentam in aceasti lucrare.

Material §i metoda

Focarul epileptogen a fost produs experimental prin aplicarea topicd
de mescalina pe girusul ectosilvian sting al unor pisici adulte (n=30) flaxe-
dilizate.

Aparitia si desfiasurarea focarului au fost inregistrate electrocortico-
grafie, timp de mai multe ore. Recoltarea neocortexului pentru diferitele
studii neurochimice s-a facut la un lot, inainte de aparitia focarului (2 min),
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la altul la debutul lui (10 min.) si la alte loturi, in plina desfagurare a a-
cestuia (30 si 60 de min.).

S-a determinat: azotul total solubil neproteic si lipidic (in «moli/g
tesut umed); enzimele glicolitice, lactat dehidrogenaza (unit. Biicher/100
mg proteind x 10" si aldolaza (unit. D.O.); tranzaminazele glutamic oxa-
laceticd si glutamico-piruvica (#V/m substantd uscatd/h) si enzimele cic-
lului tricarboxilic: aconitaza, fumaraza (unit. D.0./100 mg proteini x 10%).

Rezultate

Aspectul electrocorticografic al focarului epileptogenic indus experi-
mental, relevd o constantd a descarcarilor in timp (fig. nr. 1), cind dupa
o scurtd fazi de desincronizare apar virfuri bifazice, izolate sau grupate
numai in zona aplicirii mescalinei; aspect ce se mentine apoi constant tot
timpul. In contrast cu aceastd constanti apare desfdsurarea ritmicitatii
neurochimice, manifestati prin modificarile periodice a substantelor stu-
diate (fig. nr. 2). .
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Fig. nr. 1: Modificdrile electroencefalografice ale focarului epileptogenic
mescalnic.

Discutit

Caracterul periodic ca si modalitatea desfasurarii accesului epileptic
au fost observate de foarte multid vreme in clinica (4,5).

in cazul focarului epileptogenic experimental se creeazi o stare de
hiperexcitabilitate corticald, aparent fiard fluctuatii, dar care se manifes-
ti sau are ca substrat metabolic o instabilitate neurochimici (suprasolici-
tarea sistemelor reglatoare, in stadiile incipiente si/sau exhaustarea lor in
cele mai tardive). cu o anumitd periodicitate.
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Fig. mr. 2: Modificirile neurochimice produse in timpul focarului epileptogenic
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Aceastd cronopatologie neurochimicd relevati in cazul focarului epi-
leptogenic experimental atestd o dereglare a unor bioritmuri metabolice
normale (ce pot sau nu si fie constatate printr-o exprimare vizibila) §i im-
pune totodatd recunoasterea cia anormalitatea, in multe cazuri, depinde
nu numai de boala ci §i de timpul efectudrii investigatiei acesteia.
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G. Badiu

NEUROCHEMICAL BIORHYTHMICITY OF EPILEPTOGENIC FOCUS
EXPERIMENTALLY INDUCED BY TOPICAL APPLICATION OF MESCALINE

In the study on the epileptogenic focus induced by the topical application of
mescaline, the auhtor presents, in contrast with the aspect and constant occurren-
ce of electrocorticographical modifications, the rhytmic neurochemical changes of
various fractions of nitrogen and of other enzymes: glycolytics, transaminases, aco-
nitase, fumarase, isocitrate and malate dehydrogenase.

This neurochemical cronopathology reveals the importance of the time factor
in investigating certain metabolic modifications,

Institutu! de Medicina Legald ,Prof. dr. Mina Minovici“, Laboratorul exterior
Tirgu-Mures, Disciplina de medicind legald (cond.: dr. V. Moln4r) IL.MF,
din Tirgu-Mures

PNEUMOPATIE INTERSTITIALA SAU SINDROMUL
DE MOARTE SUBITA AL SUGARULUI?

L. Hecser, A. Ureche, 1. Acs, V. Molndr

Mortalitatea infantild reprezintd indicatorul demografic negativ cel
mai sensibil, sciderea §i stabilizarea acesteia fiind de importanti medi-
cald majorad. Sciaderea mortalitatii infantile influenteazi direct durata
medie a vietii (speranta de viatd la nagtere) §i sporul natural al popu-

iei (13).
fat 1,5 tz)ira noastrd in ultimii 40—50 ani s-a inregistrat o scidere con-
tinua a moralititii infantile de la 179 % in 1938, la 29 %, in 1982, cu
tendint3 insa la stabilizare relativi — 28,9 % in 1987 —, ce reclami o
preocupare interdisciplinard largd si analiza (reanaliza) cauzelor de de-
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ces in ficcare caz inregistrat. In aceasta direciie, morfopatologia si
medicina legala au o sarcind importanta si util, in sensul de a devansa
pe baza investigatiilor stiintifice, concluziile tanatogeneratoare finale (36),
contribuind prin unele precizdri la imbunatatirea activitatii de profil.

Moartea subita este o realitate anatomo-clinicdA si medico-legala,
care impune o examinare completd si competenta pentru decelarea fac-
torilor si a mecanismelor tanatogeneratoare.

O situatie particulara cu care sint confruntati medicii legisti i
anatomopatologii, se refera la sindromul mortii subite al sugarului
(SMSS). In aceasta situatie moartea survine subit si neasteptat, la suga-
rul aparent sdnatos sau cu semne minime de boala si care ramine nec-
explicata dupa efectuarea unei autopsii adecvate (3), inclusiv dupi
efectuarea examindarilor complementare (histopatologice, toxicologice, bac-
teriologice etc.). Sindromul. ca entitate, a fost delimitat si acceptat la
I-a Conferinta asupra mortii subite la sugar, ce a avut loc in S.U.A. in
1963 si definitia sindromului elaborata la Conferinta de la Seattle (1969)
este admisa si astizi. Incepind cu 1979, acesta a fost inclus in Clasifi-
carea Internationald a Bolilor (ICD-a 9-a revizuire) la rubrica 798.0.

La noi in tara, codificarea s-a acceptat dupa precizirile Ministeru-
lui Sanatatii (nr. 11. 296 din 16 februarie 1988), care permit abordarea
reala a problemei.

Diagnosticul si concluzionarea finald in acest sindrom sint de ordin
in primul rind circumstantiale in conditiile unei autopsii ,,albe* (17),
cu rezultatele examinarilor complementare neconcludente, de ,,exclude-
re* in situatia unui deces ,,inexplicabil®.

Sindromul (in nomenclatura anglo-saxond: Sudden Infant Death
Syndrome — SIDS; in cea francezi: Le Mort Subite Inexpliquée du
Nourrisson — MSIN) este responsabil pentru mai bine de 12 %, a mor-
talitatii infantile (49) si pentru 60 “, a mortalitatii postperinatale (8).
S-a vorbit de fatalitate, de nenorocire, pentru a linisti spaima resimtiti
de familie, s-a incriminat starea timico-limfatici, astmul timic (?), pen-
tru a explica medical moartea sugarului in stare anterioara recenti de
sanatate perfecta (24). In parte, moartea s-a explicat prin pneumopatie
interstitiala (33.43), dar clarificarea diagnosticului cert tanatogenerator
este posibila doar in 15 Y a cazurilor (45).

Virsta la care apare SMSS este elementul epidemiologic cel mai
specific (24): sindromul este exceptional inaintea virstei de 15 zile si
dupa virsta de 18 luni (24), frecventa maximai se inregistreaza intre lu-
nile 1-a si a 3-a (3.38), dupd Jorgensen si colab. (20) incidenta maxima
este la virsta de 8—20 saptamini. Froggatt si colab. (12) constata, ca
90 %, a deceselor in cadrul SMSS apar inaintea virstei de 9 luni.

Analiza si reanaliza unor decese neviolente la sugar, in cazurile in
care mecanismul tanatogenerator este incert, este de ordin nu numai
teoretic, dar mai ales practic.

Material §i metodd
In perioada 1982—1987 la IL.M.L. Tirgu-Mures s-au efectuat 75 au-
topsii — in care moartea a fost neviolenti — la sugari.
In raport cu locul deceseclor s-au-constatat urmatoarele (tabelul nr. 1):

In 56 cazuri (74,7%,) moartea a fost subitd. sau sugarii au fost ga-
siti decedati la domiciliu.
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Tabelul nr. 1

Locul decesului

Total cazuri moarte
neviolenta sugari domiciliu salvare clinica
75 58 (77.3%) 5 (6,7%) 12 (16,0%)

Ne-am propus analiza — pe baza datelor de ancheta, a rapoartelor
de autopsii medico-legale, a examinarilor complementare — a cazurilor,
la care diagnosticul tanatogenerator (morfologic) a fost de pneumopatie
interstif{iala sau o afectiune a cailor respiratorii.

S-a considerat necesara aceastd analizd din urmatoarele motive:

— incidenta pneumopatiei interstitiale a fost de 0,15 9, in cazuis-
tica prosecturald pe 745 cazuri (perioada 1982—1987), fata de cea medi-
co-legald unde aceasta a fost de 69,2 U, reprezentind 52 cazuri,

— majoritatea deceselor au avut loc la domiciliu, fird elemente
patologice deosebite in majoritatea cazurilor, in antecedentele imediat
anterioare decesului.

— modificarile morfopatologice macro- si microscopice au fost mi-
nime, insuficient tanatogeneratoare.

Referindu-ne la cele 52 cazuri, privind locul decesului s-au cons-
tatat: (tabelul nr. 2).

Tabelul nr. 2

l_ ‘ - Locul decesului
n=52 , . . ’ .
gomiciliu salvare ambulanta spital
45 (86,5%) 5 (9,6 %) 1 (1.9%) \ 1 (1,9%)
i

Repartizarea cazuisticii in functie de anii studiati si cauza de deces,
aratd urmatoarele (tabelul nr. 3):

Tabelul nr. 3

Total Pneumopatie intersti-

Anul ca- tiald afectiuni Alte cauze
zuri respiratorii
1982 17 9 8
1983 16 3] 6
1984 9 9 0
1985 8 6 2
1986 11 8 3
1987 14 10 4
75 52 (69,3%) 23 (30,7%)
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Incidenta cazurilor in legaturd cu domiciliul stabil al parintilor arata
ca predomina cazurile din mediul rural (34—65,4%,), fati de cele din
mediul urban (18—34,6%). In functie de sex, nu exista diferente, cazuis-
tica cuprinzind 26 baie{i §i 26 fetite. De notat, ci 48 cazuri au provenit
din judetul Mures, iar 4 cazuri din alte judete. In 10 cazuri (19,20
sugarii au avut un mediu socioeconomic familial precar.

Defalcarea cazuisticii pe perioadele de virsti a sugarilor arati:

0 — 1 luna 10 cazuri
2 — 6 luni 35 cazuri
7 — 12 luni 7 cazuri

Repartizarea cazuisticii pe lunile de viatd se prezinta astfel (fig.
nr. 1):
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Fig. nr. 1: Incidenta deceselor in functie de virsta sugarilor (n=>52).

Se consemneazi, ci in cauzistica prezentatd, 86,3 %, a deceselor (45
cazuri) s-au inregistrat inaintea virstei de 6 luni cu predominanta lunii
a 2-a (17 decese — 32.7%).

Incidenta deceselor in legiturd cu anotimpurile nu aratid diferente
semnificative (tabelul'nr. 4):
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Tabelul nr. 4

Anotimpuri Nr. decese inregistrate
lunile de iarnd (XII, I, 1) 14 decese
lunile de primavara (111, IV, V) 13 decese
tunile de varia (VI, VII, VIII) 11 decese
lunile de toamnd (IX, X, XI) 14 decese

Incidenta deceselor in raport cu zilele siptaminii si sarbatori legale,
aratd c3d 31 decese (59,6%;) au avut loc in zilele de simb#ti, duminici,
luni sau in cursul zilelor de sdrbitori oficiale (tabelul nr. 5):

__Tabelul nr. 5

Zilele

saptaminii Nr. decese
luni 10 cazuri (2 cazuri in zile de sirbatori)
marti 6 cazuri
miercuri 5 cazuri
joi 9 cazuri (1 caz in zi de s#rbétoare)
vineri 5 cazuri
simbita 7 cazuri (1 caz in zi de sdrbatoare)
0 cazuri

duminici 1

In 11 cazuri (21,1%) existau anumite consemniri patologice in ante-
cedentele sugarilor:

— prematuritate : 2 cazuri
— distrofie gr. I, II 6 cazuri
— hernie ombilicala 1 caz
— hipoplazie jejunald (operata) 1 caz
— infectii repetate ale cailor respiratorii superioare: 1 caz

In antecedentele imediate (cu 2 siptdmini) dinaintea decesului s-au
semnalat urmaitoarele evenimente patologice:

— diaree: 4 cazuri
— virsaturi: 1 caz
— reactie febrila: 3 cazuri
— angina: 3 cazuri
— simptomatologie respiratorie

(accese de tuse, dispnee): 4 cazuri

In 2 cazuri (3.8%%) sugarul a fost consultat de medic cu 24 ore inain-
tea decesului pentru simptomatologie clinica.

Aspectele morfopatologice macro- si microscopice au fost urmaitoa-
rele :

Cardiomegalie congenitalad 1 caz
Hidroureter 1 caz
Otitd medie (seroasi, seropurulentd): 7 cazuri
— unilaterala 6 cazuri
— bilaterala 1 caz
Staza sangvind acutd in organe 25 cazuri
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Singe lichid in vase, organe 20 cazuri

Petesii subpleurale, subseroase 25 cazuri
Secrefie mucopurulenta in cdile respiratorii 11 cazuri
Edem pulmonar acut 27 cazuri
Aspiratie partiald de continut gastric (lapte) 4 cazuri
Distelectazie pulmonara 26 cazuri
Aspirafie de lichid amniotic (veche) 2 cazuri

Bronhiolitd minima (microscopic) 2 cazuri
Pneumopatie cu membrane hialine 1 caz
Semne histopatologice de hipoxie in SNC 3 cazuri
Granulom tuberculoid peribronhiolar 1 caz

Firboelastoza endomiocardicd (microscopic) 1 caz

Descuamatie alveolard (minima) 8 cazuri
Pneumopatie interstitiala 38 cazuri

In concluziile tanatogeneratoare in 38 cazuri a figurat pneumopatia
interstitiala, in celelalte cazuri a apirut edemul pulmonar, distelectazia
pulmonara, viroza respiratorie, alveolitd descuamativi etc.

Discutii

Incidenta SMSS este de 2—3 %, din nasterile viabile (24,25), dar
existd o variafie semnificativd de la o tard la alta (47): in Australia in-
cidenta se apreciaza la 5,8 la 1000 nou-niscuti vii (15), la 3,0 % in unele
state ale S.U.A. (31), la 1,29 % in Norvegia (19), la 0,92 % in Danemarca
(20) si la 0,67 %, in Israel (47). Trebuie semnalat, ci dinamica incidentei
in conditiile date — cum o dovedeste experienta din Suedia — arata
tendinte diferite, doar in parte explicabile (29). In S.U.A. sindromul este
responsabil pentru cel pufin 10 000 decese pe an la sugar (14).

Studiile prospective, epidemiologice, achizitiile tehnice noi, au permis
abordarea polivalentd a SMSS, cu unele preciziri. dar rezolvarea pro-
blemei in sensul etiopatogenetic. profilactic, terapeutic, rimine totusi in
parte clarificatd (21). Unele comentarii sint de ordin practic.

Teorii mai vechi au presupus o asfixie prin cuverturd, sau fasa,
hipocalcemie, teorii-ipoteze care insi nu au rezistat analizei critice de
observatie clinicd si experientd morfopatologici, sufocarea prin asternut
de pat, criminala sau accidentald nu au o frecventi semnificativa (44,46);
s-au raportat unele cazuri de infanticid. care au simulat o moarte natu-
rala (46).

Existenta stirii timico-limfatice (Pfeiffer) ca entitate a fost pusa la
indoiala (34), si in materialul de autopsii ce cuprindea 8 000 de cazuri
la copii si adolescenti, Potter (32) nu giseste nici un caz la care exis-
tenta acesteia si fie determinati in cauza decesului.

In practici se semnaleazi adesea aspiratia continutului gastric
(lapte). Urmele de lapte decelate in ciile respiratorii sint considerate
manifestari asociate unei anoxii-hipoxii terminale (21), ca de altfel si
edemul pulmonar (2,3), iar petesiile subpleurale-subseroase pot rezulta
in urma presiunii intratoracice negative (21). Un reflux esofagian sever
poate antrena o tuse, semnele unei sufociri sau apnee (18). Aceste simp-
tome pot rezulta in urma aspiratiei in ciile respiratorii a produselor din
esofag sau prin stimularea chemoreceptorilor faringieni (21). Studiile
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cfectuate la sugarii adormiti, nu au permis stabilirea formald a unei
relatii dintre refluxul esofagian si apnee (48) si infuzia de lichide in
caile respiratorii superioare nu pare a fi o cauzad frecventa de deces (6).

S-a dezbatut in multe lucriri eventualitatea unei alergii fata de
laptele de vaca, reactia hiperergica determinind un deces inopinat. Nici
studiile dietetice, nici dozarea anticorpilor antiproteini de lapte nu au
confirmat aceastad ipoteza (5. 6. 7, 12). Alimentatia cu lapte de mama
nu reprezinta o protectie fata de SMSS, pentru ca acesta poate si apari
si la sugarii alimentati exclusiv cu lapte de mama (2. 3. 5. 12, 47), ca
si la cei alimentati exclusiv cu lapte de vaca (39).

Moartea subiti la sugar se observa in cursul unei meningite sau
septicemii (21), dar nu s-a reusil punerea in evidenta a unui ,agent*
cauzator al SMSS. O infectie intercurenta poate juca rolul unui ,,catali-
zator® la aceste victime (33).

Pneumopatiile interstitiale par a reprezenta un epifenomen, un
diagnostic de ,.necesitate* si nu un diagnostic tanatogenerator direct. S-a
semnalat in studii epidemiologice, incidenta sporitd a cazurilor in lunile
de iarna (5. 11, 22, 25), aseminator deceselor prin infectiile respiratorii
evidente (5.31), care poate inclina concluziile in accastid directie. Pneu-
mopatia interstitiala — cu exceptia celei determinate de Pneumocystic
carinii — are un tablou morfopatologic macro- si microscopic incert,
avind in vedere modificirile minime si in marea majoritate a cazurilor,
simptomatologia si evolutia clinicA nu concorda cu forma brutala, ino-
pinatd a decesului. O atingere virald pulmonara si a cailor respiratorii
(41) poate anirena o apnee centrald (35) si obstructiva (1). Virusul ci-
tomegalic (10) si virusul sincitial respirator (21) se incrimincaza in mod
particular, dar nu s-a confirmat sporirea incidentei apneelor centrale la
acesti sugari cu infectie virotica respiratorie (37).

(O anomalie a sistemului surfactant pulmonar a fost recent raportat
de Morley si colab. (26). dar aceasta ar reprezenta de fapt artefacte post-
mortalg. (50). Originea psihogeni a decesului nu s-a confirmat (46).

In patugencza SMSS In anii 70 s-a conturat o ipoteza bazata pe
date clinice. morfologice, de explorari poligrafice, aceca a apneei cen-
trale ireversibile in timpul somnului (16, 40). In susfincrea acestei ipoteze
se incrimineaza unele modificari morfopatologice decelate la nivelul SNC,
in particular la nivelul trunchiului cerebral (27, 28, 42), existenta ano-
maliilor de ncuromediatori cerebrali. cu ar fi opioidele endogene (23),
cresterea beta-endorfinelor in LCR la sugarii prezentind apnee, ce se
remite dupd administrarea naloxanului (30), nivelul scazut al substantei
P in maduva (4). In centrii medulari responsabili de controlul respirator
<i cardiac s-a pus in cviden{d scdderea concentratiei de fenil-etanola-
min-N-metiltransferaza si de dopamin-beta-hidroxilaza (9).

Nu am avut posibilitatea de a efectua unele investigatii-analize, ce
accesita tehnicitate pretentioasd, si nu am putut reconstitui nici unele
detalii privind aspectele particulgr_e epidemiologice ale deceselor. Avind
insa in vedere lipsa — dupa opinia noastra — elementelor tanatogene-
ratoare certe, sintem de pére}‘e cad marea majoritate a acestor decese se
incadreazd in SMSS. O afectlupe acuta a cailor respiratorii, 0 pneumo-
patie interstitiala, ar fi putut juca — cel mult — rolul unui ,cataliza-
tor* (35.41), in determinarea deceselor.
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L Hecser A. Ureche, I. Acs, V. Molndr

INTERSTITIAL PNEUMOPATHY OR SUDDEN DEATH SYNDROME OF THE
INFANT?

The authors have studied 52 infant deaths undergoing autopsy in 1982 — 1987,
at the Inst. of Forensic Medicine, Tirgu-Mures. Their postortem diagnosis (cause
of death) was interstitial pneumopathy or respiratory infection. The great majo-
rity of deaths happened at home (45 cases — 86.5%,), they were sudden, unex-
pected deaths without any particular pathological elements in the antecedents
just before the death. The macroscopic and histopathological examinations re-
vealed minimal modifications, insufficiently thanatogenetic, and the toxicological
examinations were negative. In the authors’ opinion these cases are included in
the sudden death syndrome of the infant, to which interstitial pneumonia, acute
respiratory infection may be epiphenomena or at most "catalysts* in the determi.
nation of death.
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PROBLEME DE STOMATOLOGIE

Clinica de Proteticid Dentara (cond.: prof. dr. L. Ieremia) din Tirgu-Mures

CONTRIBUTII LA ELABORAREA UNUI TIP APARTE DE GUTIERA
ACRILICA IN SCOPUL TERAPEI PRIN REPOZITIONARE
CONDILIANA A LUXATIEI ANTERIOARE REDUCTIBILE

MENISCALE IN SINDROMUL DISFUNCTIONAL DUREROS AL
ARTICULATIEI TEMPORO-MANDRIBULARE (S.D.D. al A.T.M.)

L. Ieremia, Sanda Dodu, Dorela Gabor, Luminita Sicoe, A. Miron

Una dintre preocupirile de baza ale gnatoproteticii contemporane
o constituie studiul complex al sindromului disfunctional dureros la ni-
velul articulatiei temporo-mandibulare (S.D.D. al A.T.M.) asociat sau
nu cu bruxismul si cefaleea migrenoasd recurentd prin contractie mus-
culara, a carui prevalenta s-a dovedit a fi pina la 88%, (Helkimo, 1974;
Magnusson si colab., 1978; De Laat si colab., 1985, 1986; Ieremia si
colab., 1987, 1988 a, b si ¢).

In general conform afirmatiei mai multor specialisti (Travell,
1960; Clark, 1984, 1987; Bell, 1985; Friedman si colab., 1985; Stegenga
si colab., 1989), manifestarea morbida se recunoaste printr-o triada:

— algie — sensibilitate dureroasa la palparea muschilor masticatori, cei
ai gitului si a A.T.M,, fara existenta unor modificari organice;

— zgomote articulare in decursul cinematicii menisco-condiliene si man-
dibulare;

— limitarea amplitudinii maxime de deschidere a activitatii bucale.

Dupa Geissler (1985) si Solberg (1985) nu intotdeauna toti bolnavii
detin asemenea tablou clinic polimorf, motiv pentru care, uneori, se
pot face confuzii de diagnostic.

Conform experientei noastre, o deosebita atentie trebuie sa se acor-
de valorificarii mijloacelor complexe de investigatii epidemiologice, cli-
nice, paraclinice §i psihologice, pentru a putea pune nu numai un diag-
nostic pozitiv de sindrom ci si de boala cu etiopatogenia ei, inclusiv
stadiul de evolutie (leremia si colab., 1989).

Adeseori, factorii de risc disfunctionali se pot cumula, intrica si in-
terconditiona reciproc. Printre acestia ii amintim pe cei mai semnifi-
cativi: :

1. Malocluzia §i impactele ocluzo-articulare (Costen, 1934; Shore,
1959; Watt, 1967, 1981; Dawsen, 1977).

2 Hipertonia musculara (Schwartz, Chayes, 1968).

3. Suprasolicitarile psihice (Laskin, 1969: Ewaskins si colab., 1972;
Helkimo, 1975).

4. Deranjamentelé interne ale A.T.M. generind perturbarea sau
alterarea functfiei menisco-condiliene (Farrar si colab., 1982; Eversole,
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1985) in cadrul unor variante entitati morbide intracapsulare: traumatice.
inflamatorii, degenerative, metabolice, infectioase sau tumorale.

In lucrarea de fati vom prezenta strategia proprie de terapie pro-
teticd aplicatd la un caz clinic complex cu S.D.D. al A T.M. pe fondul
unei osteoartroze incipiente si malocluzie genuina de tipul ocluziei adinci
acoperite cu dislocarea anterioara, reductibila a meniscului.

Este vorba de bolnava H. E. de 32 ani din Pliiesii de Jos, judetul
Harghita, str. Principala 34, profesoara, care a fost trimisd la unitatea
noastrd de citre Clinica de Chirurgie Bucomaxilofaciala Tirgu-Mures cu
diagnosticul de osteoartroza a A.T.M.

Din anamneza a reiegit ca pacienta, de mai mul{i ani, a avut dureri
la nivelul celor doua A.T.M. care se accentuau la migcarile mandibulei,
indeosebi in timpul masticatiei alimentelor dure. In ultimele sase luni a
remarcat ca treptat s-a instalat o incapacitate de deschidere ampla a
cavitatii bucale, sesizind §i zgomote in ambele A.T.M.

In cadrul examenului clinic se confirma la miscarea de coborire a
mandibulei o severda reducere a distantei interincisive de 20 mm, de-
tinind propriu-zis doar posibilitatea de rotatie a ambilor condili.

Auscultatoric sint sesizate creptiatii in A.T.M. stingd si cracmente
reciproce pe partea opusid (A.T.M. dreapta).

Atit examenul endobucal al arcadelor dentare cit i analiza mode-
lelor de studiu privite in norma frontala, au evidentiat o ocluzie adinca
acoperitd cu un over-bite de 6 mm. Lateral mandibular se remarca o
edentatic partiald intercalatd, cu extruzia dintilor antagonisti 2.6. si 2.7.,
fiind prezent §i un contact dentar prematur intre cuspidul distolingual
al lui 3.8. mezializat cu portiunea distala a festonului gingival al lui
2.7., impact ce a necesitat anihilare prin ajustare ocluzala.

Constatarile noastre valideaza afirmatia lui De Bont si colab. (1986)
respectiv. Lundh (1987), ca prin pierderea unor unitati odontoparodon-
tale laterale pe fondul unei malocluzii genuine se poate produce o osteo-
artrozi a A.T.M.

In lipsa anumitor mijloace speciale de investigatie paraclinica (artro-
tomografie cu dublu contrast, tomodensitometrie scanner computerizata
sau a rezonantei magnetice nucleare) am apelat la o tehnica de conceptie
proprie, executind o gutiera acrilica tip punte-atela. Acest mijloc protetic
a avut un triplu scop:

1. De a asigura un diagnostic pozitiv de S.D.D. al A.T.M., generat
de catre ocluzia adinca acoperita traumatogena.

2. De repozitionare a condililor mandibulari pentru recaptarea me-
niscurilor articulare luxate anterior.

3. De transformare prin automodelare cu acrilat autopolimerizabil
a suprafetei ocluzale plane proprii componentei punte in macheta ,,mie-
zului functional utilizat pentru executarea lucririi conjuncte indivi-
dualizate intr-o nouad dimensiune verticala de ocluzie (D.V.0.).

Din punct de vedere tehnic, dupd pregatirea bonturilor 3.5, 3.8.,
s-a anihilat concomitent si impactul dentar. Manopera a fost realizata
cu dificultate datoritd reducerii excesive a deschiderii cavitatii bucale.
In continuare, dupa amprentarea cimpului protetic si executarea mode-
lului de lucru, s-a confectionat ansamblul punte-atela acrilica.

tn faza urmatoare, clinici, inainte de inserarea piesei protetice, s-a
efectuat o ajustare de 1,6 mm pe fetele palatinale ale lui 1.1,, 2.1. retru-
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zati. Asemenea operatiune a fost necesard pentru a asigura ulterior in-
serarea acestui ansamblu cu anterepozijionarea mandibulei. In scopul
evitdrii redistalizarii condiliene pe ateld s-a executat un stop acrilic.

In astfel de conjuncturd, cu ajutorul hirtiei de articulatie si prin
mici ajustdri, s-a realizat imprimarea stopurilor ocluzale intr-o noui
D.V.O.

Este demn de subliniat cd dupa 24 de ore de purtare a acestui an-
sambhu protetic, bolnava nu a mai prezentat nici o acuza dureroasj,
sesizindu-se capacitatea de a face deja o usoard translajie bicondiliana
de citiva milimetri.

Pentru a se obtine schimbarea vechii engrame corticale a ocluziei
instakile traumatogene cu cea noud, reabilitatd, pacienta a continuat s3
poartc incd trei sdptdmini dispozitivul nostru, dupd care. la revenire i
s-au detasat prin secfionare cele 2 componente ale ansamblului punte-
atela acrilica.

In continuare s-a trecut la individualizarea reliefului ocluzal cu
acrilat autopolimerizabil la nivelul viitoarei lucrdri conjuncte, obtinin-
du-se miezul functionalizat, dupa care, ulterior, conform unui alt pro-
cedau original s-a realizat puntea turnati din Gaudent.

Concomitent cu cimentarea in cavitatea bucali a piesei protetice
finite, s-a pastrat atela acrilica timp de incid doud saptamini. pentru a
mentine corect anterepozifionarea mandibulei cu noua D.V.O. netrau-
matogena. :

In acest interval de timp, bolnava nu a mai prezentat nici o acuzi
dureroasd, disparind in totalitate zgomotele in ambele A.T.M. (crepitatii
in stinga si cracmentul reciproc in dreapta), capacitatea de deschidere
a cavitatii bucale imbunatidfindu-se ajungind la valoarea de 33 mm.

In ultima etapa a tratamentului, ca o finalizare a reabilitarii oclu-
zale complete s-au executat trei microproteze de invelis turnate pe 4.4,
4.5.. 4.6. tot prin procedeul automodelarii functionale.

Rezultate si concluzii

1. S.D.D. al A.T.M. detine o etiopatogenie eterogena, ridicind proble-
me deosebite sub raportul acordirii unei terapii protetice cu pondere
profilactica si individualizata.

2. In cadrul factorilor de risc, un rol agravant il detine malocluzia
de clasa a II-a, subdiviziunea 1 (ocluzie adincd acoperiti), care in condi-
tiile si a edentatiei parfiale, reprezintd un teren favorabil pentru apa-
ritia osteoartrozei A.T.M. (Perry, 1969; Loiselle, 1969: Williamson, 1977,
Berry si colab., 1978; Helde si colab., 1980; Roberts, 1987).

3. Cazul ilustrat de noi, detinind o anomalie dentomaxilard genuini
cu S.D.D. al A.T.M. si osteoartrozad incipientd, a putut fi reabilitat pro-
tetic favorabil, desi in literatura de specialitate autohtond si internatio-
nald nu am gésit referiri asupra modului de rezolvare.

4. Metodologia §i procedeul original aplicat, de repozi{ionare ante-
rioard a mandibulei in scopul recapturdrii meniscale, s-a dovedit a fi
salutar in desarjarea A'T.M.

Viitorul va confirma sau nu dacd aceastd eficientd este de lungad
duratd, prin posibilitatea instalarii unei remodelari progresive cu micro-
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apozitie la nivelul ariei lizate a cavititii glenoide stingi prin distalizare
condiliand, pe fondul malocluziei genuine cu edentatie partiala.
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I. leremia, Sanda Dodu, Dorela Gaebor, Luminifa Sicoe, A Miron

CONTRIBUTIONS TO THE ELABORATION OF A SPECIAL TYPE OF
ACRYLIC SPLINT FOR THERAPY BY CONDYLE REPLACEMENT ANTERIOR
REDUCIBLE MENISCUS LUXATION IN PAINFUL DYSFUNCTIONAL
SYNDROME OF TEMPORO-MANDIBULAR JOINT/PDS OF TMJ

According to their own experience, the authors present an original method
of replacement of mandibular condyles with a view to re-capture the anterior
luxated articular meniscus within the painful dysfunctional syndrome of the tem-
poro-mandibular joint (PDS of TMJ).
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PROBLEME DE FARMACIE

Disciplina de farmacodinamie (cond.: conf. dr. Elisabeta Racz-Kotilla) §i Disciplina
de biofarmacie §i farmacovigilentd (cond.: prof. dr. G. Rdcz) ale ILM.F.
din Tirgu-Mures

EFECTUL ANTINOCICEPTIV AL MARARULUI
(ANETHUM GRAVEOLENS L))

Elisabeta Rdcz-Kotilla, Magda Rotaru, G. Rdez, Maria Dogaru

Intr-o lucrare anterioara (5) am descris efectul sedativ al unor prepa-
ratc obtinute din marar (Anethum graveolens L., Umbelliferae; Apiaceae).
Pornind de la constatirile noastre conform carora efectul sedativ al unor
produse vegetale poate fi insotit de o actiune antinociceptiva (3, 4) am
urmarit aceasta relatie in cazul mararului.

In uleiul volatil din fructele de marar 90", din componenta este for-
mat din carvond, limonen si alfa-felandren, prima substanta fiind compo-
nentul principal (1). Intre compusii nevolatili care pot prezenta interes
fitoterapeutic predomind kaempferol-3-glucuronida (8), alaturi de care se
gisesc cumarine si acizi fenolici precum si glicozida benzo-xantonica nu-
mita dillapiol (2).

Material §i metodad

1. Aneihum graveolens s-a cultivat in Gradina Botanica a Institutului
de Medicina si Farmacie Tirgu-Mures. In perioada infloririi s-au recoltat
tulpinile si frunzele, apoi, la maturitate, fructele. Probele s-au uscat la
temperatura de 35°C. Din fructe s-a obtinut o solutie extractiva apoasi de
10Y%¢ si uleiul volatil prin distilare in apa cu un randament de 4,3%). In
vedcrea administririi la animale s-a preparat o solutie apoasa de 0,5 ulei
volatil prin adaos de 4", Tween 80. Volumul de lichid administrat este
de 20 g-kg corp.

2. Efectul antinociceptiv a fost determinat la soarece alb, mascul, cu
greutate corporala de 20-+3 g, folosind doua metode.

a) Metoda ,,hot plate” (6) cu o placd de cupru mentinuti la tempera-
tura constantd de 53°C. Am cronometrat intervalul de timp scurs de la
primul contact cu sursa de impuls dureros (cildura) pina la scuturarea si
lingerea labei. Acest interval este considerat ca reactie normala (RN), Prin
masurarea aceluiasi interval de timp dupa administrarea preparatelor ve-
getale se obline timpul de reactie medicamentoasi (TM). Pentru calcularea
sezultatelor am folosit formula:

— ... ™ - RN
efect antinociceptiv = T™ man— RN X 100

TM max = RN X 2,5
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La cite 10 animale preselectionate dupd o determinare prealabila a
valorii RN, s-au administrat produsele vegetale in solutie apoasi in doze
de 0,5—1 g/kg corp precum si uleiul volatil obtinut din fructe in doze de
5, 10 si respectiv 25 mg/kg corp.

b) Metoda ,,writhing test* (7) prin administrare intraperitoneald de
acid acetic 0,7%, numarind torsiunile dupd 5 minute de la administrare
timp de 20 minute. Lotului martor i s-a administrat ser fiziologic. Prepa-
ratele vegetale au fost administrate subcutanat cu o ora, respectiv doui
inainte de injcctarea intraperitoneald. Dozele de solutii extractive apoase
au fost identice cu cele folosite in cazul metodei precedente.

Ca substanta de referintd am folosit acid acetilsalicilic.

Determinarile au fost facute pe 180 animale.

Rezultate

Rezultatele obtinute prin metoda ,hot plate“ (a) sint cuprinse in ta-
belul nr..1.

Tabelul nr. 1

Efectul antinociceptiv al preparatelor de Anethum graveolens
prin metoda ,,hot plate“ (a)

Efectul
Produsal administrat | ne%8 | Sntinocieepiy

standard
Tulpini 500 20+2,0
Frunze 500 1641,2
Fructe 500 34432
Idem 1000 65478
Ulei volatil (din fructe) 5 28424
Idem 10 38446
Idem 25 41432
Ac. acetilsalicilic 200
(substanta de referinta) 61468
Ser fiziologic (mantor) 845,7

Din tabelul nr. 1 rezultd ca dintre cele trei parti vegetale utilizate
fructele prezinti cel mai pronuntat efect antinociceptiv. In doza de 1000
mg/kg corp tédria actiunii este comparabila cu cea a substantei de referinta.
La uleiul volatil se constati un raport direct intre dozi si efect, intensita-
tea actiunii este mai micd decit in cazul extractelor apoase obfinute din
acelasi organ (fruct).

Efectul antinociceptiv se datoreazi numaij partial fractiunii volatile,
in bund parte compusilor nevolatili.

Folosind metoda ,,writhing test“ (b) s-au obtinut rezultatele cuprinse
in tabelul nr. 2.
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Tabelul nr. 2

Efectul antinociceptiv al preparatelor de Anethum graveolens
prin metoda ,,writhing test“ (b)

Efectul
Produsul administrat me ,I?&zzorp ‘?:tsi;'ggi:fg tei;
standard

Tulpini 500 22424
Fructe 500 19419
Frunze 500 19434
Idem 1000 87+6,3
Ulei volatil (din fructe) 5 3243,0
Idem 10 46448
Idem 25 68462
Ac. acetilsalicilic

(substanta de referinta) 200 79464
Ser fiziologic (martor) 6456

Conform datelor cuprinse in tabelul nr. 2 efectul antinociceptiv al
produselor vegetale prezintd acelasi caracter ca si in cazul metodei »hot
plate“: cea mai pronuntati actiune s-a observat in cazul solutiilor ex-
tractive apoase obfinute din fructe, urmati de uleiul volatil distilat din
acelasi organ.

Concluzii

Extractele apoase si uleiul volatil obtinute din fructele de mirar pre-
zintd un efect antinociceptiv comparabil cu cel misurat in cazul dozelor
. uzuale de acid acetilsalicilic. Intensitatea actiunii extractelor apoase din
tulpini §i frunze este mai mici. Raportind doza de ulei volatil adminis-
tratd la procentul in care se gaseste in fructe rezulti ci efectul antinoci-

ceptiv se datoreazd §i substantelor nevolatile din acest organ.
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Elisabeta Rdcz-Kotilla, Magda Rotaru, G. Rdcz, Maria Dogaru
ANTI-NOCICEPTIVE EFFECT OF DILL (Anethum graveolens L)

Aqueous extracts (10%,) of fruit and volatile oil (0,57, in aqueous solution
after adding Tween 80) were used.

Thermal analgesia (hot plate) and chemical analgesia (writhing test) were
applied in the mouse.

Of the three organs: stem leaf and fruit, the latter proved to be the strongest,
with an efficiency of 654 7.8°, (hot plate) and 8744.3%, (writhing test), respectively

The findings obtained with doses of 1000 mg kg body weight (dried fruit) can
te compared with the action of acetylsalicylic acid (200 mg kg body weight). The
volatile oil (25 ma’kg body weight) is weaker.

Marosvasarhelyi Orvosi & Gyogyszerészeti Intézet
Gyogyszerészeti Kémiai Tanszék (vezetd: dr. Rocsin M. A.)

SORITETT SCOPOLIA LURIDA KIVONATOK
(EXTRACTUM SPISSUM, SICCUM) ELOALLITASA*

Gyéresi A., Szanthé Klaudia, Fiilop L., Rocsin M.A.

A Scopolia lurida syn. Anisodus luridus (Solanaceae) hioszciamin-
forrasként valé hazai hasznositasaval kapcsolatos vizsgalataink (1—3)
folytatasaként nagyobb hatéanyagtartalmu, sdritett kivonatokat (extrac-
tum spissum és siccum) 4llitottunk elé.

Kisérletes rész

Az el6z6 munkankban (1) mar leirt szeszes Scopolia lurida kivonat

besiiritésével elébb lagy (spissum), majd szaraz (siccum) kivonatot alli-
tottunk elé.

A médszerek leirdsa

1. Extractum spissum elédllitasa

A Scopolia lurida féldalatti részeibsl (rhizoma és radix) késziilt sze-
szes kivonatot (kb. 0.1%, hioszciamin) elébb Rotavapor-rendszerii va-
kuumdesztillaciés késziilékben, 60 °C-on melegitve beparoltuk (s(ritési
arany 1:60 g/ml). A siritést tovabb vizfiirdén folytattuk, majd exszikka-
torban — tomény kénsav f6lott — egy hétig szaritva nyertikk a lagy ki-
vonatot (végsé siritési arany 1:100 g‘ml).

2. Extractum siccum el6dllitdsa

A lagy kivonatot a tovabbiakban szaraz kivonatta dolgoztuk fel. Er-
re a célra kétféle eljarast alkalmaztunk: szaritészekrényben, csokkentett
nyomason torténd szdritast, valamint a liofilizalast.

* A marosvasdrhelyl Orvostudoményi Kutatdo Kozpont 1986. évi tudominyos iilés-
szakan eldadott dolgozat
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2.1. Szdritds vdkuumrendszerii szdritészekrényben

Maximalis hdmérséklet: 50 °C

Nyomas: 10— atm

Idétartam: 24 6ra

A kapott sziraz kivonat sotétbarna. jellegzetes szagu, higroszképos
tulajdonsagu. Vizben jol oldodik.

2.2 Liofilizalds (OE 950 liofilizator)

Kezdeti homérséklet: —40 °C

Nyomas: 10—% atm.

5 6ra mulva a homérsékletet 20°C-ra emeltiik.

Id6tartam: 24 éra.

Barnasfekete, amorf, higroszkopos jellegi kivonatot nyertiink

3. A siiritett kivonatok hatéanyagtartalmdnak meghatdrozdsa

Az elééllitott kivonatok — hioszciaminban kifejezett — 6sszalkaloid-
tartalmat az el6z6 kozleményeinkben leirt (2,3) félmikrojelleggii térfo-
gatos modszerrel hataroztuk meg. A titralast 0,01 m-os DOSS-Na-mal
végeztiik, keverékindikator {malachitz6ld — dimetilsarga 1:2) jelenlétében.

1 ml 0,01 M DOSS-Na 0.002894 g hioszciamin bazist jelez.

A meghatdrozds menete:

0,1000 g készitményt csiszoltdugos edényben 4x15 ml dietiléter-klo-
roform (3:1) eleggyel kivontuk. Az egyes kivonatrészleteket Gvatosan le-
toltottiik, majd az egyesitett kivonatokat a fenti olddszereleggyel atned-
vesitett papiron atsziirtiik.

Az atszlrt kivonatot vizfiirdon szarazra paroltuk, majd a leirt mo-
don (2,3) eljarva hataroztuk meg a hioszciaminban kifejezett §sszalka-
Joidtartalmat.

Az igy kapott eredményeket a kovetkezé tablazat tartalmazza.

A Scopolia lurida suritett kisonatok isszalkaloidtartaima

g Bemeért Osszalkaloid-
3] mennyiség tartalom Kozépértek
R (g) (hioszciamin %)
=8

1 2 3 4

1. Extractum spissum

1. 0,1036 5,17

2. 0.1100 5,01

3. 0.1020 5,25

4 0.1025 5,19 5.16 %

5. 0.1100 518

6 0.1000 5,23

2.1 Extractum siccum (szanitoszekrényben)

1. 0.1095 8.84

2 0.1014 8,62

3. 0.1106 8.97

4, 0.0992 8.41 8.58 9,

5. 0.0987 8.50

6. 0,1080 8,38
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2.2 Extractum siccum (liofilizalassal)

1. 0,1017 10,54
2. 0,1031 10,41
3. 0,0982 10,10
4, 0,1024 9,94 10,17 9,
5. 0,1040 10,22
6. 0,0971 9,85
Osszefoglalds

‘4 W b

A Scopolia lurida rhizoma és radixbdl nyert szeszes kivonat fel-
hasznalasaval sdritett kivonatokat (extractum spissum, siccum) 4llitottunk
elo.

A lagy (spissum) kivonat eléallitisa Rotavapor-rendszeri vakuum-
desztillacios késziilékben, majd vizfurdon valé beparlassal, végil kén-
savas exszikkatorban vald szaritassal tortént. A kivonat hioszciamintartal-
mat 5%, koriilinek talaltuk.

A lagy kivonatbdl kétféle eljarassal allitottuk elé a szaraz (siccum)
kivonatot: vakuumrendszer(i szaritészekrényben valo szaritassal (8,5 %,
hioszciamin), valamint liofilizalassal (10 %, hioszciamin).

Irodalom

1. Gyéresi A., Szdnthé Klaudia, Fillop L., Rocsin M.A.: Cercetiri
in vederea valorificérii speciei Scopolia lurida sin. Anisodus luridus (fam.
Solanaceae) ca sursd de atropini. Al VIII-lea Congres National de Far-
macie, Bucuresti, 10—12 sept. 1984. Rezumatele lucrarilor p. 49. 2.
Gyéresi A., Szinthé Klaudia, Fiilép L.: Revista med. (1985), 31, 1—2,
150. 3. Gyéresi A., Szdnthé Klaudia, Fiilép L.: Farmacia (1986), 34, 1, 55.

A. Gyéresi, Klaudia Szanthd, L. Fiilép, M. A. Rocsin

SOME CONCENTRATED EXTRACTIVE PREPARATIONS (EXTRACTUM
SPISSUM AND SICCUM) OF SCOPOLA LURIDA

We have elaborated the technologies to obtain some concentrated extracts
(extractum spissum, siccum), starting from the purifiecd alcoholic extractive solu-’
tion prepared from rhizomes and roots of Scopolia lurida.

The soft (spissum) extract was obtained through concentration by means of
rotative evaporator type Rotavapor in vacuum, followed by heating on water bath
and drying in exsiccator on sulphuric acid. The soft extract had a content of
about 5% hyoscyamine, determined by semimicrovolumetric method.

This extract was further converted in dry (siccum) extract by two procedures:
drying in vacu um closet (about 5%, hyoscyamine) and lyophilization (about 10%%

hyoscyamine), respectively.
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PAGINA MEDICULUI PRACTICIAN

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

ASPECTE DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT IN TAHICARDIILE
VENTRICULARE

E. Caragca, S. Cotoi

Tahicardiile ventriculare (TV) sint aritmii cardiace, de obicei cu
semnificatie de gravitate mai mare decit cele supraventriculare. Spre
deosebire de cele supraventriculare in TV responsabilitatea medicald
este mult mai crescutd. pentru care motiv se restring considerabil posi-
bilititile de evaluare si tratament ale medicului din ambulator (16, 21).

Locul de origine a impulsului, In TV este situat distal de bifurcatia
fasciculului His putind fi localizat in ramurile lui de bifurcatie, fibrele
Purkinje si mai rar in miocardul de lucru a ventriculului. Frecventa
tahicardiei este determinatd de mecanismul de producere, reintrare sau
focal. In mod obigsnuit TV au o frecventd cuprinsi intre 150—200/min.,
dar sint situatii extreme in care frecventa poate fi mai joasd, de 100—
140/'min. (in cazul unor tahicardii parasistolice) sau s& depiseascd
200/min. (in cazul TV initiate prin microreintrare i mecanism ..trigger*)
(5, 6, 16).

Aspecte diagnostice. Oricare ar fi forma de TV. complexele QRS
sint largi avind o durata de 0,15—0,20 sec. In mod obisnuit complexele
au morfologie bizara, amplitudine mare, fiind urmate de sub — sau
supradenivclarea segmentului ST si inversarea undei T. Daci TV este
initiatd in peretele liber al ventriculului drept (VD) complexele sint
pozitive in Di, Vs~ initierea tahicardiei in ventriculul sting (VS) da
compleze pozitive in Vi-. Cind originea TV este septali sau apicald
lirgimea complexelor’ QkS nu depaseste 0,16 sec., morfologic fiind simi-
lard cu blocul de ramura dreaptd (BRD) sau stingd (BRS), in functie de
localizarea stingd sau dreaptd. In cursul tahicardiei in majoritatea cazu-
rilor, atriul este activat de nodul sinuzal ce se descarcd cu frecventa
normald, existind o disociatie atrioventriculard; intr-un numdir mic de
cazuri atriul poate fi activat prin conducere retrograda ventriculo-atriala.
Disociatia AV se poate observa pe ECG de suprafati sau mai bine pe
clectrograme esofagiene sau intracavitare atriale; undele P se succed
cu o frecventd normald (60—100 min.), neafectati de frecvenia mai ri-
dicatd a complexelor ventriculare Intre P si QRS existind raporturi in-
timplatoare. De mare importantd diagnostica sint capturile ventriculare,
surprinse intermitent, §i care constau din aparitia unor complexe QRS
similare cu morfologia celor din timpul ritmului sinuzal atunci cind
captura este completa sau o morfologie intermediard intre QRS sinuzal
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si QRS din TV in cazul capturilor incomplete, datoritd fenomenului de
fuziune. Se pot inregistra si capturi atriale, traduse prin depolarizare
atriala retrograda. Activarea atriala retrogradad in raport de 1/1 sau sub
forma de bloc AV gr. II tip Mobitz 1 sau 2 se intilneste mult mai rar
(16, 21).

Astfel, diagnosticul electrocardiografic al tahicardiilor ventriculare
se face pe baza urmaitoarelor criterii: succesiunea a minimum 3 complexe
cu origine ventriculard avind frecventd intre 100—250'min.; prezenta
disociatiel AV; inregistrarea intermitentd de capturi ventriculare, in-
registrarea in timpul ritmului sinuzal de extrasistole ventriculare cu
morfologie similara complexelor QRS din timpul TV, si surprinderea
capturilor atriale (21).

Diagnosticul diferential se face cu tahicardiile supraventriculare
(TSV) cu complexe largi, in bloc de ramurd preexistent sau dependent
de frecventa, si in cadrul sindromului WPW (21).

Diagnosticul etiologic implicd adesea un substrat organic cardiac.
Printre cauzele comune se numdira infarctul miocardic acut, suferintele
coronariene cronice cu 2 sau 3 obstructii vasculare, mai ales cind se
asociazd cu dischinezii sau anexrisme ventriculare, angina Prinzmetal.
crizele anginoase, cardiomiopatiile idiopatice (dilatative sau hipertrofice),
cardiopatiile valvulare, in special aortice. In suferintele coronariene cro-
nice mecanismul comun al TV este reintrarea. In prima fazi a infarc-
tului miocardic acut TV sint initiate prin reintrare, in faza intermediara
apar. in general TV prin cresterea automatismului, ca mai tirziu tot
reintrarea sd fie mecanismul obisnuit (1, 11, 12, 15, 23, 27).

Unele droguri pot induce TV astfel: supradozajul digitalic, droguri
antiaritmice care pot produce torsada virfului, cu alungirea prealabila
a QT, cum sint cele din clasa I A (chinidina. disopiramida) clasa I C
(aprindin si flecainida), clasa III (amiodaron, sotalol)) TV multifocala
dupa mexiletina, fara a fi precedate de QT lung (13. 20, 23, 24).

Tulburirile echilibrului hidroelectrolitic (potasiu, magneziu) §i acido-
bazic pot provoca si ele tulburari de ritm ventricular (16).

TV pot sa apard si in prolapsul de valva mitrala, asociat cu anomalii
de unda T sau chiar in absenta unei cardiopatii organice, fiind datorate
unor insule restante ventriculare de tesut embrionar cu automatism
crescut ce poseda proprietati parasistolice (5, 21).

Clasificarea TV este insuficient rezolvatd in literatura de speciali-
tate. Considerdm cd are importanti o clasificare cu implicatii terapeutice
care si t{ind seama de: 1. tipurile evolutive (paroxistice, nesustinute (ore-
zile), cronice §i repetitive; 2. mecanismul electrofizologic de initiere:
macro- sau microreintrarea, ,trigger* focal si parasistolic; 3. substratul
etiologic §i, 4. forme etiologice particulare (12, 16, 21, 25).

Tratamentul TV presupune doua alternative terapeutice limita:. a)
conversia la ritm sinuzal prin diferite mijloace terapeutice sau b) atitu-
dinea pasivd de supraveghere (2, 3, 4, 7, 8, 18, 19).

Decizia terapeuticid este influentatd de: tipurile evolutive de TV,
mecanismul electrofiziologic de initiere, substratul etiologic ce sta la ba-
za aritmiei si formele particulare de aparitie (18).
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Un alt parametru terapeutic foarte important, este stabilitatea sau
instabilitatea hemodinamicd care decide atitudinea terapeutici de ur-
genta.

Algoritmul de tratament expus in fig. nr. 1, indica atitudinea noastra
in fata unei TV tinind cont de mecanismul fiziopatologic de care de-
pinde si frecventa ventriculard, luind in considerare stabilitatea sau
instabilitatea hemodinamica si in fine de existen{a unor forme particu-
lare, care beneficiaza de tratamente diferentiate (fig. nr. 1).

TV parasistolice se manifestd mai des sub forma de ritmuri idio-
ventriculare accelerate avind frecventid ventriculard de 120—160/min.
si caracter repetitiv, cu semnificatie benigna, fiind bine tolerate si mai
rar sub formd de TV lente (ce apar ca ritmuri subsidiare in infarctul
miocardic acut). Nu este necesar un tratament deosebit, in ritmurile idio-
ventriculare accelerate putindu-se incerca lidocaina sau alte alternative
medicamentoase, de reguld rezultatele sint nesatisficitoare, aceste aritmii
fiind rezistente la tratament. insd benigne ca semnificatie hemodinamica
(11, 20, 23, 28).

In stopul cardiac TV se poate transforma rapid in flutter ventricu-
lar (F1. V) sau fibrilatie ventriculara (FV) si necesitd masuri terapeutice
urgente: lovitura precordiald, resuscitare cardiorespiratorie: soc electric,
intutatie traheald, echilibrare acido-bazici, repetarea socului electric si,
in extremis electrostimulare ventriculara (7. 12. 19).

TV prin mecanism de reintrare depasesc frecventa de 160.min. cele
prin microreintrare sau prin mecanism ,trigger® avind frecventa de
peste 200 'min. Daca stabilitatea hemodinamici este asigurati se incearcid
conversia medicamentoasd la ritm sinuzal, atunci cind lovitura precor-
diala este ineficienta. In caz de instabilitate hemodinamica, socul electric
sau perfuzia de Noratrinal este prima atitudine terapeutica, esecul im-
punind electrostimularea ventriculara (2, 3, 4, 7. 8, 10, 13, 14, 18, 26, 27).

Asa cum rezultd din tabelul nr. 1 drogurile antiaritmice utilizate cu
efect ventricular primordial, sint cele din clasa I B (lidocaina, mexi-
letina. tocainida). ca alternative terapeutice fiind drogurile cu spectru
larg (supra si ventricular) clasa I A (chinidina, disopiramida. procaina-
mida), clasa I C (ajmalina, flecainida, propafenona), clasa a II-a (bleta--
blocantele) si clasa a III-a (bretylium, amiodarona) (12, 13. 16, 18. 21)
(tabelul nr. 1).

Corectarea factorilor favorizanti constituie un gest terapeutic impor-
tant:

1. Supradozajul (intoxicatia medicamentoasa cu digitalice, chini-
dinad sau alte medicamente, antiaritmice si antidepresive triciclice) (21).

2. Dezechilibrele hidroelectrolitice si acido-bazice (in special hipo-,
hiperpotasemia si acidoza):

3. Insuficienta respiratorie, stdrile infectioase, hipotensiunea arte-
riald — socul si insuficienta cardiacéa:

4. Modificari ECG in diferite situatii clinice: a) sindromul QT lung
care predispune la torsada virfului si in care tratamentul de electie sint
betablocantele, b) blocurile A—V sau ritmurile bradicarde care predispun
la torsada virfului sau TV ce se previn prin cardiostimulare, c) angina
Eriqzmetal cu supradenivelarea ST — tratamentul cu inhibitori de calciu
$1 nitroglicerina poate preveni TV (1, 16, 18);
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Tabelul nr. 1
MEDICATIA ANTIARITMICA, INDICATII SI DOZA

DOZA
UNICA DOZA TOTALA MAXIMA EFECTE SEC EFECTE SEC. ‘JgTI:;.Jl}“
DROG INDICATII | NECAR- Tl
CARDIACE DIACE MEDICA-
iv iv per os MENTOASE
AJMALINA — WPW 10 mg/min 5 omg — largeste ~— rogeatid
(1.C) — TPSV QRS — greata
— TV — bloc A—V | — varsaturi
AMIODARNA — WPW 5 mg/kgC 10—15 mg/ 600—1200 — soc — hiperti- — potenteazi
(I1DH — TPSV si TV »in bolus* kgC/24 ore mg/zi — insuf. reozi efectul an-
rezistente la sapt. 1-a pompa - fotosensi- tioagu-
alte tratamente apoi 200—400 [ — bloc A—V bilitate lantelor
mg/zi — QT lung — fibroze si digitalei
pulmonare
R (la doze
peste
400—800
mg/zi)
Nl A
APRINDINA — profilaxia TV | 120—160 mg — 300 mg in | 300 mg in — largeste — tremor
(1.C) — iIn toate tulb. | In perfuzie ziua I zjua I apoi QRS, — ametealid
de ritm supra de 30° apoi 200 mg QT, — transpi-
si venticulare 200 mg PR ratii
la injectare — atacuri
rapidi epilepti-
— torsada forme
virf




4111

peta dupa 200 mg/2h
1—2 ore dozd tot 2g
im apoi
5 mg/KgC 5 mg/KgC/8
FENITOIN — aritmii induse 50—100 1g 100 mgx — asistolie — nistagmus | — este inhi-
de intoxicatia mg in §' 3—4 ori (la injec- | — ataxie bat de di-
digitalica tare ra- — stupoare cumarinice
— tahiaritmii pida) — comd fenilbuta-
focale zond HIN,
cloranfe-
nicol,
alcool
DISOPYRAMIDA | — spectru larg 2 mg/KgC 150—250 mg | — inotrop — uscéciunea
(LA) sub 150 la 8 ore neg. limbii
mg in 5 — bloc A—V | — stop urini
— QT lung — tulb. ve-
cu torsa- dere
de virf — contrain-
dicata in
adenom de
prostata si
glaucom
— greatd,
virsaturi
— dureri ab-
dominale
— roseati
FLECAINIDA — tahic. joentio | 2 mg/KgCj 10’ 1,5 mg/l-a | — doza initi- | — inotrop(-) | — tulb. de — creste ni-
(1.C) — Ex. V, TV — bolus ora apoi ala 150 mg| — ,.exit bloc* vedere velul plas-
nale prin maximum 0,25 mg/ in 1 sépt. la pacienti | — greata matic a
ritm 150 mg KgCl/ora apoi doza cardlostli- | — varsdturi digoxinel
reciproc minima mulati
necesara

— WPW
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DOZA

UNICA DOZA TOTALA MAXIMA EFECTE SEC. INTER-
DROG INDICATII | EFECTE SEC. | ™ NECAR- ACTIUNI
| CARDIACE DIACE MEDICA-
! iv iv per os : MENTOASE
| . ___i
LIDOCAINA — Ex. V, TV. 100 mg 1 mg/kgC/ 3X200—400 — bloc in- — halucinatii | betablocan-
(1.B) — FV in bolus min, mg/zl traven tr. | — convulsii tele intirzie
— TPSV — precipita metaboliza-
— FV sau coma he- | rea lidocainel
flutter V patici la
— hipoten- clrotlci
siune
MEXILETIN — aritmii ventr. 100200 500 mg/200’' 400 mg cu — hipoten- | — greata,
(1.B.) — WPW mg/15 apoi 1 ora Inainte siune virsdturi
0,5 mg/min. de oprirea - insuf. — confuzie
pertuziei apoi card. — dizartrie
200 mgX3-4 — bradicar- — diplopie
orifzi D ma- die sinu- parestezii
xima 6X200 zald
mg/zi
PROCAI- — tahijcardii 100—200 1g 750—1000 mg | — hipoten- - $OC ana-
NAMIDA supra/ventric mg in § in prima zi siune tilactic
(1A) oral apoi 50 mg/ (Noratri- — LED
750—1000 mg KeC in 4 nal) — tromboci-
prize — bloc A—V topenie
— anemie
hemo-
pliticd
PROPAFENONA | — tahicardii 1—2 mg/ 150—300 — hipoten- — greati, — necunos-
(1.C) supra/ventric KgC mg/8 ore siune varsaturi cute
218 mg bloc S—A | — cefalee
in bolus — bloc de — psihoze
ramuri




yoT

CHINIDINA — TPSV 0,1—0,2 i 0,2 g la 30° hipoten- | — diaree — reduce
mg/KgC/ pini la D to- siune — fenom. eliminarea
min. tala 2g 200 bloc de veget. renald a
8 mg/KgC mgx 3—4 ramurd — cefalee digoxiniei
ori/zi moarte — greata cu 50%,
subita — tromboci- — potentea-
»Sincopa topenie zi anti- -
chinidini- coagulan-
ca“ tele
torsada
virf
TOCAINIDA — aritmii 0,2—0,3 400—600 mg hipoten- — greturi
(1.B) ventric mg/KgC/ de 2—3 ori/zi siune — virsituri
min. insuf. car- | — parestezii
10 mg/KgC diaci — tremor
in 30’ — frig/cald
-— pneumo-
patii
alergice
VERAPAMIL — tahic, jonctio- 5—10 5—10 mg/ord 520 mg/zi inotrop — roseatd — potenjeazi
(Iv) nale mg/ient neg. — céaldura efectul
— TPSV, FA sau bloc S—A betablo-
flutter atrial sau A—V = cantelor
— aritmii din in WPW
angina Prinz- poate in-
duce FV

metal sau

— TV la tineri




5. TV induse de efort pot fi prevenite prin tratamentul cu betablo-
cante sau inhibitori de calciu (9, 22, 25);

6. Tulburirile hormonale — feocromocitomul poate induce rar
TV (16).

Formele particulare de TV necesitd citeva preciziri suplimentare:

1. Torsada virfului, aritmie grav3, poate si apard in urmitoarele
situatii: A. Blocul de grad inalt sau gr. IIl cu unde T gigante; B. Hipo-
kalemia si/sau hipomagneziemia asociati de obicei cu anomalii a undei
T si unda U; C. QT lung indus medicamentos de: a) antiaritmice: —
clasa I A ( chinidina, disopiramida, procainamida, ajmalina); — uneori
clasa III (amiodarona, sotalolul) in special in asociere cu clasa I; — ra-
reori I B. b) vasodilatatoare coronariene cum este, — prenilamina; c)
medicatie psihotropd: — antiderpesive triciclice; — fenotiazina, in spe-
cial tiaridazin; e) rareori, prelungirea QT apare in: — angina variabili;
— cardiopatia ischemicd; — hemoragia subarahnoidiand: — mixedem;
— intoxicatia cu insecticide sau arsen. Existd si sindromul QT lung con-
gentinal cu sau fara surditate (Jerwell-Lange-Nielsen sau Romano-Ward)
(16, 24).

Tratamentul este specific si in cazul blocurilor AV se indici car-
diostimulare artificiald permanenta, corectarea electrolitici unde este ca-
zul, suspendarea medicamentelor generatoare de aritmie. Se face trata-
ment continuu cu betablocante, cardiostimularea uneori este necesara si
este contraindicatd perfuzia cu isoprenalini (24).

2. Tahicardia repetitiva la tineri, este o forméa la care inhibitorii ca-
nalelor de calciu pot avea efect favorabil (16, 21).

3. TV indusa de efort, se poate produce prin mecanism ischemic sau
independent de ischemie (22, 25).

Formele neischemice generate de hipersecretia de catecolamine sau
hipersensibilitatea miocardului la catecolamine se produc prin mecanism
de reintrare si raspund favorabil la betablocante (acebutolol i.v. 5—25 mg
sau metoprolol 5—10 mg i. v.) iar cele produse prin mecanism trigger*
la verapamil (25). DacA TV de efort apare in cadrul unei valvulopatii
aortice are indicatie de protezare valvulari si in putine cazuri (cu me-
canism ischemic) se indicd by-pass aortocoronarian (9, 19, 22).

4. TV generate de cardiomiopatiile idiopatice si rezistente la anti-
aritmicale uzuale pot raspunde favorabil la amiodarona (10, 13). In TV
rezistente la tratament unii autori recomandi asocierea amiodaronei cu
doze mici de betablocante ca fiind deosebit de eficienti (26).

5. Intoxicatia digitalicd poate genera TV bidirectionale sau tahicardii
duble (supra si ventriculare) care beneficiazd de tratamentul obisnuit al
supradozarii digitalice (lidocaina i.v., difenilhidantoind sau betablocant)
asociat cu administrarea de potasiu sau sulfat de magneziu 20 ml 20 %/,
(13. 18).

6. TV din dioplazia aritmogena de VD, dac3 se dovedesc refractare
la tratamentele medicamentoase pot beneficia de tratament chirurgical
17, 19).

Tratamentul chirurgical al formelor de TV rezistente la terapia me-
dicamentoasd constd in excizia zonei aritmogene sau intreruperea circui-
tului de reintrare ventricular. Ea comportd studii electrofiziologice pre-
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tentioase, nefiind incid aplicabile la noi. Ca alternative, mentionam
electrofulguratia si inghetarea focarului aritmogen sau a circuitului de
reintrare (12, 19).

In profilaxia recidivelor se urmireste in primul rind inldturarea
factorilor favorizanti (dezechilibre hidroelectrolitice si acido-bazice, su-
pradozarile medicamentoase, eforturile fizice peste pragul de tolerant3
etc.) dacid este posibil, tratament cauzal, corectia valvulopatiilor aortice,
a anevrismului ventricular, rezolvarea feocromocitomului (16).

Alegerea medicatiei antiaritmice. Se face pe bazi de studii electro-
fiziologice, electrostimulare programati, metoda inregistrarii continue
Holter. De obicei, coincide cu drogul care a suprimat tahicardia, dar
uneori mecanismele electrofiziologice de producere se schimbai si in con-
secintd pot modifica indicatia terapeuticid. In unele cazuri este greu de
apreciat durata tratamentului. iar costul medicatiei si posibilitatile de
procurare sint o realitate (20, 23), necesitind o buni complianta din
partea pacientului.
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E. Caragca, S Cotoi

DIAGNOSTIC AND TRERAPEUTIC ASPECTS IN VENTRICULAR
TACHYCARDIA

After a brief presentation of the problems of aetiopathogenesis and diagnosis
of ventricular tachicardia cases, the authors insist on the therapeutic aspects. An
original algorithm of treatment is presented, which is the result of their clinical
experience comprising all forms of ventricular tachycardia and the existent possi-
bilities of treatment at their clinic. A table with the principal antiarrthythmic me-
dicines used is given, and this includes doses and mode of administration,
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