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REFERATE GENERALE 

TERAPIA GENICĂ iN PATOLOGIA UMANĂ 

Livia Chiorean 

Disciphna de genctid 
Universila!ea de Medicina şi F annacie Târgu-Mureş 

Terapia geniei este o nouă metodologie terapeuticA in studiu, 
rezultati din posibilitiţile aproape nelimitate de clonare a genelor sănitoase 
funcţional normale. in celulele somatice. germinale. embrioni, sau în stadii 
incipiente de dezvoltare. Aceste celule vor fi transferate in organismul 
indivizilor care au moştenit o copie anormali a aceleiaşi gene (1, 2, 3, 8, 9, 
13, 17, 18). 

Posibilitatea t:ratlrii bolilor mnane şi a celor mai importante tulburări 
genetice fundamentale. a fost de mult timp visul clinicienilor. Existenţa a 
peste 4000 de boli genetice distincte. multe debilitante sau mortale, 
majoritatea incurabile prin metode terapeutice obişnuite, justitiei 
indrcptiţite speranţe in aplicarea terapiei genice (22). 

Aplicarea terapiei genice este justificată in următoarele condiţii cind: 
1. Se poate demonstra că riscurile aplicării sale sunt mici; 
2. Faţă de alte mijloace terapeutice. terapia geniei este mai valoroasl; 
3. Pacienţii nu pot beneficia de alte alternative terapeutice. 
Iniţial cen:etirile au urmărit obţinerea unor metode de tratament prin 

reinserţie geniei normală, interesând diferite celule somatice, dar foarte 
recent s-au utilizat şi celulele seriei germinale (5, 11, 12). 

Inserţia genică in celulele germinale 

O preocupare foarte actuală a terapiei genice o constituie 
selecţionarea şi modificarea prin reinserţie genică a liniilor de celule 
germinale. Opiniile europene în acest sens sunt fie pesimiste, justificate de 
pericolele alunecării spre practicile eugenice. fie optimiste, bazate pe 
avantajele reale terapeutice care domină considerentele de ordin etic. 

Se apreciază chiar ci obligaţia normală a profesiei medicale, este 
aceea de a face utilizabile şi publice unele tehnologii, capabile de a trata sau 
nrevcni mutaţii, cauzatoare de variate îmbolnăviri sau moarte, atăt pentru 
generaţiile prezente cât şi cele viitoare (8, 24). 
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Deoarece metodele de screening prenatal sau embnonar precoce nu 
pot preveni decât o mică parte din tulburările genetice cunoscute, intervenţia 
genică directă asupra celulei ou este unica posibilitate pentru exercitarea 
drepturilor legale reproductive ale unor cupluri conjugale stigmatizate 
genetic (hetcrozigoţi) (24 ). 

O premieră genetică mondială (aprilie 1993) s-a înregistrat in cazul 
tibrozei chistice a pacreasului (mucoviscidoza). Astfel, după aplicarea 
tehnologiei de fertiliz..are in vitro a gameţilor de analiză computerizată a ADN
ului uneia din blastomere, dublată de transferul intrauterin- al blastornerei 
gemene normale. s-a putut naşte o fetiţă normali intr-<> familie de heterozigoţi 
pentru această mutaţie şi cu primul copil bolnav de mucoviscidoză ( 11 ). 

Această tehnologie anglo-americani a putut fi aplicată şi in cazul altor 
boli determinate monogenic, la care produsul de sinteză al genei normale 
este cunoscut (hemofilie şi unele miopatii) (11). 

Ca urmare a acestui succes, în cazul mucoviscidozei, beneficiem deja 
de un program de diagnostic in faza de preimplantare pentru embrionii 
umani fecundaţi in vitro. 

JR.serţia genică in celule somatice 

Utilizarea in scop terapeutic a celulelor somatice manipulate genetic, 
poate avea efecte deosebite în caz de deficit şi deficienţe prote1ce 
determinate monogenic, pentru gene care au fost deja şi clonate, având şanse 
mari de terapie genică, faţă de bolile determinate poligenic. De asemenea ele 
pot fi aplicate în monosomii (pierderea unui cromozom intreg) sau trisomii 
(prezenţa unui cromozom suplimentar). 

Condiţiile pentru o terapie ideală au fost enunţate in 1990 de Verma 
(14), ele fiind următoarele: 

-să asigure o vindecare pe viaţă a bolii; 
• inserţi'\ genei să nu prezinte efecte secundare; 
- gena să poată fi inserată in locusul său normal (recombinare omo

logă) în celulele gazdei; 
- gena sănătoasă să substituie specific copia genei anormale: 
- gena insvată să nu activeze oncogene latente sau să inactiveze o 

antioncogenă activă; 
-cunoaşterea bolilor care se pretează la terapie genică; 
-cunoaşterea posibilităţilor de control corespunz!tor a expresiei genei 

transferate. 
Tehnicile de bază mai utilizate în transferul de gene normale in 

celulele somatice ale pacienţilor sunt: microinjecţia de ADN normal 
purificat direct in celule; transfecţia, preluarea de către celule in timpul 
cultivării a ADN-ului normal administrat; fuziunea protoplastelor bacteriene 
sau liposomilor conţinând ADN cu membrana plasmatici a celulelor ţintă; 
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- electroporaţia, o metodă prin care un şoc ~ ~ &De 
penneabilă membrana celulelor ţintă pentru A.DN-al --~ &.
administrat; 

-introducerea unor "vectori retrovirali" manipulaţi~ il~ 
infectate, care convertesc ARN-ul lor în ADN, intcpiaduH ._. __ 
cromozom. Utilizarea cu preponderenţă a vectorilor vindi. pml!n!:l 
introducerea de gene normale în ADN-ul celulelor afectate, a permis 
constatarea că numai anumite celule "ţintă" pot fi utilizate în transferul 
genic, ele trebuind a fi: suficient de rezistente pentru a suporta manipularea; 
să poată fi uşor recoltate din corp şi reintroduse; să aibă o durată lungă de 
viată, IWii, ani sau toată viata. 

Celule ţinlă 
Cele mai utilizate celule şi ţesuturi, apte pentru a fi manipulate 

genetic prin transfer genic SWit: 
A. Celule medulare 
1. Culturi de celule stem, optimizate ca număr, corectate genetic prin 

inserţia genei normale, asociate concomitent cu administrarea unor factori 
de creştere celulară ca interleukina 1, 3, 6 şi factorul de creştere a colonii lor 
de macrofage pentru stimularea proliferării acestor celule la receptori (12). 

2. Culturi de celule medulare cu reinserţia de gene normale, eficiente 
atât în transferul genetic normal, cât şi în exprimarea genelor transferate in 
aceste celule ( 12, 18, 19). 

3. Transfer genic in culturi de limfocite T, autologe corectate prin 
reinsertie genică, pentru diferite gene normale umane readministrate 
bolnavilor în injecţii lWiare. Recent National Institute of Health (NIH). a 
aprobat aplicarea clinică curentă a acestei metode, în tratamentul cancerului 
şi al WIOr imWiodeficienţe ale enzimei adenozin-deaminaza, reprezentând 
începutul Wiei noi ere în medicina moleculară (6, 22). 

În cazul adenozin-deaminazei (ADA). după reinjectarea celulelor la 
bolnavi, gena normală ADA a fost capabilă a exprima enzima normală 
restaurând potenţial funcţia imună (5). 

Sindromul SCID (imunodeficienţa combinată severă), are următoarele 
caracteristici principale: 

- deficitul ADA este cauza a 1 /4 din cazurile SCID, 
- nu se deosebeşte clinic de alte cauze SCID, 
-din copilărie apar frecvente infecfii oportuniste, 
- se moşteneşte autozomal recesiv, 
- are o frecvenţă rară de 1/100 000 naşten, 
- netratat are o evolutie fatală în primul an de viată, 
-acumularea metabolitilor deoxiadenosinei, în special dA TP, conkri 

o toxicitate selectivă pentru limfocite. 
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Pe lingi tratamentul SCID (3) celulele medulare au tăcut posibilă 
c:orectarea li tratarea talasemiei (prin inserţia genelor pentru alfa şi beta 
gjobini normală) (2, 21 ). 

4. Trt:lltSplant de mMuvă osoasă alogenă, de la un donor HLA 
compatibil ( 19). A fost eficace în 60% din defectele congenitale imune, ca 
tratament precoce în osteopetroză, tezaurizmoze congenitale 
mucopolizaharidoza Hurler sau Gaucher. 

5. Transplant de măduvă osoasă sărăcită in celulele T de la unul din 
părinţi, haploidentică ( 19). 

B. Culturi de celule somatice nehematopoietice (fibroblaşti, celule 
endoteliale, cheratinocite etc.), corectate prin reinserţie genică, obişnuit 

folosite în terapia de suplimentare, atât în tulburări ereditare, cât şi în variate 
alte boli (infecţioase şi cancerul). 

1. lmplante de celule epiteliale 
Scopul acestor implante de celule epiteliale manipulate genetic este 

de a asigura sinteza şi secreţia unor proteine, produse nonnal în anumite 
celule şi deversate în plasma sangvină, care să poată fi utilizate şi de alte 
tipuri celulare. 

Posibilităţile de tratament în acest caz includ: hemofilia, boli prin 
deficit honnonal, STH, boli prin deficit proteic. 

2. Jmp/ante de fibroblaste 
Sunt celule preferate, accesibile, rezistente, capabile de cultivare şi de 

manipulare genică prin vectori virali, pot secreta substanţe în sânge, ar putea 
fi uşor de înlăturat la nevoie, posedă un mare potenţial terapeutic. 

Au fost create fibroblaste manipulate genic pentru factorul VID şi IX 
a coagulării (deşi nonnal nu-l produc), pentru a sintetiza proteine diferite ca 
STH, NGF-factorul de creştere a nervilor, levodopa. 

Verificarea experimentală a eficacităţii terapeutice in vivo pe şoareci 
şi şobolani a demonstrat următoarele posibilităţi: 

a) Gena umană pentru factorul Vlli a fost inserată în ADN-ul 
celulelor ovariene de hamster în culturi. Globulina antihemofilică astfel 
sintetizată se aplică în tratamentul hemofilie~ din anul 1987, produsul tiind 
perfect tolerat de pacienţi fără efecte secundare, sau risc de contaminare virală. 

b) În cazul factorului IX uman al coagulării a fost realizată injectarea 
la ~i a vectorului vira! cu inserţia genei pentru factorul IX uman. S-a 
nidenpat sinteza acestuia timp de 15 zile, şoarecii reacţionând imun 
ÎrnpOUiYll pnuinei străine umane. 

Au tOst deja YCrifiute în modele experimentale animale următoarele 

~ 
L ~ ~ de fibroblaste manipulate genetic cu 

_..,J de 11 c:orcaa afecura neuronilor; permite depăşirea bârierei 
11 &JQ pc:an produtii poei« inserate (clonate); permite 
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programarea fibroblastelor pentru diferite proteine care să difuzeze în 
celulele nervoase. 

2. ImplanJe de Jibroblaste manipulare genic pentru a secreta factorul 
de creştere a nervilor (NGF). Au stimulat creşterea neuronilor la şobolan, 
iar la om regenerarea neuronilor al căror deficit se asociază cu pierderea 
memoriei în boala Altzheimer (deşi rolul NGF în determinismul bolii nu a 
fost evidenţiat). 

3. ImplanJe de fibroblaste programate pentru sinteza de Uvodopa 
Au fost verificate în modele animale create pentru boala Parkinson, a 

cărei cauză nu este precis cunoscută. 
4. Celule hepatice manipulaJe genetic 
Au fost create în vederea unei terapii genice în hepatopatiile prin 

deficit, hipercolesterolemie familială sau cu deficit de receptori LDL, fiind 
verificate experimental la iepuri. 

Hepatocite recoltate de la iepurii din linia Watanabe, o linie cu deficit 
genetic de receptori LDL (low density lipoprotein), după inserarea genei 
normale în ADN-ul celular, celulele au sintetizat un receptor LDL biologic 
activ. Acest model extrapolat la om ar permite utilizarea sa in cazuri de 
hipercolesterolemie familială sau cu deficit de receptor LDL. 

Injectarea directă a iepurilor Watanabe cu gene pentru receptorii 
LDL, a permis detectarea tranzitorie în corpul lor a acestor proteine. 

5. Implante de celule endoteliale umane manipulate genetic prin 
vectori retrovirali 

Aceste celule manipulate genetic, pot insera gene pentru l'fOduşii de 
secreţie in celulele endoteliului care mărgineşte vasele sangvine, eliberând 
mai repede produşii, oferind un contact mai intim cu sângele decât 
fibroblastele. 

6. Muşchii 
Terapia degenerescenţei musculare Duschenne, beneficiază de 

rezultatele cercetărilor de inginerie genetică (16). 
S-a demonstrat că copiilor suferinzi de aceastl boală le lipseşte o 

proteină numită distrofină. Gena care codifică această proteină este prea 
mare pentru a putea fi inserată într-un vector retroviral. Severitatea 
simptomelor poate fi mult ameliorată prin înlocuirea doar a unei jumătă~i a 
genei absente sau anormale. Verificarea eficienţei terapeutice s-a făcut la 
şoareci cu distrofie musculară prin injectarea intramusculară directă de 
ADN normal crud sau numai a genei normale pentru sinteza distrofinei. 
Administrarea a dus la ameliorarea simptomatologiei cu sinteza produsului 
timp de câteva luni. În mod similiU", alte gene injectate direct în muşchii 
unor animale de experienţă au dus la o creştere a cantităţii proteinelor 
codificate de acestea timp de câteva luni, chiar dacă ADN-ul injectat nu s-a 
integrat în cromozomi. 
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fn preznt se fac cercetări pentru găsirea unui vehicul potrivit care 
prin administrarea in vivo sau in vitro in culturi de celule deficitare să 
insereze Jena în ADN-ul propriu, celulele urmând a fi reinjectate bolnavului 
In !tiutu.l ţintă ( 16). 

7. Plămânul 
Se preconizează in cazul tratamentului fibrozei chistice a 

pancreasului, inhalarea de spray sau aerosoli conţinând vectori retrovirali, 
cu gene normale wnane inserate. 

Terapia genică anticanceroasă 

Orice celulă modificată genetic in sens mahgn, v-a prezenta una din 
următoarele modificări care interesează: 

- factorii de creştere celulară sau receptorii pentru factorii de creşter;: 
şi diferenţiere celulară; 

-căile lor pentru transducerea semnalelor nucleare şi citoplasmatice; 
- creşterea rezistenţei la factorii citotoxici; 
-alterarea comunicării intercelulare intre celulele învecinate (4, 7, 10). 
În măsura descifrării mecanismelor genice şi biochimice de 

cancerizare, scopul terapiei genice in afecţiuni le maligne urmăreşte: 
- identificarea indivizilor cu antioncogene defective moştenite sau 

câştigate (gene supresoare ale tumori lor); 
- identificarea modificărilor precursoare ale cancerizării; 
-caracterizarea gradului de progresie a unei 'tumori nediagnosticabile; 
- formarea de anticorpi antimembranari ai celulelor tumorale; 
- sinteza de substanţe imune variate. care să transporte citotoxine sau 

izotopi radioactivi în anumite populaţii celulare; 
- folosirea semnalelor celulare pentru a modifica proliferarea 

tumorală (15). 
Strategiile genetice ale supresiei tumora/e prin terapie genică se 

bazează pe următoarele considerente: 
- clonarea şi caracterizarea genelor supresoare ale tumorilor, 

descoperite până acum; 
- constatarea prezenţei aceleiaşi gene supresoare (antioncogenă) sau 

oncogenă in mai multe tipuri tumorale; 
- prezenţa in aceeaşi tumoare a mai multor tipuri de oncogene sau 

antioncogene; 
- tipuri de gene supresoare şi oncogene, caracteristic alterate in tipun 

rumorale specifice; 
- observarea că antioncogenele au ca funcţie controlul activităţii 

celuldcr normale in special proliferarea. diferenţierea şi senescenţa; 
- identificarea genelor implicate in învingerea senescenţei (ele duc la 

;mortalitate avind I'Jl potenţial de proliferare nelimitat); 
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• utilizarea vectorilor retwvirali in scopuri terapeutice prin terapie genică. 
Vectorii retrovirali după Sincovics (20) posedă următoarele avantaje: 
1. rup şi transduc oncogene celulare; 
2. pot introduce in ADN-ul celulelor maligne antioncogene (gena Rb), 

pentru a le transforma in celule revertante normale urmând a fi reinjectate 
intratumoral după cultivarea lor in vitro; 

3. virusurile oncolitice lizează celulele !umorale. 
Parvovirusurile se replică numai in celulele in curs de diviziune pe 

care le lizează. exercitând astfel un efect selectiv antitumoral, fără a afecta 
celulele normale aflate în repaus mitotic. 

- infecţia cu mixovirusuri şi paramixovirusuri asigură creşterea 

capacităţii de răspuns a antigenelor de suprafaţă celulară şi stimularea 
capacităţii de apărare a gazdei. acţionând şi asupra altor celule de acelaşi tip, 
ne infectate cu virus. fiind denumită imunitate antitumorală postonco/itică. 

4. Virusurile, celulele infectate vira! şi celulele turnorale, induc 
sinteza de limfokine, citochine şi a factorului de necroză a tumorilor (1NF), 
care activează celulele NK (natural killer) şi T (celulele T citotoxice), 
impotriva celulelor infectate vira! şi a celulelor tumorale. 

5. Virusul rujeolei poate activa direct sau indirect celulele supresoare, 
cauzind remisia limfopatiilor şi hematopat1ilor maligne. Activarea directă 
are loc prin infectarea celulelor de limfom cu virusul rujeolei, iar activarea 
mdirectă se realizează prin inducerea mediatorilor moleculari ai celulelor 
mononucleare supresoare, faţă de proliferarea celulelor tumorale în limfo- şi 

hematopatiile maligne. cauzând remisiunea lor. 
6. Vectorii retrovirali pot introduce in celulele tumordle antioncogene 

(gene supresoare turnorale normale) sau alte gene virale (herpes) ce codifică 
noi antigene de suprafaţă. sau proteine specifice normale, crescând astfel 
antigenitatea celulelor tumorale, care devin mai vulnerabile în reac~a de rejet a 
gazdei impotriva tumorii. Vectori ca retrovirusuri le au următoarele avantaje: 

a) In celulele infectate, retrovirusurile convertesc ARN-ul propriu in 
:\DN, integrându-1 într-un cromozom (dar numai în celulele care se divid). 

b) Pot include mai mult material genetic străin pentru vehiculare decât 
virusurile ADN. 

c) Pot infecta o gamă largă de specii şi tipuri celulare. 
d) Retrovirusul modificat in vector retroviral nu conţine genele 

proprii pentru sinteza proteinelor virale şi ca urmare el nu se va reproduce în 
urganism. decât gena stră!nă inclusă în genomul său. 

e) in transferul genic se utilizează numai anumite "celule ţintă" 
suficient de rezistente pentru a suporta manipularea genică (celule medulare, 
limfocite. fibroblaste t:tc.). Celulele ţintă trebuie să poată fi recoltate uşor de 
la pacienţi şi reintroduse in organism cu uşurinţă: să aibă o durată de viată 
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lungă (luni sau ani); in celule expresia genei terapelltlce insenue in vector să 
imite exact pe aceea a genei normale. 

Metode de terapie genică anlicanceroastJ 

1. Metoda T!L (limfocite T care in filtrează nunorile ). 
A fost creată şi utilizată cu mare succes de Rozenherg, in terapia 

antineoplazică umană. Constă în prelevarea din ţesutul tumoral de limfocite 
T care se cultivă in vitro în prezenţa interleukinei. 

În urma cultivării, limfocitele devin ucigaşe numite şi celule LAK 
(limphokine activated killers). Reinjectarea intratumorală a acestor limfocite 
a dus la dispariţia tumori lor şi metastazelor la zeci de pacienţi. 

2. Transfecţia (preluarea directă de gene nonnale sau de mici fragmente 
de ADN normal) in vivo sau in vitro urmată de reinJectarea celulelor. 

Această tehnică terapeutică a fost verificată în culturi de celule 
turnorale din retinoblastom. transfectate cu gena Rb normală sau cu celule 
dintr-o tumoare mamară sau prostatică. transfectate cu ADN nonnal. 

Reinjectarea celulelor transfectate la bolnavi a prevenit dezvoltarea 
tumorilor primare, prin apariţia fenomenului de revertanfă (transformarea 
celulei canceroase în celulă normală) (7, 27). 

3. Imunomoduiarea genetică prin introducerea în celulele canceroase 
sau limfocite a genelor pentru citokine. acizi nucleici antisens. ribozimi 
(molecule circulare mici intronice care funcţionează ca gene mobile) sau 
gene pentru diferiţi factori de creştere sau necroză a tumorilor ( 12). 

Inserţia factorului de necroză al turnorilor (TNF) în limfocitele LAK 
extrase din tumori, cultivate in prezenţa interleukinei este o tehnică terapeutică în 
lucru, determinând stimularea capacităţii antiturnorale a limfocitelor LAK. 

4. Utilizarea de vectori v1raii cu afinităţi tlSuiare specifice (herpes. 
hepatită 8) special construiţi, pentru replasarea tmtită a unor gene. 

Virusul herpes modificat a putut insera în ADN-ul celulelor tumorale 
in cultură o genă care le conferă sensibilitate la distrugerea prin ganciclovir, 
medicament antiviral. Administrarea de ganciclovir cobailor sau bolnavilor 
la o săptămână de la reinjectarea intraturnorală a celulelor cultivate a 
determinat regresia. tllmorilor. Ca urmare National Institute of Health a 
50licitat autorizarea aplicării metodei la pacienţii fără şanse de supravieţuire. 

5. Transfer de gene mediat de cromozomi in ceiuieie transfecrate 
Se realizează izolarea cromozomilor metafaz1ci printr-o tehnică 

specială, care vor interacţiona cu o suspensie de celule turn orale (2 ·1 Q6) 
cultivate iniţial pe un mediu neselectiv. apoi pe un mediu selectiv, permiţând 
proliferarea doar a celulelor transfectante, în care a pătruns cromozomul 
striin administrat. 

În cazul tumorilor renale s-a realizat în cultură replasarea in celule 
turnorale a unui cromozom t 1 normal. Remjectarea celulelor la bolnavi a 

12 



suprimat dezvoltarea tumorii (Stanbridge citat de 1). Cromozomul Il 
contine diferite oncogene dintre care amintim: HRAS 1 (sarcom de şobolan 
tip Harvey 1); TCL2 (leucemie/limfom cu celule n; MEN (neoplazii 
endocrine multiple); SEA (eritroblastoză aviară S 13); BCL 1 (leucemie cu 
celule 8); ANC (carcinom de canal anal-2); CBL 2 (secvenţă retrovirali 
transformantă); antioncogena ST 3 (genA supresoare a tumorigenităfii-3) 
(Mc Kusick. Mendelian lnheritence in Man. Ed. 9-a.l993). 

in acest caz, suprimarea dezvoltării tumorale a fost indusă de 
mtioncogena STI normal.i, existentă pe cromozomul Il, transfectat în 
celulele tumoraJe. 

6. Metode specifice de imunoterapie 
a) Utilizarea terapeutică a anticorpilor monoclonall (15). 
Administrarea anticorpilor monoclonali în carcinoame de glandă 

mamari (antigen pozitiv) impotriva oncogenei neu!Her-2, exercită un efect 
direct de inhibare a dezvoltării tumoraJe (25). 

b) Imunoterapia antitumoraJă bazată pe manipularea genelor pentru 
sinteza antigenelor tumoraJe specifice. Schema cea mai actuală şi eficace de 
imunoterapie specifici se bazează pe descoperirea cllimfocitele T citolitice, 
izolate de Ia unii pacienţi canceroşi pot fi induse a reacţiona cu un complex 
molecular numit antigen E (o moleculă specifică HLA-AI şi o peptid! 
derivati dintr-o proteină MAGE-1 ). 

MAGE-1 este prezentă Ia peste 30"/o din melanoame Ia peste 151'/o din 
tumorile mamare şi pulmonare. Metoda nu e aplicati decât Ia pacienţii cu 
alele HLA-A1 (26% albi şi 17% negn). Se cauti variante tehnice pentru 
aplicarea schemei Ia pacienţii care au moştenit alte tipuri de alele HLA. 

Redăm după Boon Thiery (29) schema etapelor de imunizare. 

Celule 

wogvme ~ 
tesWI: e 
peoau pozdiY 

HLA-A 1 

~~~~ lH&;.·AolQ) 

Fig.tr.l: Terapia geniei a bolii SIDA 

1 
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O terapie eficace a bolii SIDA este dificil de realizat ţinând cont de 
existenţa genelor suprapuse in genomul vira!. în principiu se urmăreşte 
aqterea rezistenţei limfocitelor faţă de atacul virusului IDV (SIDA). 

Ipoteza de lucru vizează două obiective şi anume: 
- manipularea geniei a limfocitelor recoltate de la bolnavii de SIDA. 

prin inserţia în ADN-ul celulelor a unor gene care să împiedice pătrunderea 
virusului SIDA in celule şi diseminarea sa in organism; 

- obţinerea unor celule de diferite tipuri programate a sintetiza o 
proteină de înveliş (CD4) găsită pe limfocitele T, de care se ftxează virusul. 
Se speri că lansarea in circulaţie a unor celule programate pentru sinteza 
proteinei CD4 ar deveni o capcană de ftxare a virusului salvând limfocitele 
T, care şi-ar menţine capacitatea de apărare antivirală (26). 
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GENE THERAPY IN HUMAN PATHOLOGY 

Livia ChrOI"f!an 

Gene therapy is a new therapeutic methodology under study, resulting from 
the almost limitless possibilities of cloning healthy, normally functionin& JniCS ia 
the somatie, germina! cells. or embryos or in initial development JlaCtll. A'lb::r 
insening the gene in the parient's ce lis. they will be rctranSferred in dK ~ fii ths 
mdividuals who inherited an abnormal copy of the same gene. Tbe condi1ioll5 ~ 
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application of gene therapy, as weU as the technologies of gene insertion in germmal 
aDd somatie cells are specified. 

Tbe transfer of normal genes into the somatie genes of panents is ach1eved 
through: direct microinjection of normal purified DNA into the cells: transtection 
(the taking over of normal DNA during cell culturing); the fusion of bactenal 
protoplasts or DNA containing liposomes (artificial phospholipidic ves11;les m 
bimolecular layer) with the plasmatic membrane of the target-cells; electroporanon. 
the permeation of target-cell membrane by means of a strong electric shock for free 
elaDeellular DNA; the use ofretroviral vectors. genetically manopulated etc. 

Tbis study analyzes different target-cells used for genetic reinsertion in 
different diseases, cancer therapy included. 

Sosit la redacţie: 20.06./994 

ASPECTE CLINICE IN POLINEUROPATIA UREMICĂ 

M. Pereanu, 1. Pascu* 

Spitalul Clinic Judeţean Sibiu 
-<:Jinica de Neurologie, Spitalul Clinic Judeţean Mun:ş 

Univenitatca de Medicină şi Fannacic Târgu-Mun:ş 

Polineuroparia constituie una dintre cele mai frecvente complicaţii ale 
insuficienţei renale cronice (I.R.C.) ajunsă în stadiul uremie ireversibil ( 1 ). 

Afectarea sistemului nervos periferic (S.N.P.) la bolnavii uremici a 
atras atenţia clinicienilor destul de târziu., începând din a doua jumătate a 
secolului al XIX-lea, prima utilizare a termenului de polineuroparie uremică 
fiind atribuită lui Lancereaux ( 1884 ). 

De menţionat faptul paradoxal că în decursul primei jumătăţi a 
secolului al XX-lea neuroparia periferică din cadrul I.R.C. nu mai apare 
pomenită în tratatele medicale de specialitate (30). 

Urmare articolului original publicat de Asbury, Victor şi Adams (4) a 
apărut în mod clar că o polineuroparie mixtă senzirivomotorie poate apărea 
frecvent Ia pacienţii uremici ca rezultat al I.R.C. 

Interesul asupra manifestărilor nervoase periferice din I.R.C. a crescut 
în special după aplicarea metodelor moderne de dializă artificială cronică şi 
mai ales după efectuarea cu succes a transplantuiui renal (21 ). Aceste două 
evenimente cruciale au stimulat interesul asupra studierii neuropatie1 
uremice atât din punct de vedere clinic cât şi al modificărilor paraclinice (în 
s.peciaJ neurofwologice). 
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Incidenta polineuropatiei este p:-actic necunO!.cută, materialele 
publicate până în prezent relevând variaţii considerabile (30), cuprinse i'n 
genera~ între 25% şi 85% din bolnavii cu I.R.C. ( 40). 

In toate studiile, cu excepţia celui al lui Thomas (40) predommanta 
masculină a afecţiunii este netă, natura nefropatiei nepărând să aibă 
influenţă asupra dezvoltării afecţiunii neurologice (32). 

Manifestări ale neuropatiei periferice constituie parte integrantă din 
tabloul clinic al sindromului uremie terminal. La pacienţii examinaţi riguros, 
semnele de neuropatie lipsesc în general atât timp cât clearence-ul la 
creatinină depăşeşte 6 ml/min. (22). 

Tabloul clinic al polineuropatiei uremice este nespecific, fapt ce îl 
face greu de delimitat de alte neuropatii metabolice sau carenţiale în care 
simptomele senzitive sunt predominante, cel puţin în stadiile incipiente ale 
afecţiunilor (24). Ulterior, o dată cu involuţia axonală progresi't·ă, apare 
evidentă o disfuncţie senzitivă şi motorie ascendenta 

A. Simptomele subiective constau în: 
- Parestezii sub formă de furnicături, înţepături, amorţeli tn repaus 

sau prurit difuz (15,26) şi constituie de obicei primele acuze ale bolnavilor. 
Acestea pot să apară cu aceeaşi frecvenţă în degetele de la mâini şi de la 
picioare, spre deosebire de alte semne neurologice care se manifestă mai 
pregnant la nivelul regiunilor distale ale membelor inferioare (30). Pruritul, 
cel mai adesea generalizat, se datoreazA involuţiei şi reducerii numărului 
total al terminaţiilor senzoriale cutanate ca o consecinţă a polineuropatiei 
uremice ( 17). 

- Sindromul de arsuri in picioare "burning feet syndrome" apare doar 
la o mică parte din numărul bonavilor. Trebuie menţionat că acest sindrom 
şi-a pierdut din importanta diagnostică pentru polineuropatia uremică, el 
fiind mai des întâlnit in neuropatiile: diabetică, alcoolică, arsenicală, prin 
carenta de vitamina B 1 şi de acid pantotenic (26). 

- Durerea. simptom adesea absent în stadiile primitive ale polineuro
patiei. poate: fi proeminent în neuropatia avansată, manifestându-sc sub 
formă de dureri lancinante de-a lungul nervilor (22). 

- Crampele musculare apar descrise de o minoritate a pacienţilor 
seara sau tâniu în noapte. 

- Sindromul de picioare neliniştite "restless legs syndrome" descris de 
Ekbom ( 16), a fost raportat ulterior de către Nielsen (30) la 70% din 
pacienţi. Apare în special seara la culcare şi este descris ca o necesitate 
stringentă de a mişca picioarele şi de a face câţiva paşi în cameră (1 O, 23). 
Unii autori descriu acest sindrom ca şi cel mai timpuriu semn de neuropatie 
clinică uremică. Tratamentul de elecţie îl constituie clonazepamul 0.5 mg 
seara la culcare (22). După Nie/sen însă, sindromul apare şi independent de 
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neuropatia uremicll. el fiind descrts adesea şi in alte neuropatii (diabetică, 
prin allitaminoze. paraneoplazică s.a.) (30). 

B. Semnele obiective 
- Scăderea percepţiei vibratorii şi diminuarea sau abolirea reflexelor 

oskndinoase (R.O.T.) achiliene apar cel mai timpuriu şi constituie iniţial 

unicele semne clinice obiective ale neuropatiei periferice (8, 18, 22, 29). 
Afectarea sensibilităţii vibratorii este mai importantă la nivelul halucelui 
decât la nivelul maleolei interne, argument clinic esenţial in incadrarea 
uremiei in afecţiunile de tip "dying-back" (38). 

- Diminuarea sensibilităţii profunde şi in primul rând al sensibilităţii 
vibratorii. care apare mai afectată decât cea mioartrokinetică, cu păstrarea 
relativ nealterată a sensibilităţii termoalgice (25) duc la apariţia tabloului 
clinic de "pseudotabes nefrogen" (26). 

Determinarea pragului de sensibilitate vibratorie cu ajutorul unui 
vibrator electromagnetic a relevat decelarea unei scăderi a valorilor sale la 
bolnavii la care neuropatia uremică s-a ameliorat după instituirea 
hemodializei cronice, in timp ce conductibilitatea nervoasă scăzută poate să 
mai persiste luni de zile (37, 38). O scădere şi mai marcată a pragului de 
sensibilitate vibratorie a fost observată după transplantul renal (7, 30, 45). 

Măsurarea sensibilităţii termice la 20 pacienţi cu I.R.C. terminală a 
evidenţiat anomalii doar la 6 pacienţi. Rezultatele obţinute dovedesc o 
disfuncţie nesemnificativă a fibrelor aferente mici, care conduc 
sensibilitatea termoalgică. Când aceste modificări totuşi apar, ele nu se 
corelează cu aspectele clinice relevate in polineuropatia uremică (3, 13). 

Trebuie menţionat că semnele clinice apar de obicei la nivelul 
membrelor inferioare şi au un caracter ectromelic, prezenţa lor la nivelul 
membrelor superioare constatându-se doar in cazuri severe (22). 

- Afectarea tuturor modalităţi/ar senzitive mergând până la anestezie 
cu distribuţie "in şosetă", precum şi deficitul motor şi atro.fia musculară 
distală începând cu muşchii mici ai piciorului, reprezintă semne tardive in 
evoluţia neuropatiei uremice. Apariţia lor constituie o dovadă de mare 
gravitate, recuperarea completă a funcţiei motorii odată afectată nu mai 
poate fi atinsă nici după iniţierea unui program de dializă eficient (23, 31 ). 

S-au citat cazuri de instalare precoce a arniotrofiilor cu atingerea 
mu~chiului pedios, apoi a muşchilor garnbieri, ai coapsei şi extrem de rar ai 
muşchilor antebraţului şi braţului, cu tendinţă la generalizarea arniotrofiilor. 
Se. poate afinna că atingerea musculară nu se datorează exclusiv afectării 
nervoase periferice, o arniotrofie difuză dominând uneori tabloul clinic, in 
timp ce R.O.T. şi sensibilitatea obiectivă sunt conservate (22). Tulburările 
n~~maJe şi reducerea activităţii musculare în cadrul uremiei par a fi 
principalele cauze ale afectării musculare; nu poate fi însă exclusă nici 
ipt"'aa ~unei miopatii uremice la această categorie de bolnavi (28). 



După Sobh şi colab. (35) amiotrotia la mvclul muşchilor proximali ca 
şi in muşchii lojii anterioare ai gambei şr ai mu~chilor mici ai picio8.1l'lor 
conduc la o stare de oboseală timpurie caracteristică uremiei. Cauzele sunt 
complexe, nu sunt în intregime cunoscute şi ele cuprind, printre altele, 
deficienţa de camitină. malnutriţia, neuropatra. miopatia uremică şi excesul 
de parathormon. 

Haider şi colab. (19) descriu apariţia unei neuropatii optice în I.R.C. 
Urmărind incidenfa acestei afectiuni timp de 24 de luni la 60 de pacienţi 
atlaţi in hemodializ.ă. autorii au constatat apariţia la 4 pacienţi a unei 
neuropatii optice acute tipice. Au fost descrise şi alte c:~ de neuropatie 
optică severă în cursul hemodializei cronice (20, 33). 

Rezultatele obţinute in urma efectuării audiogramei şi a înregistrării 
potenţialelor evocate auditive din truchiul cerebral la bolnavi uremici 
evidenţiază o diminuare a acuităţii auditive şi o alungire a undelor 1-ill. 
Rezultatele reflectă o afectare subclinică a nervului acustic ca o parte a 
neuropatiei uremice axonale generalizate. 

Dintre factorii patogenici agravanţi ai polineuropatiei uremice, cei 
mai semnificativi par să fie reprezentati de gradul insuficienţei renale, 
expnmat cel mai bine prin rata filtrării glomerulare, precum şi de durata de 
la instalarea I.R.C. până la efectuarea măsurătorilor electrofiziologice (6, 
J 1 ). Nu s-a constatat nici o corelaţie intre severitatea neuropatiei şi gradul 
azotemiei rezultat din determinările serice ale ureei şi ale creatininei (30). 

Vârsta pare să constituie o importanţă deosebită în special la bărbaţi 
şi intr-o mai mică măsură la sexul feminin. Trebuie menţionat că şi în mod 
fiziologic s-a constatat o relaţie invers proporţională între scăderea V.C.N. şi 
vârsta cazurilor examinate (41). 

S-a constatat de asemenea o vulnerabilitate crescută a nervilor 
periferici Ia pacienţii uremici, manifestări clinice constatându-se la leziuni 
nervoase minime. De asemenea efectul medicamentelor cu acţiune 

neurotoxică dovedită apare mai pregnant în cursul polineuropatiei uremice, 
fapt ce obligă la urmărirea atentă a concentraţiilor serice pentru aceste 
substanţe la bolnavii cu I.R.C. (2, Il, 34). 

Prezentarea tuturor acestor date confirmă afirmaţia lui Tenckho.ff(39), 
rămasă încă valabilă. care susţine că fiecare pacient cu I.R.C. avansată trebuie 
obligatoriu examinat pentru a evalua existenţa sau absenţa neuropatiei. 

C. Neuropatia autonomă uremică 
O serie de cercetărori au demonstrat anomalii în func~onarea sistemului 

nervos autonom la pacienţii uremici. atât Ia cei aflaţi în hemodializa cronică, cât 
şi la cei care nu au început acest tratament. Printre anomaliile puse în 
evidenţă au fost raportate: transpiraţii profuze, răspunsuri anormale Ia 
manevra Valsalva, afectarea funcţiei baroreceptoare. hipotensiunea 
onostatică. variaţia intervalului R-R pe electrocardiogramă s.a. (9, 23, 44). 
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După Vita şi colab. (42, 43) la pacienţii hemodializaţi există o mare 
variabilitate în evoluţia funcţiei nervoase autonome, cu îmbunătăţire la o 
serie de subiecţi şi deteriorare la alţii. Dintre pacienţii cu uremie şi funcţie 
autonomă normală la începutul studiului, o deteriorare a sistemului nervos 
vegetativ a fost observată la 33-35% din pacienţii urmăriţi pe o perioadă de 
18 luni şi la 62,5% dintre cei urmăriţi timp de 56 de luni. 

Deşi Mallamaci şi colab. (27), A.usserwinkler şi colab. (5) au notat o 
afectare continuă a neuropatiei autonome la pacienţii uremici trataţi prin 
hemodializă cronică intermitentă.. Zoccali şi colab. (46) au constatat faptul 
că tratamentul hemodialitic opreşte progresiu..1ea afectării parasimpatice la 
bolnavii cu I.R.C. 

Frecvenţa anomaliilor sistemului nervos autonom la bolnavii uremici 
este totuşi mult mai mică decât neuropatia senzitivomotorie (12). 

Rezultă din cele expuse faptul că patogenez.a neuropariei uremice 
autonome rămâne încă necunoscută.. unele dintre mecanismele patogenetice fiind 
doar presupuse. Rezultatele contradictorii asupra afectării sistemului nervos 
autonom au fost raportate atât după hemodializa cronică intermitentă. cât şi după 
dializa peritoneală ambulatorie continuă sau transplantul renal ( 14, 43 ). 
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CLINICAL ASPECTS OF URAEMIC POLYNEUROPATifY 

M.Pereanu, l.Pa.rcu 

After the first description of the uraemic polyneuropathy as one of the most 
frequent complications of the chronic renal failurc, tbe application of moderm 
metbods as the chronic artificial dialysis and tbe successful performing of the renal 
transplant. have stimulated tbe scientists' interest about this affection. In this essay 
tbe most important signs and symptoms that commonly appear in the uraemic 
polyneuropatby are presented. There are brietly presented tbe autonomous nervous 
system abnonnalities wbich, although less frequent tban the sensorymotor ones. have 
aroused an increasing interest lately. 
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STUDD ELECfROFIZIOLOGICE IN NEUROPATIA 
UREMICĂ 

M.Pereanu, l.Pascu• 

Spitalul Clinic Judeţean Sibiu 
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Umvcrsiwca de Medicina şi F11111U1Cae T6rgu-Murcş 

Examinarea elertrodiagnostică a evoluat destul de rapid într-o metodă 
paraclinică de o importantă deosebită în evaluarea polineuropatiei suspectă 
sau stabilită clinic, după ce Adrian şi Bronlc (1929) au obţinut primele 
electromiograme umane, Denny Brown şi Pennibaclcer (1928) au distins 
potenţialele de fibrilaţie de cele de fasciculaţie şi Dawson şi Scott ( 1949) au 
inregistrat potenţiale de acţiune nervoasă cu electrozi de suprafatA ( 1 ). 

Stabilită pe fundamente neurofiziologice, investigaţia electrodiagnostică 
complementează examinarea neurologică. Cele mai multe examinări 

electroft.Ziologice SWlt sensibile în special la disfuncţia fibrelor cu diametru! 
mare. 

Există puţine aspecte specifice pentru o anumită afecţiune. Totuşi 
Ieziunile caracterizate prin degenerare axonală senzitivă şi/sau motorie pot fi 
în mod clar distinse de cele cu demielinizare segmentala uniformă. 

Studiile de conducere nervoasă sunt neinvazive şi utile nu numai in 
evaluarea diagnostică.. dar prin examinări seriate, se poate urmări progresia 
sau răspunsul la terapie ( 1 ). 

Semnalate încă din 1964 (Funk-Brentano, Preswick, Jeremy s.a.) 
anomaliile conducerii nervoase din polineuropatiile uremice au fost ulterior 
confirmate de numeroase studii (23). 



lktlc:maioiriie ciectrofiziologice au devenit în ultima perioadă cele 
m:aT. irupuol:llde metode de evidenţiere ale neuropatiei într-un stadiu precoce, 
subcliai.c:.. cSnd indică semnele obiective (adesea chiar şi cele subiective) 
!.ipsesc dia manifestJrile clinice ale polineuropatiei uremice; pe de altă parte, 
.w:csUI metodt: sunt necesare, aşa cum am mai arătat, pentru urmărirea 

f:'laluţiei neumpatiei o dată diagnosticat! ( 4, 12, 14, 19, 27). 
A. SIMdiile e/ectromiografice (E.M.G.) utilizează ca electrozi de 

eul~ fie ace concentrice, fie electrozi de suprafaţă. 
NeundOifer şi colab. (17) au evaluat datele E.M.G: înregistrate pe 

muşchiul oponent al policelui şi extensor scurt al degetelor la bolnavi cu 
I.R.C. După criteriile stabilite de Buchia/, Hpatemul" neurogen ce indică o 
afectare nervoasă periferică necesită prezenta a cel puţin una din 
următoarele modificări: 

- activitate spontană patologică: fibrilaţii sau unde lente pozitive, 
- traseu simplu sau intermediar la contracţia musculară maximă, 
-creşterea frecvenţei undelor polifazice (> 12%). 
Rezultatele obţinute pe cei 80 de pacienţi cu I.R.C. examinaţi au 

relevat modificări neurogene la 8 pacienţi (10%) în muşchiul scurt extensor 
al degetelor şi la 4 pacienţi (S%) in muşchiul opozant al policelui. Aceste 
date sunt cu atât mai relevante cu cât clinic nu apăreau semne de deficit 
motor (17). 

Liber!on şi · colab. (13) au comparat rezultatele înregistrate 
electromiografic cu datele privind V.C.N. la 21 de pacienţi cu I.R.C. 
Potenţiale de fibrilaţie au fost înregistrate la 1 O din 19 pacienţi; aceştia 
prezentau de asemenea valori scăzute ale V.C.N. 

În studiul publicat de Bolton (7) toţi bolnavii cu neuropatie uremică 
investigaţi cu electrozi coax.iali prezentau semne E.M.G. de denervare in 
muşchii distali ai piciorului: potenţiale de fibrilaţie, reducerea numArului 
total al potenţialelor de unitate motorie la contracţia musculară voluntară, 
creşterea incidenţei potenţialelor polifazice, unele dintre ele fiind anormal 
de lungi. După efectuarea transplantului renal s-a observat o îmbunătăţire 
parţiaJă a acestor anomaJii, potenţialele de fibrilaţie au dispărut şi s-a 
observat o creştere a frecvenţei potenţialelor motorii la contracţia musculară 
maximă. 

Înregistrarea E.M.G. la contracţia musculară voluntară din muşchiul 
scurt aJ policelui efectuată la 29 de pacienţi uremici de către Nielsen (16) 
releva un traseu de interferenţă la 25 şi o reducere a interferenţei cu 
amplitudine normală la 3 pacienţi. Aceasta indică faptul că blocul de 
conducere apare rar in fibrele motorii ale nervului median, in timp ce 
V.C.M. era adesea scăzută. Invers, la aceiaşi 29 de pacienţi inregistrarea 
E.~j.G. la contracţia voluntară maximă din muşchiul scurt extensor al 
dqetclor releva adesea o scădere a unităţilor motorii (traseu de interferenţă 



sărac la 12 pacienţi) fapt datorat de către autor unui bloc de conducere 
motorie pe nervul sciatic popliteu extern. 

Ameliorările spectaculoase care se constată in urma dializei şi mai 
ales a transplantului renal se datoresc în mare parte refacerii mediului 
umoral, restabilindu-se condiţiile electrocbimice necesare unei activităţi 
normale a unităţilor motorii şi senzitive ( 1, 17). 

B. Determinarea vitezei de conducere nervoasă (V.C.N.) atât motorie 
(V.C.M.) cât şi senzitivă (V.C.S.) este considerată de majoritatea autorilor 
ca fiind cel mai sensibil indicator al afectării celulei nervoase in uremie. 
Descrisă iniţial de către cercetArori la pacienţii cu neuropatie clinică 
manifestă, scăderea V.C.N. a fost observată ulterior şi la pacienţi ce nu 
prezentau semnele clinice de atingere nervoasă (21 ). 

Înţelegerea efectivă a mecanismelor de producere ale neuropatiei 
periferice uremice necesită studii elecrofi.ziologice ale nervilor periferici, in 
particular la nivelul extremităţilor inferioare, fapt ce reflectă tendinţa generală a 
acestor neuropatii metabolice de a fi mai pronuntatA în nervii mai lungi. 
Examinări atente ale latentelor distale la nivelul fibrelor motorii şi ale 
caracterului potenţialului de ac~une muscularA obţinut au o importanţă 

deosebită, in special dacă se ţine seama de faptul că majoritatea fibrelor nervoase 
sunt serios afectate anterior apariţiei valorilor scăzute ale V.C.N. (10). 

În ciuda diferitelor tehnici de dializă există totuşi un consens general 
asupra efectului metodei in neuropatia periferică: hemodializa adecvată 
previne deteriorarea neuropatiei şi poate chiar induce o uşoară îmbunătăţire 
(10, 26). 

DupA zeci de ani de investigaţii s-a ajuns la următoarele concluzii cu 
privire la determinarea V.C.N. in neuropatia uremică: 

1. Scăderea V.C.N. are loc precoce, inaintea atingerii altor parametri 
ai sistemului nervos periferic manifestati obiectiv (stadiul de neuropatie 
subclinică). Măsurători ale V.C.S., deşi mai dificil de realizat, ar indica 
existenţa încă şi mai timpurie a anomaliilor (Il). 

2. Afectarea V.C.N. este aproape egală la nivelul membrelor 
inferioare şi al celor superioare, fapt ce sugerează că I.R.C. este însoţită de o 
~ădere generală a propagării influxului nervos (16). 

3. V.C.N. este mai scăzută distal decât proximal la examinarea 
aceluiaşi trunchi nervos ("dying-back neuropathy"). J(j/ey (Il) subliniază 
importanţa studiilor electrofiziologice ale nervilor periferici, în particular acelea 
efectuate la nivelul membrelor inferioare, fapt rezultat din tendinta generală a 
acestei neuropatii metabolice de a fi mai pronunţată la nervii mai lungi. 

4. De menţionat că la nivelul membrelor superioare sunt decelate 
frecvent modificări unilaterale ale V.C.N., in special pe nervul median, 
datorate indeosebi tulburărilor hemodinamice secundare efectuării fistulelor 
arteriovenoase Cimmino-Brescia ( 15). 
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Cel mai standardizat studiu electrofiziologic îl constituie cel al 
V.C.M. pe nervul sciaticul popliteu extern (S.P.E.), deoarece acesta 
reprezintă de obicei primul semn electrofiziologic ce devine anormal, el 
retlectând cel mai adecvat severitatea neuropatiei (Il, 19). in aceeaşi ordine 
de idei determinarea V .C.M. pe nervul median este mai puţin satisfăcătoare, 
dar este vitală în neuropatia uremică severă, mai ales când decelarea V.C.N. 
pe S.P.E. nu se poate efectua din cauză că muşchiul scurt extensor al 
degetelor este total degenerat în afecţiunile avansate (4). 

Biclcnell şi colab. (2) au studiat V.C.N. pe nervii mediani, ulnari şi 

peroneali la 46 de pacienţi aflaţi în dializă peritoneală sau hemodializă. Doar 
6 pacienţi prezentau rezultate normale. 37 având polineuropatie periferică. 
16 mononeuropatie mediană subclinică, iar 9 sindrom de tunel carpian. 
Anomaliile V.C.N. erau la fel de frecvente atât în dializa peritoneală cât şi in 
hemodializă. Disfuncţia nervoasă era independentă de afecţiunea cauzală a 
l.R.C., locul de acces al şuntului, prezenţa sau absenţa osteodistrofiei. 
Pacientii dializaţi necesită studii V.C.N. frecvente, cel puţin pentru a 
identifica timpuriu sindromul de tunel carpian şi de a preveni astfel leziuni 
nervoase ireversibile. 

Examinări atente ale latenţelor distale (L.D.) în fibrele nervoase şi al 
caracterului potenţialului de acţiune musculară obţinut oferă date noi pentru o 
mai bună înţelegere a mecanismelor patogenetice. Aceasta cu atât mai mult cu 
cât majoritatea fibrelor nervoase sunt afectate serios înainte de a se evidenţia 
încetinirea semnificativă a V .C.M. demonstrată printr-o singură măsurătoare ( 1 ). 

Albers (1), Kominiami şi colab. (12) atrag atenţia asupra faptului că 
determinările obişnuite ale V.C.N. dau informaţii asupra fibrelor cu 
conducere rapidă, care au diametrul cel mai mare. Starea fibrelor mielinizate 
subţiri, cu conducere lentă, rămâne cvasi-necunoscută. 

După Nielsen (16) V.C.N. în I.R.C. pare să fie mai sever afectate la 
bărbaţi decât la femei. Diferenţa a fost statistic semnificativă în privinţa 
V.C.M. pe nervul S.P.E. în timp ce la nervul median diferenţa era între 5-
10%. Acest fapt sugerează în opinia lui Bolton (4) faptul că funcţia nervoasă 
poate fi influenţată de factori biologici încă necunoscuţi. 

În studiile recente efectul benefic al hemodializei cronice intermitente 
corect efectuate asupra V.C.N. este în mod clar dovedit şi de aceea se 
consideră astăzi că este de preferat iniţierea tratamentului hemodialitic încă 
din stadiul preclinic al neuropatiei. Scăderea progresivă a V.C.N. apare mai 
relevantă la cazurile în care iniţierea hemodializei este făcută precoce. Sunt 
pruentate totuşi de către diverşi autori şi cazuri în care o remisiune a V.C.N. nu 
esae observată nici după mai multe luni de hemodializă adecvată ( 1 0). 

in perioadele de la începutul introducerii hemodializei cronice ca 
merod! terapeutică mulţi pacienţi prezentau o neuropatie invalidantă (20). 
Aceasta se datora în primul rând faptului că şedinţele de hemodializ.ă se 
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efectuau săptămânal (22). Este în mod unanim acceptat astăzi că această 
complicaţie poate fi diminuată sau prevenită prin şedinţe mai frecvente de 
hemodializă (2 x 6 ore sau 3 x 4 ore pe săptămână). Totuşi, odată neuropatia 
apărută, ea necesită peste 1 an de dializă susţinută pentru a deveni clinic 
reversibilă. Reiese de aici că prevenirea apariţiei neuropatiei clinic 
manifeste constituie una dintre principalele îndatoriri ale instituirii precoce a 
hemodializei (12, 22). 

Din cauza utilizării sale pe scară largă, precizia măsurătorilor V.C.N. 
au o importanţă deosebită în urmărirea eficienţei hemodializei. Unele studii 
au arătat că există o marje largă de variaţie a V.C.N. normale şi că pot exista 
modificări de la zi la zi chiar la acelaşi individ, astfel că orice interpretare a 
V.C.N. la un pacient trebuie făcută cu multă circumspecţie (21). 

Astăzi în unităţile de dializă se studiază curent de maniera periodică 
V.C.M. şi V.C.S. la bolnavii aflaţi in tratament în primul rând pentru a se 
urmări calitatea şi deci eficienţa hemodializei (20, 23). 

Dacă supravegherea neurologic! s-ar limita doar la aceste măsurători, 
ar exista riscul de a lăsa si evolueze o neuropatie pur axonală, care si nu 
scadă V.C.N. decât puţin sau deloc. Măsurarea V.C.N. permite aprecierea 
esenţială a calităţii mielinizării sau a demielinizărilor ce apar în 
polineuropatia uremică, afecţiuni ce se însoţesc totdeauna de o atingere 
axonală. Teoretic această atingere axonală poate fi chiar predominant!, dat 
ea si nu modifice V.C.N. chiar şi când neuropatia este severă, dacă mielina 
se păstrează intactă. Rezultă că pentru a supraveghea şi depista «' 
polineuropatie axonală de orice origine trebuie asociat examenul clinic 
periodic cu măsurători ale V.C.N., determinări repetate ale potenţialelor de 
acţiune ale nervilor şi amplitudinea răspunsului "M". Măsurătorile acestor 
ultimi doi parametri dau o relaţie aproximativă cu privire la activitatea 
fibrelor mielinizate ce au rămas funcţionale (1, 23). 

În prezent se pune problema utilizării aparatelor de dializă eţt flux 
inalt in vederea scurtării timpului de hemodializă/şedinţă. TallerJOll. şi 
colab. (26) raportează efecte benefice ale metodei asupra neuropatieicJinice 
severe după numai 10 luni de tratament Acest fapt ridică insi cu o mai mare 
acuitate problema duratei şedi'lţelor de hemodializă şi a periodicităţii optime 
de repetare a lor pentru a obţine un efect benefic maxim, reflectat cd mai 
fidel prin normalizarea V.C.N. 

Cu privire la importanţa transplantului renal, aceasta este cu atât maj 
mare cu cât se crează astfel premisa unică de a se elimina efectiv pe cale 
fiziologică substanţele toxice acumulate, după câteva zile sau săptămâni 
chiar de la efectuarea cu succes a operaţiei (3). 

Transplantul renal îmbunătăţeşte indiscutabil V.C.N.Ia nivelul tuturor 
nervilor periferici. Procesul de recuperare pare să prezinte trei caracteristici 
fundamentale ( 1 0): 
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-creşterea V.C.N. este bifazică, cu o fază rapidă şi timpurie ce începe 
după câteva zile şi o alta tardivă şi lentă care apare mai târziu şi durează 
câteva luni, 

- evoluţia este aproape paralelă Ia toţi pacienţii, indiferent de gradul 
de încetinire a V.C.N. preoperator, 

- modul de recuperare este uniform la diferiţi nervi şi segmente 
r~rvoase, deşi recuperarea finală este mai puţin completă Ia membrele 
inferioare decât Ia cele superioare. 

Recuperarea clinică totală este obţinută la cei mai mulţi pacienţi, iar 
V.C.N. poate atinge valori normale. Sechele uervoase pot persista Ia cei cu 
neuropatie foarte severă anterioară transplantului. Nu există disfuncţie 
autonom! Ia bolnavii transplantaţi (3, 10). 

C. Alte studii electrofiziologice în neuropatia uremică 
Numeroşi autori au studiat latenţa undelor "F" a cAror alungire 

precoce semnalează anomalii ale conducerii nervoase proximale. Creşterea 
sa nuanţează rezultatele obţinute prin determinarea clasică a V.C.N., având 
în vedere distanţa lungă a porţiunii de nerv studiată (1, 5, 14, 18). Relaţia 
între latenţe le "F" şi "M", într-un punct de stimulare dat, reprezintă unul 
dintre cei mai sensibili indicatori ai afectării proximaJe sau distale ale 
nervului (25). 

Reflexul "H", un reflex monosinaptic aJ măduvei spinării analog 
reflexului achilian, măsoară de asemenea V.C.N. pe segmente lungi ale 
nervului (l, 24). 

Shahani (25) susţine că anomaliile reflexului "H" şi ale undei "F", 
deşi sunt specifice patologiei proxirnale, radiculare, pot fi detectate în 
afecţiunile S.N.P. într-un stadiu timpuriu, mult înainte de apariţia semnelor 
de denervare la electromiografia convenţională. 

Ga.fter şi colab. (8) au corelat răspunsurile evocate auditive ale 
trunchiului cerebral Ia bolnavi cu l.R.C. înainte şi după începerea dializei. 
Ambele grupe de pacienţi prezentau o întârziere a Iatenţelor undelor 3 şi 5. 
Nu s-a constatat o corelaţie semnificativă între latenţa undelor, uremie, 
creatininemie, parathormon şi durata tratamentului hemodialitic cronic. Yu 
şi colab. (28) coo.ideră că potenţialele evocate auditive ale trunchiului 
cerebral sunt în general normale şi neafectate după transplantul renal. 

Gambaro şi colab. (9) au studiat corelaţia dintre modificările V.C.M. 
şi potenţialele evocare v1zuale Ia 31 de pacienţi cu I.R.C. aflaţi în 
hemodializă. Rezultatele indică uşoare afectări ale S.N.C., ca de exemplu 
intârzierea undei PJOo chiar in absenţa semnelor clinice ca şi existenţa unei 
polineuropatii senzitivo-motorii distale. Gradul de afectare a S.N.P. se 
corelează cu durata dializei şi cu o serie de constante sangvine, dar nu cu 
parametrii potenţialelor evocate auditive. Autorii concluzionează că nu 
există corelaţie între afectarea S.N.P. şi a S.N.C. fapt ce s-ar datora unei 
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diferenţe în mecanismul patogenetic de producere a lor. Dupl Yu şi colab. 
(28) determinarea potenţialelor evocate vizuale în LR.C. evidentiazA cel mai 
adesea o afectare subclinici, care nu se îmbunătăţeşte după transplantul renal. 

Determinarea Iatenţelor potenţialelor evocate somatosenzitive la 
nivelul punctului ERB, spinal şi cortical relevă importanJa acestei metode 
diagnostice în polineuropatii, in special când localizarea Ieziunilor nervoase 
este proximală (6). Potenţialele evocate somatosenzitive relevă un deficit de 
conducere periferic adesea subclinic, paralel cu diminuarea V.C.N., ambele 
determinări fiind substanţial îmbunătăţite după transplantul renal (28). 
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ELECTROPHYSIOLOGICAL STUDIES IN URAEMIC NEUROPATHY 

M.Pu~a"", I.PasCII 

Based on neurophysiological foundations, the electrodiagnostical 
investigations are complementing the neurological clinical exarnination. Thc IICI"Ye 
conduction velocity studies are noninvasive and useful not only in the diagnosucal 
evaluarion but, through repeated measurements, one can pursue the progression of 
the disease and the response to therapy. The electrophysiological determinations 
have become lately the most important methods to point out the neuropath) in an 
early stage, subclinically, when the neurological symptoms and signs are missing 
from the clinical manifestations ofthe uraemic polyneuropathy. The improvement of 
the electrophysiological parameters after the beginning of the chronic interminent 
dialysis and, again, after the successful renal transplantation. represents afJWnentS of 
great importance in the demonstration of the reversible character of the uraemic 
polyneuropathy after the elimination of the causal factors. 

Sosit/a redacţie: 15.12.1994 

31 



STUDII CLINICE 

ASPECTE CLINICE ŞI TERAPEUTICE ÎN LIMFOAMELE 
MALIGNE MEDIASTINALE 

G.Oitean, Smaranda Demian, Simona Băţagă 

Clinica Mcdic:all nr.l 
Univcrsi!ldca de MedicinA ~ F111'1118Cie TArgu-Murq 

Limfoamele maligne pot afecta mediastinul ca manifestare a 
diseminlrii bolii sau ca determinare primari de boală (debut mediastinal) 
(3). În literatura de specialitate au apărut numeroase lucrări care evidenţiază 
faptul că cel mai frecvent limfom cu locali:zare mediastinall este limfomul 
Hodgkin, urmat de limfomul nehodgkinian cu celule mari (1, 2, 4). De 
asemenea, localizlrile mediastinale, îndeosebi cele primare, crează serioase 
probleme de investigare şi tratament, începând cu dificultăţi în precizarea 
diagnosticului şi unnărirea evoluţiei bolii dupA terapia citostaticl sau/şi 
radioterapie (5). 

Lucrarea şi-a propus Wl studiu asupra aspectelor eli~ şi terapeutice 
ale limfoamelor maligne cu debut mediastinal sau a celor cu determinlri 
mediastinale pronunţate. 

Material şi metodă . 
Studiul a fost efectuat în perioada 1988-1993 pe un număr de 17 

cazuri internate în Clinica Medicală nr. 1 din Târgu-Mureş, fiind vorba 
despre 11 femei şi 6 birbaţi, în vârstA de 17-51 de ani şi Ia care s-a depistat 
existenţa unei formaţiuni (adenopatii) voluminoase mediastinale, în 4 dintre 
cazuri fui alte determinlri ganglionare. 

·Diagnosticul a fost precizat prin biopsie ganglionară, în 2 dintre 
cazuri. aceasta obţinându-se în urma toracotomiei. în majoritatea cazurilor 
biopsia a fost . efectuati din adenopatia însoţitoare cu localizare 
supraclavicularl. Stadializarea bolii s-a flcut după criteriile Ann Arbor, pe 
baza examenului fiZic, a testelor de laborator de rutinA, studiul măduvei 
osoase, examinarea radio logică toracică, examenul ecografie sau tomografie 
abdominal. 

S-a studiat evoluţia clinici postterapeutică, remisiunea completA fiind 
dcftnid prin dispariţia tuturor manifestărilor de boală pe o durată de cel 
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puţin_3 luni de zile, iar remis~~ea parţia~~ prin reducerea aa cel puţin~ a 
mase1 tumorale. Au fost stud18ţJ următom parametri: 

- manifestările clinice în momentul diagnosticului; 
- tipul şi incidenţa limfoamelor cu detenninlri mediastinale· 
-mijloacele terapeutice utilizate şi eficienţa acestora; ' 
-evoluţia şi supravieţuirea bolnavilor. 
Datele au fost prelucrate statistic. 

RezultaJe obţinute 

1. Tabelul nr.1 prezintă manifestările clinice în momentul 
diagnosticului. Se observă că toţi bolnavii s-au prezentat cu simptome 
atribuabile unei dezvoltări rapide a masei mediastinale (durere toracică. 
tuse, dispnee) şi cu simptome nespecifice (subfebrilităţi, astenie). 

Tabelul1V.l 
Manifestări clinice (N= 17 cazmi) 

Simptome si semne fizice Nr. (%) 
Dureri torac ice 14 (82 35) 
Tuse 8 (47 05) 
Dispnee 7 (41 17) 
Transpiraţii nocturne 7 (41.17) 
Subfebrilităti 6 (35 29) 
D1sfagia 2 (J 1 76) 
Prurit 2 (Il 76) 
S. de venă cavll superioară 7 (41 17) 
Adenopatia scalenică/supraclavicular! 6 (35,29) 
Reacţia pleural!l 2 (Il 76) 
Brahiabdi 2 (Il 76) 

Dintre semnele fizice se constată prezenţa în 41,17% din cazuri a unui 
sindrom de cavă superioară şi în 35,29% din cazuri a unei adenopatii 
scalenice sau supraclaviculare (considerate, de regulă, în contiguitate directă 
cu tumoarea) în câte 2 cazuri fiind prezente reacţii pleurale şi brahialgii. În 3 
cazuri am constatat adenopatie generalizată. dar cu caracter de 
micropoliadenopatie (D sub 2 cm), pe prim plan trecând formaţiunea 
ganglionară mediastinală (în 4 cazuri având diametru) de peste 10 cm). 

2. Tabelul nr.2 prezintă tipurile de limjoame existente în studiul 
nostru. Se observă că cele mai multe cazuri (9 cazuri: 52,94%) sunt reprezentate 
de boala Hodgkin, urmată de Iimfomul cu celule mari şi apoi de limfomul 
limfoblastic şi cel cu celule mici şi mari, aspecte în concordanţă cu datele 
existente şi în alte studii din literatura de specialitate. 
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Tabelul"'· 2 
Tipul de limfoame (N2 17 cazuri) 

Limfomul Nr. % 
1. Boala Hodgkin 9 5294 
2. Limfom cu celule mari 4 23 52 
3. Limfom cu celule mici şi mari 2 11 76 
4. Limfom limfoblastic 2 11 76 

Total 17 10000 

3. Mijloacele terapeutice utilizate şi eficienţa acestora sunt redate in 
tabelul nr.3. Pentru tratamentul bolii Hodgk.in am utilizat cel mai adesea 
cura MOPP, în 2 cazuri combinată cu radioterapie de consolidare. Pentru 
limfoamele nehodgkiniene cura cea mai utilizată a fost CHOP, in 2 cazuri cu 
adăugare de Bleomicină şi intr-un caz asociată radioterapiei de consolidare. 

Tabelul nr.J 
Mijloace terapeunce şi eficienţa lor 

Milocul terapeutic Nr. caz. RC RP 
MOPP (6-8 cicluri) 7 5 2 
MOPP(6 cicluri)+radioterapie consolid. 2 2 -
CHOP (6 cicluril s 3 2 
CHOP+Bleo. (6 cicluri) 2 1 1 
CHOP(6 cicluri)+radioterapie consolid. 1 1 -

Total 17 12 5 
(100"/o) (70 58%) (29.4Wo) 

(MOPP-mecloretamin+onconn+procarbazin+priSOn;. 
CHOP=ciclofosfamida+farmarubicin+oncovin+prednison; 
Bleo=bleomicinl; RC=remisiune completă; RP=remisiune partialA). 

' 

În 12 cazuri (70,58%) am obţinut remisie completă şi in 5 cazuri 
(29,41 %) remisie parţială, după utilizarea a cel puţin 6 cure de 
chimioterapie. În 2 cazuri masa tumorală mediastinală a dispărut complet 
după o singură cură CHOP: continuarea curelor a menţinut bolnavul in 
remisie completă timp de 9 luni după care au apărut complicaţii neurologice 
majore (paralizii de nervi cranieni şi periferici, atrofii musculare), fă!ă 

aparitia de adenopatii. 
4. În figura nr.1 este redată supravieţuirea bolnavilor precum şi 

procentul celor aflati in remisie completă. După 6 luni de tratament remisia 
completă se menţine in 70,58% din cazuri, la 1 an in 61,200/o din cazuri, Ia 3 
ani in 44,700/o a acestora, procentul menţinându-se şi la 4 ani de zile. În 
privinl3 "Umlvietuirii.la 1 an erau in via{ă 92% din bolnavi, Ia 2 ani 74,16% 
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dintre aceştia, la 4 ani 66,19"/o dintre bolnavi. Procentul este similar 
cazurilor tratate cu acelaşi tip de cure şi în alte studii, supravietuirea fiind 
insi mai redusă, fapt explicat prin prognosticul mai sever al determinărilor 
mediastinale. 
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FIJ.I'.I: Limfoame mediastinale 

I.LimfOIIDde ca debut mediastinal sunt relativ frecvente, în cele mai 
multe cazuri fiind vorba despre boala Hodgkin (52.94%) sau de Iimfoame 
oebodgkiniene ca celule mari şi limfoame limfoblastice. 

2.Diagnosticul este dificil in cazurile neînsoţite de adenopatii 
periferice, fiind nevoie de toracotomie pentru examenul histopa~ologic. 
Simptomatologia clinici de debut. prezentă în toate cazurile, cuprinde 
durerea toracică (82,35%). tusea (47,05%), dispneea (41,17%) precum şi 

transpiraţiile nocturne şi subfebrilităţile prelungite. În 41,17% din cazuri 
este prezent sindromul de compresie a venei cave superioare. iar in peste 1/3 
din cazuri adenopatie scalenicMsupraclaviculară. 

3.Cu ajutorul polichimioterapiei (MOPP, CHOP, CHOP + 
Bleomicină) asociată in unele cazuri radioterapiei de consolidare se pot 
obţine remisiuni complete în 70,58% din cazuri. 

4.Supravietuirea bolnavilor în limfoamele mediastinale atinge 74,16% 
din cazuri la 2 ani de zile şi 66, 19"/o Ia 4 ani. Procentul remisiilor complete 
este de 61,200/o din cazuri Ia 1 an şi de 44,70% Ia 4 ani de zile. 

5.Localizarea mediastinali se constituie intr-un factor de prognostic 
mai sever al limfoame1or maligne. 
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CLINICAL A1'm THDA"P!:U'nCAL ASPEC"''5 IN MEDI.ASTINAL 
LYMPHOMAS 

G.Oitea", Smaranda Demum, Simona ~ 

The study made on 17 cases suffering from large mediastina.l adeoopathy 
reveals a relative high frequency of malignant lympbomas with mediastinal swt, the 
most frequently found di.sease being the Hodgkm's disease (in 52.92"/e ofthe cases) 
or lymphomas with large cells or lympboblastic lympbomas. The diagnosis is 
difficult in the cases unaccompanied by peripheric adeoopathy. In 41.17% of tbe 
cases signs of rnediastinal compressioo are found. The polychemotherapy (MOPP, 
CHOP, CHOP+Bieomycine) associated in some ofthe cases with radiotherapy leads 
to complete remission in 70.58% of the cases. The survival after fom years is 66.19 
per cent, and the complete remission is 44.70"A.. The mediastinallocarion seems to 
be a more severe prognostical factor in malignant lymphomas. 

Sosit la redacţie: 01.11.1993 

AZ A TRIO-\f~TRIKULĂ..RIS Â TVEZETES VIZSGÂLAT A 
PITV ARI fiBRILLÂCIOBAN. DIGOXIN ADAGOLÂSA UT ÂN 

/ 
j:) 1ncze S., Frigy A., Vass R .. Brâr.zaniuc E., Cotoi S. 

Marosvâ.sărhelyi Orvostudom&nyi es Gy6gyszcn!szetl Egyc:tcm 
lll J?_ Bc:lc;y6caszau Ktinka 

A pitvari fibrillâcio a mindennapi orvosi gyakrolatban 1eggyakrabban 
e16fordul6 ritmuszavar, melybc:n a kezeles egyik fO celja egy hemodinamikai 
szempontb61 gaz.dasâgos kamrai ritmus elc!rese. 
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Komputer segitsegevel felvăzoltuk a kamrai ciklusok eloszlâsi 
gorbeit. ami a ritrnus gyors, pontos es ărnyalt megkozelitest lehetove tette. 
lly m6don - kozvetett uton - osszefoglalo kl~pet kaptunk az atrio
ventrikulans atvezetesrol es anna.k ala.kulăsirol Digoxin hatasâra. 

A kamrai elektromos valasz pitvari fibrillăcioban szabalytalan IWT1J'ai 
ritrnusban, abszolilt arrythrniăban nyilvănul meg, es kiala.kulâsa az atrio
ventrikulăris rejtett vezetesen alapszik (3,4 ), ( 1. ăbra). 

1 1 

1 1 1 
1 1 1 I. 
1 1 .t 
1 1 

,t.!: 

A 

J 

V 

/. abra: Rejtett vezetes az atrio-ventrilrulâris z6naban, pitvari fibrillâciOban; 
n. f8 "" ătvezetett pitvari impulzusok; fl-f7 = az atrio-ventrikulâris z6nâban 

ktl.lOnbOz6 melysegekben bloktlt impulzusok; J -= atrio-ventrikulâris junkcio; 
A = pitvar, V = kamra; V', V" = kamrai komplexusok 

A rejtett vezetest meghatâroz6 tenyezi>k a kovetkezi>k: a pitvar
junkci6 hatarra jut6 impulzusok frelcvenciaja es sorrendjeoek szab8ly
talans&ga, valamint az AV csom6 refrakter peri6dusa (1,2,5). 

Anyag es mOdszer 

12, pitvari fibrillăci6ban szenvedo betegen vegeztilnk komputeres 
ritmusanalizist. A betegek atlageletkora 68 ev voit. Az alapbetegseg 
szempontjăb61 a megoszlăs a kovetkezi>: 1 mitrăl szten6zis, 11 ischaemiăs 
szivbetegseg. A tanulmănyt megeloz6en a betegek Jegalăbb egy hetig nem 
kaptak kardiotonikumot vagy mas. az atrio-ventrikulăris atvezetesre hat6 
szert. A Digoxin adagolâsa 0,25 mglnap voit. 

A ritmusanalizist Digoxin adagolăsa elott, illetve a kezeles 7. napjăn 
vegeztii.k., legkevesebb 200 kamrai cik.Jus feldolgozasaval. 

Eredmerryek 

A Digoxin a bradikardizălăssal parhuzamosan novelte az R-R 
tavolsăgok irregularităUt., valamint sz6r6dăsi spektrumăt. az R-R minimum 
es maximum kl:i:Wtti lctUOnbseget. 
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.. 
2. tihra: R-R tavolsâgok spektrălis megoszlăsa Digox.in el6tt {als6 vonal) es 7 nap1 

1 tbl. Dig:oxin/nap kezeles ullin (felsO vonal); komputeres feldolgozas. 
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J. abra: Extrem bradicardia Digox.in tUladagolas utan. KO!IlpUlereS spekttBlis 

feldolgozas (als6 vonal kezeles elătt, fels6 voua! kezeles utan). 

Egy esetben extrem bradikardia kovetkezett be Digoxin ruladagolas 
klSvetkezteben, egy măsik esetben pedig nagy folai frekvencia novekedes 
h~pett fel, feltehetben meglevo prcexcitacios szindr6ma miatt. 

Megbeszelh 

A kamrai ciklusok eloszlâsi gorbei igen hasmosnak bizonyultak a 
kamrai elektromos vălasz megiteleseben. Nagy elonye a komputeres 
spektrălis feldolgozăsnak, hogy osszkepet nyiljt egy olyan idoben lezajlo 
jelensegrol, mint amilyen a pitvari fibrill!ci6. A gorbeket elemezve a 
klSvetkeroket tapasztaltuk: nem kOvetik a gauszi eloszl8.st; a kamrai ciklusok 
eloszlăsa spektrălis: bizonyos R-R tăvolsag..ertekek gyakrabban fordulnak 
elo (alapfrekvenciăk), s ez a gorben csucsok formăjăban jelentkezik. A 
Digoxin a bradikardizălăssal pârhuzamosan fokozta az R-R tăvolsagok 
szor6dăsi spektrumat, lt7 eloszlăsi gorbe spektnllis jelleget. 
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Elert eredrnenyeinket egy tanulmany bevezet6 reszenek tekintjfik. 
Tovâbbi celunk az R-R tavolsăgok eloszlâsi gorbCinek (spdctlilis 

ă.brâk) bevezetese pitvari fibrillă.ci6s betegek folyamatos monitoriz.ălăsâba. 
EKG-komputer interface felhasznă.lâsaval. 

A m6dszer a killon~z.ă id6pontokban (pl. kez.cles elott es măn) 
felvett gorbCk elemzesen es osszehasonlitâsan alapulna. 
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THE COMPUTERIZED STUDY OF ATRIO-VENTRICULAR 
CONDUCTJON IN ATRIAL FIBRILLATION: THE EFFECTS OF DIGOXIN 

Jncze S .• Frigy A., Va.u R., Brân:zaniuc E., Cotoi S. 

Applying a computerized program to a group of 12 patients suffering from 
atrial fibrillation. the distribution spectrum ofthe distances R-R was achieved 

The electrocardiographic signal was processed by an interface with the role of 
tuming the values of distances into digital signal 

On thus obtained images, some R-R distances appear more often in the fonn 
ofpeaks. 

The following changes occurred due to the action of Digoxin: bradycardia 
increased, the distribution curve of the R-R distances widened and the spectral 
character of the image becarne more evident 

Overlapping the spectral images of the R-R distances (before and after 
treatment), the general changes produced can be shown very clearly. 

The obtained track may become an important parameter in evaluating and 
following the therapeutic efficiency of the atrial fibrillation. 

A szerkesztosegbe erkezen: 1994./ebrutir 9.-in. 



TABLOUL CLINIC, FACTORII FA VORIZANŢI, 
CONCORDANŢ A ÎNTRE DIAGNOSTICUL ECOGRAFie ŞI 

CEL CIDRURGICAL iN BOALA LITIAZICĂ 
Studiu rctrosoectiv 

lmola Tor6k, Ana Bratu. C.Dudea 

Clinita MedicalA nr.l 
Universilalea de MedicinA şi F11111ll1Cie Tirgu-Mureş 

Datorit! ultrasonografiei diagnosticul de litiază biliari se pune astăzi 
mult mai frecvent Ea poate fi descoperit! fie cu ocazia ecografiei efectuate 
pentru o alt! afecţiune, fie ca urmare a simptomatologiei tipice bolii litiazice 
(1. 5, 7) 

Scopul studiului nostru retrospectiv const! in analiza tabloului clinic, 
a factorilor favorizanţi ai litiazei biliare, precum şi a concordanfei intre 
diagnosticuJ ecografie şi cel chirurgical (4, 6). 

Material li metodă 

Studiu s-a făcut pe bolnavii cu litiază biliari diagnosticaţi ecografie in 
cursul anului 1993 tn Clinica MedicalA nr.1 Târgu-Mureş. 

Pacienţii au fost grupaţi pe baza tabloului clinic şi al factorilor 
favori.zanţi ai litiazei biliare prezente la lotul nostru de bolnavi. Prin 
urmărirea rezultatului intervenţiei chirurgicale şi a examenului histopatologic am 
putut stabili concordanţa intre diagnosticul ecografie şi cd chirurgic.aL 

RezultaJe 

Din totalul de 2573 de bolnavi examinaţi ecografie in clinica noastra., 
292 au prezentat litiazA biliari. 

Din grupul asimptomatic au ficut parte bolnavii cu litiază biliară, fără 
colică, icter, colecistit! acut!, pancreatit! acutA. Acest grup cuprinde 154 
pacienţi, reprezentând 56,16% din totalul cazurilor diagnosticate ca având 
litiază biliari. 

in cel de al doilea grup, litiaza biliari a fost de asemenea 
asimptomaticl. Ea s-a descoperit incidental in timpul examinărilor 

ecografice la bolnavi cu hepatit! cronică, cirozl hepatică, diabet zaharat, 
obaitate, rectocolit! ulcero-hemoragică, tumori ale tractului digestiv, cu 
metastaze hepatice şi boala Hodgkin. Grupul este format din 73 de bolnavi, 
reprezentând 25%. 

Dac! pacienţilor cu litiază biliari asimptomatică le adăugăm pe cei 
euminaţi pentru s1mptomele altor boli, observAm că in cazuistica noastră, 



din 100 de persoane cu litiază biliari, 81,16% sunt asimptomatici. Cu 
această cifră ne situăm la limita superioară a datelor din literatura de 
specialitate care spun că din 100 de persoane cu litiază biliară, 60-IOo/. sunt 
asimptomatice (2, 3). 

În cea de a treia grup! am incadrat bolnavli la care litiaza blliart a fon 
însoţit! de colică, icter, colecistită acută, pancreatită acut!. Observăm deci 
că litiază biliară simptomatică reprezint! doar 22,16% din totalul pacienţilor 
cu litiază biliarl diagnosticaţi in decurs de un an. 

Ca factori favorizanţi ai litiazei biliare, pe primul loc se situează 
afecţiunile hepatice (hepatita cronică şi ciroza hepatică) reprezentând 
împreună 42,96%, adăugând şi metastazele hepatice prezente la 3,12% din 
cazurile examinate, acest procentaj ci-eşte la 46,08%. Al doilea loc revine 
obezităţii prezentă intr-un procentaj de 35,15%. Consumul de 
anticoncepţionale şi diabetul zaharat apar ambele ca factori favorizanţi la 
7% din bolnavi. Rectocolita ulcero-hemoragică este asociată cu un procentaj 
de O, 78%. Această cifră poate fi explicat! şi prin numărul mic al bolnavilor 
cu acest diagnostic, examinaţi in decurs de un an. Boala Hodgkin prezentă la 
4 bolnavi cu litiază biliarl poate fi o afecţiune concomitentă. Rămâne de 
urmărit frecvenţa cu care apare această asociere. 

Din totalul de 292 de bolnavi cu litiază biliară numai in 128 (43,83%) 
de cazuri am găsit asocieri cu factori pe care i-am considerat favorizanţi ai 
formăni calculilor biliari. in restul situaţiilor şi anume la 164 (56,17%) 
pacienţi cu litiază biliară nu am găsit cauza favorizant!. 

Din studiul nostru reiese o concordanţă de 97,70% intre diagnosticul 
ecografie al litiazei biliare şi complicaţiilor sale, cu diagnosticul stabilit 
intraoperator şi histopatologic (p<0,04 semnificativ statistic). in cazul 
icterului prin obstrucţie in porţiunea distală a coledocului rămâne o 
posibilitate de eroare de 2,30%. Această cifră reprezint! diagnosticul fals 
pozitiv. prin considerarea al altor cauze de obstrucţie datorându-se litiazei, 
ca strictura coledociană, pancreatita cronică, tumori etc. 

Din totalul de 77 bolnavi operaţi. 65 au fost simptomatici pe când 12 
au fost asimptomatici. 

Motivele intervenţiei chirurgicale la aceştia din urmA rend! din faptul 
că litiaza biliară a fost însoţit! de afecţiuni şi condiţii care impuneau 
intervenţia in scop preventiv, şi anume femei tinere din cauza complicaţiilor 
posibile in timpul sarcinilor; vezica biliară atrofică din cauza posibilităţii de 
evenimente severe in 6% din cazuri; bolnav tânăr cu diabet zaharat intrucăt 
riscul operator creşte cu vârsta; vezica biliară de porţelan (20-60% se 
complică cu cancerul de vezică biliară); calculi descoperiţi cu ocazia altor 
intervenţii (la 70% din bolnavi, neindepărtarea duce la simptome majore i'n 
6 luni-2 ani). Decizia bolnavului a fost luat! in considerare in 3 cazuri. 
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Cond uz ii 

1. Din totalul de 292 bolnavi diagnosticaţi în decurs de un an ca având 
litiază biliară 81,16% au fost asimptomatici încadrându-se in datele din 
literatura medicală şi numai 22,26% au prezentat simptomatologia litiazei 
biliare. 

2. Afecţiunile hepatice reprezintă principalii factori favorizanţi ai 
litiazei biliare fiind prezente la 46,08% din cazuri (hepatita cronică. ciroza 
hepatică, metastaze hepatice). Obezitatea reprezintă 35.15%, consumul de 
anticoncepţionale şi diabetul zaharat în medie de 7% fiecare. Bolile 
intestinale doar 0,78%. Boala Hodgkin prezentă in 3,12% din cazuri este o 
afecţiune concomitentă sau un factor favorizant 

3. Concordanta intre diagnosticul ecografie şi cel chirurgical a fost de 
97,70%. Diagnostic fals pozitiv de 2,30% s-a inregistrat in calculul 
coledocian localizat distal. Litiaza biliară asimptomatică a beneficiat de 
intervenţie chirurgicală in cazurile cu risc de complicaţii in viitor sau in 
urma deciziei bolnavului. 
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CLINIC AL MANIFEST A TIONS. PREDISPOSING FACTORS. 
CONCORDANCE BERWEEN ULTRASONOGRAPHIC AND SURGICAL 

DIAGNOSIS IN GALLSTONE DISEASE 
Retrospective study 

Imola T(JrlJk.. Ana Brotu, C.Dudea 

By ultrasonograpby, lbe diagnosis of gallstone is more frcquently made today. 
The gallstone could be found during examination for another disease or for typical 
symptoms of gallstone disease. 

We make a retrospective study of clinica) manifestations, predisposing factors 
for gallstone formation &nd also, the concordance between lolltrasonographic and 
surgical diagnosis. 

The patients bave been grouped according to the clinica! manifestations such 
as: asymptomatics. with aoother disease symptoms ans symptomatics. We found tbat 
from 100 patients with gallstone onJy 22.26o/a bad symptoms. 

As predisposing factors we found liver diseases ( chronic hepatitis, cirrhosis, 
hepatic metastasis). obesity, oral contraceptives, diabetes mellitus, intestina! diseases 
and Hodgkin's disease. 

The coocordanc:e between ultrasonographic and surgical diagnosis is 97.70"/a. 

Smil la redoţie: 30.05.1994 

CORELA Ţ1A DINTRE POTENŢ AREA 
POSTEXTRASISTOLICĂ ŞI ISCHEMIA MIOCARDICĂ 

C. Cona. S. Cotoi 

Clinica Med.icall nr .3 
Uo.iversÎ1lllea de Medicina~ Farmacie Tirgu-Murcş 

Potenţarea postextrasistolică (PPES) este un fenomen care, deşi 
cunoscut încă de Eindhoven. a fost mai puţin studiat până acum. PPES 
constA in apariţia unei contracţii miocardice mai puternice dupA o 
extra.sistoll (3, 5, 6). 

Acest fenomen a fost explicat prin faptul că dupA extra.sistoli urmeazA 
o diastoli mai lungă. numită pauză compensatorie, pe parcursul căreia 
ventricuJuJ este destins suplimentar faţă de o diastoli normali printr-un 
aport suplimentar de sânge. ceea ce duce Ia o creştere a presarcinii. Aceasta. 
conform legii Frank-Starling, duce Ia aeştere a forţei de contracţie (1, 2, 5, 6, 9). 

Studii recente ecografice şi experimentale au demonstrat că PPES pe 
miocard ischemie e mai puternică decât pe un miocard normal (8, II). 

în lucrări anterioare s-a putut demonstra aparitia undei T negative 
l'umai in complexul ce urmeazi extrasistola ventriculară, la bolnavi cu 
cardiomiopatie ischemică (5, 7). 
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Corelaţia dintre PPES şi ischemia miocardică fiind mai puţin studiată 
din punct de vedere teoretic, pentru a o explica pot fi elaborate două ipoteze: 

a) prima ia in considerare faptul că pe parcursul pauzei compensatorii 
tensiunea intramiocardică este scăzută, ceea ce duce la o scădere a tensiunii 
in ramurile intramiocardice ale arterelor coronare, astfel că perfuzia 
miocardică va fi mult îmbunătăţită faţă de condiţiile unei diastole normale. 
Această creştere a aportului de oxigen are drept rezultat o sporire a 
contractilităţii miocardului, care in sistola ce urmează pauzei compensatorii 
se contract! mai puternic, ceea ce are ca rezultat un consum de oxigen 
crescut şi, ca urmare, o accentuare uşoară a ischemiei preexistente (2, 5. 7). 

b) o a doua ipoteză se bazează pe faptul că in miocardul ischemie sau 
insuficient se acumulează ioni de ea2+ pe bazB unei inhibări datorită 
hipoxiei, a pompei de Ca2+- Na+. Astfel, dacă fibra musculară in interiorul 
căreia există o cantitate mai mare de Ca2+ conţinută in sistemul tuburilor în 
T este alungită suplimentar printr-o pauză compensatorie ce duce la 
creşterea presarcinii, la următorul stimul are loc o creştere a descărcărilor 
intrasarcoplasmice de Ca2-, ceea ce duce la o creştere a numărului de 
miofilamente de actină şi miozină ce se cuplează, crescând astfel forţa şi 
durata contracţiei (9, 1 O). Datorită faptului că hipoxia miocardică se 
accentuează printr-un consum sporit de A TP in timpul cuplării acrină

miozină, reintroducerea Ca2+ in sistemul tuburilor in T este incetinit!. 
procesul desfăşurându-se cu un consum energetic prin hidroliza A TP, ceea 
ce face ca relaxarea să fie mai lentă. Conform acestei ipoteze se accentuează 
hipoxia miocardică ca urmare a cuplării unui număr crescut de miofilamente 
actinice şi miozinice (2. 5, 7, 10). 

în sprijinul acestor două ipoteze v1ne şi constatarea că pe unele ~ 
ECG ce nu prezintă modificări care să ne indice o eventuală ischemie 
miocardică, apariţia unei extrasistole este urmată după pauza compensatorie 
de un complex ECG cu o undă T negativă, care pare să ne indice prezenţa 
unei ischemii (5, 7). Suspiciunea unei ischemii latente ce devine manifestă 
in urma PPES este întărită şi de observaţia că un tratament cu isosorbid 
dinitrat duce la dispariţia fenomenului de negativare a undelor T negati\11! 
postextrasistolice demascând o ischemie miocardică silenţioasă (fig.nr.l ). 

Flg.N.I: Înregistrarea ECG in derivaţia VJ, cu viteza de 25 mm/sec. Complexul2 şi 
6 sunt extrasistole ventriculare, urmate de pauză compensatone $i inversarea unde• T 

in complexul extrasiStolic. 
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Actualmente. PPES este folosită la explorarea rezervei contractile 
miocardice în special după infarctele miocardice şi la diferenţierea dintre 
aşa-numitul "stunned myocardium" şi "hybemating myocaridum", grade 
diferite de afectare a miocardului in urma unor accidente ischemice (4, 6, 7, 8). 

Sunt in curs de efectuare pe plan mondial o serie de studii clinice, 
experimentale şi eco-Doppler, studii ce se speră să furnizeze clinicienilor o 
nouă metodă de investigare a rezervei contractile miocardice şi de 
diagnosticare precoce a cardiopatiei ischcmice, ca şi o explicaţie 
satisflcătoare şi pe deplin acceptată a fenomenelor ce c,.,nstituie substratul 
corelaţiei dintre PPES şi cardiopatia ischemică ( 1, 3, 4, 5, 8, 1 0). 
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CORRELATION BETWEEN POSTEXTRASYSTOLIC 
POTENTIALIZATION AND MYOCARDIAL ISCHAEMIA 

C. Cona. S.Cotoi 

As a consequence of certain clinico-electrocardiographic findings of our own, 
wttich indicate the postextrasystolic occurrence of a complex with ischaemic T wave, 
we made an attempt to give an explanation for this behaviour. Based on the latcst 
data in literature, there may be described two theories meant to account for tbe 
phenomenon and the correlation between extrasystolic potentialization and 
myocardial ischaemia: one based on the decrease of the perfusion of the 
myocardium, and the other on the increased energy consumption in conditions of 
myocardial ischaemia. 

Sosit/a redacţie: 22.06.1994 

REACTUALIZAREA UNOR ASPECTE CLINICE ŞI DE 
LABORATOR ÎN GIARDIOZA COPIILOR 

Lucia-Sanda Ferea, C.Rusnac. Maria Florişteanu, Maree la Sigmirean, 
L.Neogoş, Elisabeta Racoş 

CI imea de Pedilllne nr.3 
Universitatea de Med1cma ŞI Farmac1e Tirgu-Mureş 

Giardia (lamblia) a devenit in ultima vreme mult mai frecventă, atât 
printre adulti. cât şi, mai ales. pnntre copii (4, 6, 8, 10). O serie de studii 
epidemiologice subliniază receptivitate& crescută a copiilor în general şi a 
celor mici (inclusiv sugari) in special. pentru Giardia-lamblia, precum şi 
agresivitatea crescută a parazitului la vârstele mici (6, 12). Acest lucru a 
pus problema unui "status imunologie aparte" al copiilor, care ar 
favoriza prezenţa şi agresivitatea parazitului, pe lângă nivelul scăzut al 
deprinderi lor igienice şi aglomerarea in colectivităţi, obişnuite la această 
vârstă ( 1, 1 1 ). 
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Dacă, la această frecvenţă crescută adăugăm şi lipsa une.i 
simptomatologii caracteristice, dar care imită foarte multe 1mbolniviri 
digestive sau extradigestive, atunci înţelegem de ce, în practică. se f~~e 
adeseori greşeli, fie neglijând o boală majoră pe temeiul nejustificat al 
unei giardioze imaginare, fie văzând in orice indispoziţie 
nesemnificativă a copilului o giardioză şi apelând Ia cure repetate de 
tratament antiparazitar. 

Pornind tocmai de la aceste aspecte, nu rar întâlnite şi in practica 
pediatrică, spitalicească sau de ambulator, am dorit prin studiul de faţă 
să readucem în discuţie o serie de date clinice şi de laborator privind 
giardioza copilului, în scopul reactualizării unor probleme de 
simptomatologie şi diagnostic ale acestei parazitoze larg răspândite şi în 
ţara noastră. 

Material şi metode 

'Studiul nostru se referă Ia 216 copii cu vârsta cuprinsă intre 9 luni şi 

16 ani (125 fete şi 91 băieţi) internaţi în Clinica de Pediatrie nr.J în cursul a 
4 ani ( 1989-1992). Nu toţi aceşti copii au fost trimişi in clinică cu 
diagnosticul de Iambliază.. la cei mai mulţi investigaţiile pentru această 
parazitoză au fost dictate de o simptomatologie presupus a fi declanşată sau 
întreţinută de o giardioză, care in clinică s-a confirmat prin examene 
coproparazitologice (prezenţa de chisturi de Giardia) sau prin tubaj 
duodenal (existenţa de forme vegetative ale parazitului). Pe lângă examenul 
clinic, acestor copii li s-au efectuat şi diferite examene de laborator: 
hemograme, frotiu sangvin, VSH, probe de disproteinemie, proteinogramă, 
imunoelectroforeză. chimism gastric, examen macro- şi microscopic al bilei. 
bilicultură.. probe de digestie ale materiilor fecale şi chiar un examen 
electroencefalografic. Aceste investigaţii paraclinice, au fost efectuate, cu 
metodele uzuale, în laboratorul Clinicilor de Pediatrie nr.2 şi 3. în 
laboratorul Central al Spitalului Clinicii Municipale şi in laboratorul de 
imunologie al U.M.F. Tg.-Mureş. 

Bineinteles, au fost excluşi din lotul de studiu, copiii cu suferinţe 
digestive, hepatobiliare, alergice, nervoase etc., de altă origine decât 
parazitară.. respectiv prin giardioză. 

Re.:ultate 

Redăm in continuare - sub formă de tabel - simptomatologia 
prezentată de copiii noştri, pe categorii de semne clinice şi pe grupe de 
vârstă. 
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Tabel fii'./ 
emne e c mtce m mte a copm cu J!.iardiozA s r · · tâl · 1 

Grupele de vârstă şi O-lan 1-3 ani 4-8 ani 9-16 ani 
numarul de cazuri (9 cazuri) (36 cazuri) (102cazun) (69 cazuri) 

% •;. % % 
l.Semne digestive 

Dureri abdominale 223 58 3 87 3 82 6 
Greturi•vârsături 778 36 1 402 42 1 
Diaree/constipaţie 88 9 41 7 26 5 131 
Balonari oostPrandiale - 25 o 37 3 60 8 
Halena fetida - 194 31 4 42 1 
Gură amară - - 25 5 449 
Hepatomeplie 66 7 75 o 80.4 85 5 

2.Semne nervoase 

Neliniste/aJ!.itatie 77 8 444 34 3 21 7 
Somn agitat/insomnie 55 6 722 43,2 37 7 
Somnolentă/adinamie - 25 o 284 696 
Cefalee/ameţeli - - 16 7 39.2 
Tulburări de atenţie şi 

memorie - - 29 43 5 
Astenie nervoasă 
!randament şcolar redus - - 15 7 421 
Crize tetanice 22,3 36,1 
15Pasmofilie 43,2 449 

3.Semne alergice 

Urticarie - 56 26 5 36 3 
A 1 te manifestări alergice 
(prurit cutanat, na7JI! sau 
anal; · eritem ·exudativ - 33,3 28,4 20,3 
polimorf; alergie respi-
ratorie dil!.estiva etc.) 
Dureri articulare - - 15 7 18 8 

4.Semne generale 

Paloare 55 6 80 6 814 71 1 
Ochi încercanali - 22.2 24 5 21 7 
Hipotrofie ponderala 77 8 33 3 28 4 14 5 
Subfebrilităti 23 3 194 98 17 4 

Din datele hemogramei semnalăm: anemie moderată la 62,5% din 
ca:llAri şi mai accentuată la 25,9% (vârstele mici fiind mai afectate); 
~zi moderată la 34,7% şi eozinofilie moderată (cel mult 10-12%) la 
l9,.4% din cazurile de giardioză. VSH a fost moderat accelerată la 30,1%, 
w pcdJde de disproteinemie (discret sau moderat alterate) la 61,1% dintre 
llolnavi. Proteinognma a arătat scăderea albuminelor serice in 55,6% din 
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cazuri. in schimb dozarea imunoglobulinelor nu a arătat o scădere 
semnificativă a lgA care să indice o eventuală scădere şi a IgA secretarii 
intestinale, aşa cum pretind unii autori (12). Calcemia a fost scăzută la 
41,7% dintre copii, clinic o parte dintre aceştia prezentând şi manifestări de 
tetanie, ceilalţi numai semnul Chwostek pozitiv. Chimismul gastric a fost 
găsit normal la 28,7% din cazuri, crescut la 9,7% şi scăzut (hipoaciditate) la 
61,6%. De asemenea, examenul microscopic al bilei a fost normal la mai 
puţin de o treime dintre bolnavi şi modificat patologic (prezenţa de 
leucocite, hematii, mucus, elemente micotice, celule epiteliale, bacterii etc.), 
la 63,4% dintre copii. Bilicultura nu s-a efectuat de rutină, dar in cazurile 
pozitive s-au găsit in preponderenţă enterococi şi stafilococi. Proba de 
digestie, la examenul microscopic al materiilor fecale a arătat, in principal, o 
digestie insuficientă a grăsimilor şi glucidelor,. dar şi a proteinelor, 
modificări întâlnite la 53,3% dintre copiii testaţi. In srarşit, EEG efectuat 
chiar şi la bolnavii fără manifestări convulsivante, a relevat în 44,9"/o din 
cazurile de giardioză trasee disritmice, lente, ample şi chiar iritativ
lezionale (unde lente sinusoidale, unde delta polimorfe, unde lente in pantă 
abruptă). 

Discuţia rezultatelor 

Din datele prezentate de noi, in concordanţă şi cu datele din literatura 
medicală (3, S, 7, 9), rezultă că în materie de simptomatologie clinică 
preponderente sunt tulburările digestive, iar în cadrul acestora, ceea ce se 
întâlneşte mai frecvent (fără să fie obligatoriu) este durerea abdominală. 
Urmează tulburările de tranzit şi, în special, diareea trenantă, recidivantă la 
copiii mici, greţurile matinale, senzaţia de "gură amară" şi balonările 

postprandiale, la cei mari. Dintre semnele clinice generale, scăderea în 
greutate este cea mai des întâlnită, iar dintre fenomenele alergice - frecvente 
şi foarte variate - pruritul nazal sau anal şi erupţiile cutanate de tip 
urticarian. Tulburările neuropsihice (nelinişte, agitaţie la cei mici şi stare de 
oboseală, cefalee difuză la cei mari) întregesc tabloul clinic. Încă din 1949, 
Gaehlinger (citat de 12) a denumit Giardia ca "parazitul asteniei şi al stărilor 
anxioase", iar din 1984, Aşgian şi colab. (2) au demonstrat că acest parazit 
stă la baza multor manifestări paroxistice nocturne şi/sau diurne, ca şi a unor 
convulsii epileptice sau neepileptice, care nu răspund decât la tratament 
antiparazitar. Astfel, dacă la suferinţele clinice de mai sus, adăugăm din 
punct de vedere al Jaboratorului anemie secundară, eozinofilie moderată, 
disproteinemie, hipocalcemie şi hipoaciditate gastrică, iar mai nou 
modificările EEG descrise, atunci diagnosticul de giardioză se impune şi 
face necesară precizarea lui prin examene coproparazitologice saw ~ 
duodenal. Dar, până Ia confirmarea acestui diagnostic, trebuie excluse o 



serie de suferinţe hepatobiliare, digestive, nervoase. alergice, cu atât mai 
mult cu cât ele tigurea.ză., de obicei, în antecedentele "încărcate" ale acestor 
bolnavi, după cum foarte corect atrag atenţia unii cercetători şi cliniciem cu 
autoritate în materie de parazitologie, precum profesorii Fazalcas in 1989 (4) 
şi Gherman în 1990 ( 1 0). 

Concluzii 

1. Studiul de faţă se referă la 216 copii cu g1ardioză., internati în 
clinică în decursul a 4 ani, la care s-au exclus suferinţe digestive, alergice, 
hepatobiliare şi/sau nervoase de altă origine decât cea parazitară. 

2. Din punct de vedere al simptomatologiei clinice, manifestările 

digestive ale giardiozei s-au situat pe primul loc, durerea abdominală 
recurentă fiind simptomul cel mai frecvent întâlnit. semnele generale. 
alergice şi nervoase urmând în această ordine descrescătoare celor digestive. 

3. Laboratorul a arătat pe lângă anemie moderată. hipoalbuminemie 
discretă, probe de disproteinemie uşor alterate, calcemie uşor scăzută şi 

modificări EEG (disritmie lentă şi chiar focare iritativ-lezionale), uneori în 
absenţa unor manifestări convulsivante sau neconvulsive paroXIstice. 
nocturne şi/sau diurne. 

4. Se poate deduce de aici el giardioza - cea mai frecventă parazitoLi 
la ora actuală - poate imita din punct de vedere clinic şi paraclinic o paletă 
foarte largă de afecţiuni de care trebuie să ţinem seama în stabilirea 
diagnosticului şi a terapiei giardiozei. 
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CERT AIN CLINIC AL AND LABORATORY ASPECTS OF CHILDREN'S 
GIARDIOSIS AS RECURRENT TOPIC OF THE DAY 

Luci•Smda F~ C.llM.moc. Maria Flonp~ Marc:ela SigmiTeall, L.Neago1. 
Elisabc:ta /Wco, 

As. oo the ooe hand, giardiosis is widespread and apparently it seems ro be 
increasing. and on tbe omer band tbe errors and especially the exaggerations in tbe 
medical practice, coocerning tbe diagnosis and therapy of this parasitosis, the authors 
have studied a group of 216 children with such an infestation, aged between 9 
months and 16 years, in order ro refresh tbe knowledge regarding clinica! and 
laboratory symptamatology eocountered in these c:hildren. Tbe preponderance of 
digestive manifestations sbould be reulllrXed, but those of general character, 
neuropsychic or allergic, as weU as tbe existence of some labonllory data leading ro 
tbe diagnosis of this parasitosis are frequently occurring, but at tbe same time this 
IICCOUill3 for the amfusioo CXJmeCied widi a saies of gastro-intestin hepa!lrbiliary, 
neuropsydlic aod aller-gic tO!wtitiw .... of~ adiology tban tbat of giardiosis. 

Sosit/a ndacţie: 17.05.1993 

COBORÂREA COLONULUI TRANSVERS PE CALE 
TRANSMEZENTERICĂ PENTRU ANASTOMOZELE 

JOASECOLORECTALE 

S.&mcu, 1 E. V ..Bancu 1 
Clinica de Qlirurgie or.l 

Univc:rsicalea de MedicinA şi FlllliiKie Tlrgu-Mureş 

Coborârea colonului transvers pentru anastomozele joase colorcctale, 
sau pentru diferitele tipuri de telescopare a câ.ştigat tot mai mult teren in 
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ultima vreme (2. 4). Necesitatea acestei manevre s-a impus din raţiuni de 
radicalitate oncologică. dar şi datorită frecventelor complicaţii apărute după 
alungirea ansei sigmoidiene, prin ligaturi vasculare în fosta zonă de interes 
anatomo-chirurgical. Sudeck. 

Material, metodă şi rezultaJe 

Între 1970-1991 s-au efectuat in clinica noastră 65 hemicolectomii şi 
rezecţii de colon stâng lărgite, la care s-a folosit şi tehnica coborârii 
colonului transvers in vederea anastomozei joase. Principala complicaţie 
funcţională postoperatorie a fost ocluzia înaltă prin compresia duodenului 
(DJ) şi a unghiului Treitz de către colonul transvers coborât. Au fost 
necesare 3 reintervenţij in care s-au efectuat anastomoze L-L între n3 şi 
prima ansă jejunală. In alte două cazuri această anastomoz.ă s-a făcut 

preventiv pentru a evita e.,·entuala ocluzie şi reintervenţia 
Neajunsurile descrise au fost înlăturate prin adoptarea tehnicii de 

coborâre a colonului transvers pe cale transmezenterică, care s-a aplicat în 9 
cazuri consecutive, dând satisfacţie deplină, cu rezultate funcţionale foarte 
bune. Nu s-a recurs la nici o colostomie de protecţie. 

Tehnica operaJorie 

Rezecţia sigmoidiană limitată în cadrul operaţiei Dixon (rezecţia 

anterioară a rectului) lasă neatinsă jumătatea superioară a mezocolonului 
sigmoidian (5). În acelaşi timp sacrificarea la promontoriu a pediculului 
mezenteric inferior prin secţionarea arterei, pune regiunea rectosigmoidiană 
in situaţia unui aport scăzut de sânge dinspre teritoriul aortic de deasupra. În 
astfel de condiţii trebuie să mergem cât mai jos cu rezecţia rectului pentru a 
avea un bont rectal bine vascularizat şi să nu sacrificăm pediculii 
hemoroidali mijlocii în timpul decolării rectului (6, 7). 

- Când tumoarea se găseşte pe colcnul descendent sau pe partea 
superioară a buclei sigmoidiene mobilizarea şi coborârea transversului 
devine obligatorie ~ntru a ajunge la anastomoza retroperitoneală cu bontul 
rectal (7). 

Dacă în mezocolonul stâng sau paraaortic găsim ganglioni sau dacă 
mezocolonul este retractat spre aortă mai ales de-a lungul arterei mezenterice 
inferioare, coborârea transversului şi evidarea largă paraaortJcă cu extirparea în 
bloc a mezocolonului stâng devine obligatone din raţiuni oncologice. 

În astfel de situaţii, uneori, este necesară şi extirparea unghiului 
splenic al colonului în partea stângă a transversului, coborând colonul rămas 
spre pelvis transmezenteric prin aria avasculară ileocecală (7). 

Coborârea colonului transvers presupune unnătoarele manevre: 
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- Mobilizarea colonului descendent: planul bun de clivaj se găseşte 
înăuntru ureterului, unde nu riscăm să lezăm vasele mezocolonului 
descendent. Ducem decolarea până la polul inferior al rinichiului stâng şi 
aooi trecem la mobilizarea transversului; 

- Mobilizarea colonului transvers: întinzând colonul transvers cu 
mâna stângă şi incredinţând stomacul celui de al doilea ajutor, se practică o 
decolan: coloepiploică completă, atacându-se bursa omentală în mijlocul său 
intr-o zonă unde ea este liberă. Mergem la inceput către fundul de sac drept, 
până la artcra gastroduodenală., apoi urmăm decolarea spre unghiul stâng in 
contact cu colonul care trebuie să fie fără epiploon. 

- Mobilizarea unghiului stâng: aceasta este foarte uşoară şi firi 
hemoragie dacă epiploonul a fost complet detaşat. Unghiul stâng detaşat, 
trebuie să urmărim decolarea până la linia mediană. Trebuie să urmăm in sus 
marginea inferioară a pancreasului şi să atingem aorta, când vom vedea vena 
mezenterică inferioară - sub marginea inferioară a pancreasului, unde o 
înconjoară ansa duodeno-jejunală inainte de a se vărsa în vena splenică.. 

- Ligaturile de coborâre: pentru a cobori colonul transvers nu ne 
rămâne decât să legăm 2 pediculi după ce i-am izolat perfect: artera 
mezenterică inferioară, pe care o secţionăm la origine, deci deasupra colicei 
stângi; vena mezenterică inferioară pe care o vom secţiona singură. Această 
secţiune detaşează imediat in bloc colonul transvers, a cărui derulare nu mai 
este limitată decât de porţiunea avasculară a mezocolonului ( 1) (fig.nr.l ). 

Fig.nr.J 

in practică, datorită coborârii colonului transvers este absolut inutil de 
a ne preocupa de dispoziţia vasculară a sigmei care este totdeauna 
indepărtată în masă., ca şi o mare parte sau totalitatea de~cendentului, uneori 
a unghiului splenic şi a unei părţi a transversului. ln cazul chirurgiei 
oncologice se îndepărtează în bloc nu numai tumoarea ci de asemenea căile 
limfatice şi ganglionii evantaiuJui sigmoidian şi a trunchiului mezenteric 
inferior. 
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Concluzii 

Există o alternativă a unui procedeu operator pentru cancerul localizat 
în vecinătatea joncţiunii colonului sigmoid şi descendent sau când vrem 
neapărat să ne convingem că coborârea colonului prin dreapta nu mai are 
riscul ocluziei intestinale înalte (la Treitz). În timp ce acest cancer este 
tehnic un cancer sigmoidian. întregul colon sigmoid şi colonul descendent. 
incluzând flexura splenită trebuie să fie îndepărtate. Detaliile acestui 
procedeu operator devin interesante prin ligaturile vasculare complementare: 
ramura stângă a colicei medii sau ambele ramuri. vascularizaţia segmentului 
colic rămas din transvers făcându-se retrograd prin a.colică dreaptă şi 
a.ileocecocolică. Colonul transvers rămas este coborât prin spaţiul avascular 
mezenteric dintre a.mezenterică superioară şi a.ileocolică, pentru a fi dus Ia 
anastomoza T-T cu bontul rectal. Aceasta este o metodă superioară de 
reconstrucţie a colorectului. 

Se asigură o lungime confortabilă a colonului pentru anastomoză. 
Posibilitatea îndepărtării oncologice a colonului stâng permite anastomoze 
colorectale folosind colonul transvers sau chiar ascendent. care este mai 
puţin septic şi mai bine pregătit 

Metoda este uneori mai laborioasă, dar mult mai sigură decât 
coborirea clasică a colonului transvers. 
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TRANSMESENTERJC DESCENT OF THE TRANSVERSE COLON FOR 
COWRECTAL ANASTOMOSIS 

S.BaiiCII,, E. V. BtmCII 1 

The descent of the transverse colon for a colorectal anastomosis, after a left 
hemicolectomy for cancer, may cause a compression on the third segment of the 
duodenum (D3) and on the duodenojejunal angle. We obscrved this functional 
complication in 5 patients (among 65 patients operated in our service bcrween 1970-
1991, with left hemicolectomies and enlarged left colectomies) bcing necessary three 
reinterventions with one death, and two preventive anastomoses of the 
duodenojejunal angle loops. In order to avoid the danger of compression and to 
provide a more comfortable length of the descended colon for colorectal 
anastomosis, we used thc descent by transmesenteric way, in 9 consecutive paticnts. 
This procedure permits a more complete resection of the prirnary lesion. together 
with ali mesentery that contains lymph nodes to which the turnor is likely to spread, 
~ithout the risk ofthe shortness ofthe transverse colon loop. No proxima) colostomy 
was used. There were no postoperative complications. 

Sosit la redacţie: 2.1 1.1993 

QUELQUES CONSIDERATIONS SUR LA STRATEGIE DES 
RESECTIONS TRANSURETHRALES (RTU) DES TUMEGRS 

VESICALES SUPERFICIELLES (TVS) 

D.Nlcolescu, vpi:m. I.Bakos, Mlrpff~. 0~, Orsoly~a. 
C.Cantăr, I.Du'!']Jrăveanu / 

Cliniquc Urologiquc 
Univcrsite de Medccinc ct de Phannacie Tirgu-Mureş 

De nos jours le traitement initial des tumeurs vesicales superfictelles 
est la răsection transurâthrale (RTU) avec ou sans uuhsauon de 
cytostatiques ou BCG par voie locale (5}. Les donn~es bibliographiques font 
etat d'un taux eleve de recidives apres ce type de trattement ( 1 ). 

Dans les travaux plus anciens. J'incidence des recidives est d'environ 70% 
alors que dans les travaux plus recents ce taux descend ~ env~n 3o_"lo (3}. 

Les principales raisons d'une difference ausst srgmficattve semblent 

etre: 
1. L'amelioration de la strategie et de la technique de RTU; 
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2.Une possibilit6 accrue de distinguer une recidive d'une tumeur 
restduelle (2, 8). Dans le but de confmner ces donnees et d'amcHiorer nos 
resultats, nous avons procede a une retrospective comprenant 200 cas de 
tumeurs superficielles, separees en 2 groupes de 100. Ces 2 groupes ont 
beneficie d'une technique differente: 

1.- Une resection standard pour le groupe nr.l; 
2. - Une resection de type differentiel pour le groupe nr.2 (tab.l). 

Tab./ 

Apres 1 ă"J mois tous les patients ont subi une R11J iterative. 
Aujourd'hui il est acquis que seul l'examen histologique rigoureux est 

capable de definir les 2 elements capitaux de l'evolution de la tumeur: la 
modalite et le degre d'extension. 

Les pricipales modalites de l'extension tumorale sont (2): 1. 1e type 
"compact" (fig.nr.l ); 2. de type "tentaculaire" (fig.nr.2). Pour cene raison la 
R11J standard qui tient compte uniquement de l'examen anatomo
pathologique d'ensemble, presente le risque d'une resection incomplete, 
donc d'une tumeur residuelle. 

Fig."'· 1 Extension tumorale 
"compacte" 

Fig.w.2 Extension tumorale 
"tentaculaire" 

Par contre, la R1lJ de type differentiel, comporte des examens 
biopsiques distincts dans des zones bien defmies: 

l. La partie exophitique 
2. Le lit tumoral (base de la tumeur) 
3. La region peritumorale 
Ces prelevements multiples offi'ent la chance d'une extirpation 

radicale de la tumeur (4, 8). 
Quelle est la techniqu.e de la R11J de type differentiel (fig.nr.3, 4) 

(l. 2). 
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Fig.nr.3, 4: La tecbnique de la RTIJ de type diffmntiel: 1-partie cxophytique; 
2-5 -biopsics pcritumorales; 6-biopsie dans le lit tumoral. 

- On reseque initialement la partie exophytique de la tumeur 
(Prelevement nr.l), qui va preciser le "grading" de la tumeur, 

- Ensuite on reatise les 4 biopsies peritumorales (Prilevements 2 â 5): 
Elles vont definir l'extension tentaculaire. 

- La demiere biopsie, dans le tit tumoral, est effectuec dans le centre 
de la base tumorale (Prelevements nr.6); elle permet de defmir l'infiltration 
compacte. Les 6 prelevements vont beneficier d'un examen histologique 
distinct. En cas de tissu tumoral restant, la resection va se repeter suivant la 
meme technique. 

- Pourquoi et comment s'effectue la resection iterative? 
Elle perrnet de verifier la totalite de l'ablation tumorale et d'enlever 

une eventuelle tumeur residuelle apres la resection anterieure. Elle sera 
effectuee 1 â 3 mois apres la RTIJ initiale. Elle sera aussi une resection de 
type differentiel (3, 7, 9). 

Resultats 

Dans les 2 groupes operes par les 2 techniques differentes on a 
analyse les 2 parametres suivants: 

1. L'incidence des tumeurs residueUes; 
2. L'incidence des recidives. 
1. L'incidence des tumeurs residuelles. 
L'examen histologique de la resection iterative montre les resultats 

suivants. Dans le groupe ayant subi une RTIJ standard: l'incidence des 
tumeurs residuelles est de 57%, alors que dans le groupe nr.2 ayant subi une 
R 11J de type differentiel, cette incidence descend â 31% (tab.ll). 
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Tab.ll 

L'incidence des tumeurs residuelles 
Groupe 1 (RTU standard): 1 57% 
Groupe 2 (RTU difl"erentiel): 1 31% 

II. L'incidence des tumeurs recidivantes. Le controle periodique, 
effectue jusqu'a 3 ans, releve des resultats differents egalement en ce qui 
concerne le taux des recidives tumorales. Celui-ci este respectivement de 
46% dans le groupe nr.l et de 21% dans le groupe nr.2 (tab.UI). 

Tab./ Il 

L'incidence des tumeurs recidivantes (3 ans) 
Groupe 1: 146% 
Groupe 2: . 121% 

Discuss10ns 

Le prognostic des TVS depend d'une multitude de facteurs parmi 
lesquels les plus importants sont (3): 

-La dimension, le nomhre et le "grading" tumoral, le carcinome "in 
situ" et l'aneuploidie. Plus recernrnent, surtout apres les etudes de Klăn 
(1992) (4) et de Alken (1994) (l) on attribue un role de plus en plus 
important a la qualite de l'execution de la resection et a l'imperativite de sa 
repetition precoce (R. iterative) (2). 

De cene facon Kolozsi (6) a reussi a reduire le taux des tumeurs 
residuelles de 61% a 21,5%, Klăn (4) de 48,8% a 34_5 et nous de 57% â 
34%. 

La nouvene strategie dimmue implicltement le taux de recidive 
tumorale. Celui-ci este seulement 23% dans l'etude de Kolrrmann (5) et de 
2f% dans notre etude. L'analyse synthetique des donnees precedentes 
permet de tirer plusieurs conclusions: 

l. La necessite d'abandonner la technique de la RTIJ standard; 
2. L'obligation de pratiquer une RTIJ de type d.ifferentiel, associee ă 

une RTIJ iterative; 
3. La nouvelle strategie resectionnelle permet de reduire de facon 

significative le taux des twneurs residuelles et aussi des recidives twnorales. 
4. Jusqu'â 1 a 3 mois apres une RTIJ, une tumeur decelee 

endoscopiquement n'est pasune recidive mais une twneur residuelle ou une 
tumeur non depistee Ion de la resection anterieure. 

5. La RnJ des lVS est un acte therapeutique de grande 
RSpOntabil~ elle demande une strategie et une technique operatoire 
ri~. 
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VARIANTE TEHNICE DE REZOLV ARE ENDOSCOPICĂ A 
STRICTURILOR URETRALE 

R.Boja, C.CQitlrig, C.Canlăr, S.Nedelcu, D.Nicolescu 

Qinica de Urologic 
Universiwea de Mcdicilll şi f8J11111Cic TArgu-Murcş 

Uretrotomia internA (U.L). metodA terapeuticl 'Yeclle, a fost 
reactualizatA datorită uretrotomului optic Sachse ( 197 4 ), cu care se 
secţioneazi strictura la vedere. Uretrotomia internă optici (U.l.O.) a 
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revoluţionat tratamentul stricturilor uretrale. Indiferent de etiologie, orice 
strictură se abordează in primul rând endoscopic (1, 2, 3, 4). 

U.I. nu exclude însă chirurgi& deschisă - uretroplastia - care este 
rezervată astăzi doar unui număr limitat de cazuri fiind în acelaşi timp 
~entul de elecţie al stricturilor recidivate după uretroplastie. 

Lucrarea îşi propune o prezentare a multiplelor modalităţi actuale de 
rezolvare endoscopică a stricturilor uretrale în funcţie de sediu., număr, 
etiologie etc. şi o analiză a rezultatelor după UJ. 

Cazuistică 

Am efeCtuat un studiu retrospectiv, nerandomizat. a cazuisticii clinicii 
noastre, pe o perioadă de 10 ani (1982-1991). În intervalul de timp amintit 
au fost internaţi 921 de bolnavi cu stricturi uretrale. Intervalul de vârstă al 
bolnavilor a fost de 20-84 ani. S-au practicat 1124 de U.l. Diferenţa dintre 
numărul bolnavilor şi cel al intervenţiilor rezidă din efectuarea la un număr 
de 147 bolnavi a 2 sau 3 U.L (Tabelul nr.l). 

Tabelul nr.l 

Nr. bolnavi Nr. inta"Ventii Nr. U.l. 
774 1 774 
91 2 182 
56 3 168 

921 1124 

Incidenta stricturilor uretrale în funcţie de etiologie este redatA în 
tabelul nr.2. 

Tabelul nr.2 

Etiololrie Nr. bonlavi % 
Contlenitale 14 1 52 
Posttraumaticc 109 Il 83 
Intlamatorii 477 SI 80 
l1tt02ene 278 3018 
Necunoascutl 43 4 16 
Total 921 9949 

Ponderea o deţin stricturile uretrale inflamatorii şi cele iatrogene (715 
bolnavi-81,98%), după intervenţii chirurgicale deschise sau transuretrale, pc 
.vezicl şi prostată. 

718 (84,74%) bolnavi au avut stricturi unice. 
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Localizarea la nivelul :uetrei anterioare pendulante s-a întâlnit Ia un 
număr de 207 (22,47%) bolnavi, in timp ce 395 (42,88%) bolnavi au avut 
stricturi cu localizare bulbarl. 571 (61,99%) dintre bolnavi au avut stricturi 
localizate strict la nivelul uretrei posterioare, iar 143 (15,52%) bolnavi au 
avut stricturi multiple localizate la nivelul uretrei anterioare şi posterioare 
lTabclul nr.3). 

Tabelul nr.J 

Localizare Nr. % 
Meat w-etral 68 7 38 
Uretra oendulantA 139 15 10 
Uretra bulbara 395 42,88 
Uretra membranoasl 176 19 Il 
Anterioara/bul bara 20 2 17 
Antaioarll_j)()Sterioari 123 13 35 
Total 921 9999 

La 562 (61,tn-/o) dintre bolnavi strictura uretrall a fost o afecţiune 
singulară, in schimb 359 (48,98%) bolnavi au avut şi alte afecţiuni urinare, 
asociate stricturii care s-au rezolvat endoscopic in aceeaşi sau în alte şedinţe 
(Tabelul nr.4). 

Tabelul nr.4 

Boli asociate Nr. 
Adenom de proSlllll (A.P.) 124 
Cancer de oro513tl (C.P.) 6 
Litiaza vezicall a. V.) 117 
L.V.+A.P. 37 
L.V.+C.P. 5 
T.V. 16 
L.Jaall CN.L.P.) 37 
L.ureccr lombar (U .R.S.A.) Il 
L.ureccr DClvin ru .R.S.R. > 6 
Total 359/921 (38 97%) 

Variante tehnice de rezolvare 

Dintr-un total de 3501921 (38%) din bolnavii cu stricturi ale uretrei 
anterioare şi/sau stenoze de meat uretra1. la un număr de 345 intervenţia a 
constat in U.l. Otis. la o calibrare de 20-22 Ch. Sectionarea s-a efectuat 
totdeauna Ia ora 12, in scopul de a preveni lezarea corpului spongios al 
uretrei şi a corpilor cavemoşi. Se cunoaşte ci la nivelul uretrei pendulante, ,, 



corpul spongios este despărţit de corpii cavemoşi doar printr-o lamă de ţesut 
conjunctiv relativ subţire (septul penian). De regulă, aceşti bolnavi au avut 
stricturi inflamatorii unice sau multiple. supraetajate. scurte. 

La 5/350 bolnavi cu stricturi strânse. care nu au permis introducerea 
uretrotomului Otis. s-a efectuat U.I.O. cu ajutorul miniscopului. 
Instrumentul permite vizualizarea şi secţionarea strict Ia ora 12, în deplină 
siguranţă, chiar şi a stricturilor etajate. 

Bolnavii cu stricturi ale uretrei anterioare şi bulbare. sau posterioare 
(143/921-15,52%) au fost rezolvaţi intr-o singură şedinţă. După uretrotomia 
internă Otis (strictura uretrei anterioare)., cu uretrotomul optic Sachse s-a 
rezolvat apoi cea de a doua strictură (bulbară). 

359/921 (42,88%) din bolnavi au avut stricturi cu localizare bulbară. 
in timp ce 319/921 (34,63%) au avut stricturi localizate la nivelul uretrei 
posterioare. 

Introducerea uretrotomului optic permite localizarea precisă a 
stricturii în segmentul bulbar, membranos sau prostatic al uretrei. in timp ce 
vizualizarea aspectului endoscopic al stricturii permite identificarea 
orificiului, care se cateterizează cu o sondă uret.eraJă (4-5 Ch). in scop de 
ghidaj. 

La 491/921 bolnavi cu stricturi ale uretrei bulbare şi ale uretrei 
posterioare, secţionarea endoscopic! a stricturii s-a realizJlt de-a lungul 
sondei ureterale în scopul evitării perforaţiei uretrei. Strictura este secţionată 
pas cu pas, prin mişcări de avansare şi de retragere a cuţitului, atunci când 
strictura este lungă şi strânsă. sau de avansare şi retragere a uretrotomului cu 
cuţitul avansat, in poziţie fixă. la care se asociază şi o uşoară mişcare in sens 
cranial, in cazul stricturilor scurte şi strânse. 

La 241395 bolnavi cu stricturi bulbare s-a practicat uretrotomie 
internă Maisoneuve. Majoritatea bolnavilor sunt pacienţi la virste avansate. 
cu vechi stricturi scleroase, etajate, recidivate după U.I.O.. Ia care 
uretroplastia este contraindicată. 

în anumite circumstanţe (căi false după tentative nereuşite de 
cateterism uretral) este imposibilă identificarea orificiului stricturii. 
Administrarea de 'ndigocannin i.v., pe sonde de cistostomie clasică sau â 
minima, permite identificarea endoscopic! a orificiului stricturii, in 
momentul evacuării colorantului, după o compresiune manuală a regiunii 
suprapubiene. 

18 bolnavi au avut stricturi fibroase scurte, de 0,4-0,6 cm, care s-au 
rezolvat printr-o incizie în stea a diafragmului scleros, urmată in aceeaşi 
şedinţă de rezecţia ţesutului fibros flotant în lumenul uretrei, pe 213 din 
circumferinţa uretrei. 

O situaţie deosebită este reprezentată de 38 bolnavi cu stricturi 
uretrale posttraumatice, sau cu stricturi inflamatorii, recidivate după 
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uretroplastie, care au dezvoltat zone întinse de fibrozl cicatriceală 
pcriurctrală, asociatA cu calusuri fibroasc stenozante pcrincale. 

La aceşti bolnavi U.I.O. s-a efectuat numai prin abord bipolar. La 22 
dintre bolnavi s-a reuşit cateterismul antcrograd al uretrei prin introducerea 
cistoscopului sau a uretrotomului optic în uretra posterioară, prin plaga de 
cistostomie până la nivelul stricturii. Acest abord permite catetcrismul 
anterograd, la vedere, a uretrei cu o sondă urctcrală introdusă prin cistoscop 
sau ureteroscop. După depăşirea stricturii, sonda ajunsă în uretra anterioară 
este identificatA cu ajutorul uretrotomului care secţioncază ghidat strictura 
uretrală. 

La restul de 16 bolnavi cu rupturi de uretră deplasarea bonturilor 
uretrale şi calusurile fibroscleroasc dezvoltate au obstruat complet lumenul 
uretral; în aceste cazuri abordul bipolar a fost salutar. Am folosit două 
modalităţi. Prima constA în transiluminarea diafragmului scleros cu ajutorul 
urcteroscopului introdus în uretra posterioară prin orificiul preexistent de 
cistostomie - diafanoscopia -. Uretrotomul optic se introduce până la 
stnctură suprimând sursa de lumină a urctrotomului, se identifică prin 
diafragrnul scleros lumina urcteroscopului. Acesta se incizea.ză progresiv, 
până când uretrotomul pătrunde în urctra posterioară. 

O altă modalitate constă în introducerea unui dilatator Benique 
prin orificiul de cistostomie până la nivelul stricturii. Cu uretrotomul 
optic se vizualizeaz.ă centrul zonei care proemină în lumenul uretrei 
sănătoase şi mişcă sincron cu mişcarea Benique-ului. La acest nivel se 
incizeaz.ă progresiv pas cu pas ţesutul fibros, până când dilatatorul 
Benique menţinut în tensiune apare la nivelul zonei incizate. Ţesutul 
scleros se incizeaz.ă în continuare la ora 12, până când uretrotomul poate 
pătrunde uşor în vezică. 

Postopcrator, drenajul urinilor s-a realizat pc sondă urctro-vezicală, în 
scop de calibrare a zonei secţionate. Durata menţinerii cateterului uretro
vezical a fost de 3-6 săptămâni. 

Rezultate 

Aprecierea rezultatelor după U.l. s-a flcut pc baza următorilor 
parametri: fluxul urinar mediu; existenţa sau nu a reziduului determinat 
ecografie; ex. urină şi urocultura; existenţa sau nu a acuzelor subiective. 
Examenul radiologic: Rgf. reno-vezicală şi U.I.V., uretrocistografia 
retrogradă şi micţională s-au efectuat doar la bolnavii cu recidive la 
intervale scurte de timp după U .1. şi acuze urinare joase importante. 

Am obţinut rezultate excelente şi bune Ia 81% din cazuri (Tabelul 
nr.S), în timp ce 19% din bolnavi au avut rezultate rele. 
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Tabelul nr.5 

Rezultat Nr. % 
Excelent 313 34 
Bun 433 47 
Rau 17S 19 
Total 921 100 

Cele mai slabe rezultate după U.l. s-au înregistrat în general la 
bolnavii cu stricturi posttraumatice, în special la cei cu recidive după 
uretroplastie pentru stricturi inflamatorii recidivate., scleroase şi în număr 
mai mic, dupi U.l. pentru stricturi iatrogene. 

În funcţie de lungimea stricturii, rezultatele comparative cele mai 
bune s-au obţinut dupi U.l. pentru stricturi scurte (0,5-1 cm) (Tabelul nr.6). 
Rezultate mai slabe s-au obţinut la bolnavii cu stricturi lungi situate în 
segmenrul bul bar şi membranos al uretrei. 

Tabelul nr.6 

Lunaimea stricturii Excelent Bun Rau Total 
O,S-Icm 2S4 232 24 SIO 
1-1 Sem 49 167 S4 270 
1 Sem 10 34 97 141 
Total 313 433 17S 921 

Analizate in funcţie de localizarea stricturii (Tabelul nr.7), cele mai 
bune rezultate după U.l. s-au obţinut la bolnavii cu stricturi scurte, situate la 
nivelul uretrei bulbare. 

Tabelul nr.7 

Localizare Excelent B1m Rau Total 
Meat uretral IS 37 16 68 
U.pendulanta 26 68 4S 139 
U.bulbara 208 140 47 39S 
U .rnembranoasă 64 188 67 319 
Total 313 433 17S 921 

Contrar unor rezultate bune şi foarte bune semnalate de unii autori 
după îndepărtarea rapidă a cateterului uretral, am fost şi suntem în 
continuare adepţii menţinerii acesruia cel puţin 3 săptămâni, exceptând 
bolnavii cu stricturi scurte şi largi. La bolnavii cu stricturi lungi, asociate 
sau nu de calusuri fibroase importante, cateterul uretrovezical a fost 
menţinut 4-6 săptămâni. Suprimarea sa mai rapidA, la 3-7 zile nu a fost 
urmată de îmbunătăţirea rezultatelor: chiar la bolnavii cu stricturi scurte. 
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Discuţii 

U .1. este astăzi metoda terapeutică princeps in tratamentul stricturilor 
uretrale, indiferent de etiologie. După unii autori ea are o fiabilitate de 85-
95% (1, 2, 4, 5). Pentru bolnav este o intervenţie mai scurti şi incomparabil 
mai puţin agresivi faţă de uretroplastie, care pretinde o internare de durată., 
se efectuează in mai mulţi timpi şi are rezultate incerte (6, 7). În caz de 
restenozare a uretrei, U.l. poate fi repetată de mai multe ori, iar in cazurile 
unde recidivele apar la intervale foarte scurte de timp după U.l., se poate 
efectua cu succes uretroplastia (8, 9). 

Stricturile uretrale, mai ales cele posttraumatice, sunt consecinţa 

ţesutului fibroscleros cicatriceal, care apare in focarul traumatic, in urma 
vindecării leziunilor. În acest ţesut restricturarea rapidă după uretroplastie 
este destul de frecventă. U.l. este in acest caz un tratament de elecţie, fiind o 
intervenţie minim agresivă, precisă, cu un coeficient mare de fiabilitate. 

Secţionarea stricturilor se face in condiţii de securitate, folosind drept 
glud sonda ureterală cu care se cateterizeazi in prealabil strictura. Incizia se 
efectuează intotdeauna la ora 12 şi urmează traiectul sondei ureterale pentru 
a preveni perforarea corpului spongios şi a corpilor cavemoşi. În cazul 
stricturilor largi şi scurte, U.I.O. se poate efectua fără sonda ureterală de 
ghidaj ( 1, 2, 3, 4, 1 0). 

Când cateterismul retrograd cu sonda ureterală roate fi efectuat, se 
impune abordul bipolar. Ureteroscopul introdus anterograd in uretra 
posterioară, prin orificiul de cistostomie, permite cateterizarea anterogradă a 
stricturii. Dacă nici această manevră nu reuşeşte, transiluminarea 
d1afragmului scleros cu ajutorul ureteroscopului permite secţionarea 
stricturii la vedere. Alteori, secţionarea ţesutului fibroscleros cicatriceal se 
efectuează cu succes pe un Benique introdus in uretra posterioară, prin 
orificiul de cistostomie (4, 11 ). 

lncidenţa recidivelor după U.I. este legată de mai mulţi factori: 
localizare, număr, lungime, dar mai ales de prezenţa ţesutului scleros 
cicatriceal. De aceea, rezultatele U.I.O. sunt mai modeste în stricturile 
uretrale posttraumatice, iar indicaţia de U.I. pentru această categorie de 
bolnavi trebuie foarte corect stabilită. Ţesutul fibros cicatriceal in exces 
poate fi nu numai secţionat, ci chiar rezecat endoscopic. O alternativă relativ 
recentă este !iza acestui ţesut prin laser. Incidenţa recidivelor după U.I. este 
mult redusă, mai ales in stricturile posttraumatice, prin aplicarea unor 
proteze uretrale "Wall-stent". 

Indicaţiile plastiilor de uretră sunt in prezent mai restrânse, nu atât 
pentru rezultatele mai slabe faţă de U.I.O., cât mai ales pentru că majoritatea 
stricturilor se încadrează în grupul celor care au indicaţie de uretrotomie 
internă. Astfel U.l. şi operaţiile plastice sunt modalităţi terapeutice care nu 
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se exclud. ci se completează reciproc. De alegerea judicioasă a uneia dintre 
ele sau de combinarea lor depind rezultatele favorabile în tratamentul 
stricturilor uretrale. mai ales in cele posttraumatice ( 1, 2, 3, 4, 1 O, Il). 

Concluzii 

1. Uretrotomia internă este procedeul primordial de tratament al 
stricturilor uretrale de orice etiologie. 

2. Este o intervenţie minim agresivă, fiabilă şi repetabilă la intervale 
de timp variabile. 

3. Nu exclude posibilitatea unei plastii ulterioare. sau poate constitui 
o modalitate de rezolvare a unei stricturi secundare, după o uretroplastie 
eşuată. 

4. Stricturile uretrale dificile se abordează cu succes bipolar prin 
diferite variante tehnice, folosind orificiul preexistent de cistostom1e pentru: 
introducerea anterogradă a sondei de ghidaj, secţionarea zonei infranşisabile 
pe Benique sau incizia ţesutului scleros prin transiluminarea acestuia -
diafanoscopia -. 
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TECHNICAL OPTIONS FOR INTERN AL OPTIC AL URETHROTOMY AS 
ENDOSCOPIC SURGICAL TREATMENT OF URETHRAL STRICTURES 

Boja R., Calllng C., Canlăr C., N~dtiCJl S., Nicol~scu D. 

The endoscopic surgical treatment in almost ali cases of urethral strictures are 
nowadays the intemal optica) urethrotomy. The urethroplasty is reserved only for a 
few numbers of cases, where the intemal optical urethrotomy cannot be applied or is 
followed by early recurrence after one or more interventions. Our study represents a 
synthes1s of the Urological Clinic of Târgu-Mureş in 1983-1992 about the 
endoscopic surgical treatment of urethral strictures. 

Here are presented many technical options used by the authors in the 
endoscopic surgical treatment of more than 900 patients with urethral strictures 
related to tbe aetiology, placement, munber, leng.h of strictures and panicularities of 
each case. 

ConclllSiom 
1. The intemal uretbrotomy is tbe tim choice treatment of urethral strictures 

of any aetiology; 
2. It is a safe surgical treatment witb low aggressiveness and it can be 

repeated when necessary. In rime, after tbis procedure, it is possibe to perform a 
urethroplasty if necessary. It is a way of treatment after failed urethroplasty. 

3. The management of urethral strictures with high degree of treatment 
difficulty, could be tbe two directions endoscop1caly approach. These methods are 
using the preexisting percutaneous cystostomy as follows: 

1.-antegrade placement of ureteral catether, through the stncture 
which will serve as guide ofurethrotomy. 

2.-for interrupted urerhra, tbe interna! optica) urethrotomy, can be 
pcrfonned using the light of cystoscope placed antegrade in prostate urethra as a 
guide ofurethrotomy, by transillunination. 

3.-sometimes, tbrough cystostomy, we placed in prostate urethra a 
curved Benique; its movements will guide the intemal urethrotomy. 

Sosi/ la redacţie: 15.11.1993 
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Pe plan mondial, consumul de alcool arc o tendinţă de creştere 

progresivă: în Franţa in perioada 1910-1971 coosmnul iniţial de 5,1 1 pe cap 
de locuitor a crescut Ia f 6, '1 1. sau în Italia - tot in perioada respectivă - s-a 
ajuns de la 5,1 1 la 73,9 1 (4), I'n acelaşi timp semnalându-se creşterea 
mortalitiţii şi morbidităţii prin intoxicaţii cu alcool etilic. 

Corelaţia dintre tulburările hepatice (reflectate prin icter) şi consumul 
excesiv de alcool a fost semnalată încă în manuscrisele vechi indiene de 
medicină Ayurveda (45). În sec. al XVI-lea Vesaiius aduce argumente 
morfologice în această privinţă. Heberden în 1802 descrie ficatul cirotic 
(17) şi precizează, că "la originea acestuia se giseşte foarte frecvent un 
consum excesiv de băuturi spirtoase, care ataci specifiC ficatul". Legătura 
dintre alcoolism şi steatoza hepaucă este stabilită de Addison în 1836 ( 1 ). 
După această perioadă - cu toate că a existat o reţinere privind cauzaJitatea 
determinantă - asociaţia intre consumul abuziv de alcool şi atingerea 
hepatici s-a acceptat larg şi termenul de •cirozi• a devenit sinonim cu 
alcoolismul în limbajul medical curent (29). 

În ce prive~ atingerea hepatică corelati cu alcoolul. existi o 
succesiune cronologic &rndată de Ia ficatul gras, hepatită alcoolici, până la 
ciroza hepatică. 

Steatoza hepatică şi hiperlipemia sunt cele două manifestări bine
cunoscute ale etilismului. În termeni medicali, descrierea detaliată a 
steatozei se datoreşte lui Maprus Huss (1849), ( 18) şi lui Rolcitansky ( 1849), 
(46). S-au angajat discuţi• pasionante pentru a lămuri dacă alcoolul etilic 
exercit! sau nu un efect hepatotoxic direct şi dacă modificările 
morfopatologice hepatice rezultă in urma efectului alcoolului şi/sau al 
regimului alimentar dezechilibrat. 
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Ficatul gras- stadiul iniţial al "hepatopatiei alcoolice" - se întâlneşte 
foane frecvent: studiile de biopsie hepatică în cazul alcoolicilor arată 

prezenta acestuia in 90% (12). in ultima perioadL incidenţa steatozei 
hepatice a crescut atât in SUA (22), cât şi în Europa (6), cu sporirea 
mortalităţii prin alcoolism. Morfologic, ficatul gras alcoolic şi ciroza hepatică de 
origine etilică nu pot fi diferenţiate de aceleaşi afecţiuni de altă etiologie (29), 
epitetul de "alcoolic" se foloseşte în cazul afecţiunilor ce se întâlnesc în cazul 
unui consum important de alcool şi când nu există alte cauze care să explice 
boala (29). S-a preconizat că determinarea unor markeri de tipul VEM-ului şi 
gama-GTP (39,9) pot SUSţine obiectiv etiologia lor etilică. 

La rozătoare. regimul alimentar grav carenţat însuşi induce sau poate 
întreţine - în absenţa alcoolului - Ieziuni hepatice. Aceste rezultate 
extrapolate la om, ar pleda pentru faptul că leziunile hepatice la alcoolici nu 
se datoresc alcoolului, ci exclusiv carenJelor alimentare (29). Datele 
statistice din Franţa (40) şi Gennania (20) arată însă că incidenţa 
hepatopatiei este în funcţie de cantitatea consumată de alcool şi nu în raport 
cu carenţa alimentară. Problema pare a fi rezolvată în unna modificării 
administrării experimentale de alcool, ştiut fiind faptul că animalele au o 
aversiune pentru concentraţii mari de alcool pe care-I ingeră ad Jibitum (27). 
Administrarea "forţată" de alcool induce steatoză hepatică (10) şi maimuţele 
babuini devin alcoolo-dependenli şi simptomatologia de sevraj se manifestă 
prin convulsii (28). 

in fonna sa moderată. steatoza hepatică alcoolică se caracterizează 
prin acumulare de grăsimi în hepatocite ("ficatul gras") de obicei benignă şi 
reversibilA. dar s-au descris recent un număr de decese inexplicabile (morţi 
subite) Ia alcoolici. Ia care autopsia a evidenţiat doar o steatoză hepatică 
masivă (22, 44 ) .. 

După stabilirea rolului alcoolului în etiopatogeneza s:eatozei 
experimentale, rămâne de clarificat importanţa acestuia în patologia umană. 
in condiţiile de control strict, de diferite regimuri alimentare, cu sau fără 
alcool, s-a putut constata. că la toţi voluntarii, alcoolul antrenează o steatoză 
hepatică atât Ia examenul histopatologic, cât şi după detenninarea 
concentraţiei de lipide din biopsia hepatică, care a relevat sporirea 
trigliceridelor de 25 ori faţă de valorile nonnale (29, 30). 

În lucrarea de faţă ne referim Ia morfopatologia ficatului la persoanele 
decedate în urma intoxicaţiei acute cu etanol, intr-o cazuistică medico-Iegală 
neselectată. pe o penoadă de 1 O ani. 

Material, melode. rezultate 

În perioada 1980-1989 in cadrul Institutului de Medicină Legală 
"Prof.dr. Mina Minovici" - Laboratorul exterior Târgu-Mureş s-au efectuat 
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6476 experitize pe cadavru (autopsii). in 775 cazuri (11,9"/o) s-a 
concluzionat in sensul unei intox.icaţii acute, din care 200 cazuri cu alcool 
etilic. Aceasta reprezintă o incidenţă de 3,08% din cazuistica generală şi 
25,9% din cazuistica mtoxicaţiilor acute. 

in ce priveşte mediul de provenienţA, 126 cazuri (63,0%) s-au 
inregistrat in mediul rural, iar 74 cazuri (37,0%) în mediul urban. Cazuist1ca 
a cuprins 156 bărbaţi (78,0%) şi 44 femei (22,00/o). 

Vârsta intoxicaţilor a fost de 19-74 ani (vârsta medie 46,l::t:l4,3 ani). 
Determinarea alcoolului s-a efectuat în 67 cazuri (33,5%) din sânge -

in lipsa urinii- şi in 133 cazuri (66,5%) atât din sânge cât şi din urină. 
Valorile alcoolemiei au predomina! la nivelul de 3,01-4,5 g'J6o (133 

cazuri - 66,5%). Este de subliniat că valorile mari ale alcoolemiei s-au 
constatat mai ales la femei (6,8%) în comparaţie cu bărbaţii (3,8%), 
diferenţele nefiind însă statistic semnificative (t=l,25<1,%). 

Încercările noastre de a preciza dacă persoanele decedate în 
antecedente erau sau nu consumatoare de băuturi alcoolice (perioada, ritmul. 
doza, felul băuturii etc.) s-au soldat cu eşec parţial: investigaţiile paralele 
sau încrucişate primite de la membrii de familie, colegii de muncă au fost 
contradictorii, neevaluabile ştiinţific. Trebuie totuşi să subliniem că datele 
primite indicau în majoritatea cazurilor un conswn susţinut şi prelungtt de 
alcool, predominant sub forma spirtoaselor tari (ţuică) . 

.. ~ Analiza histopatologică s-a efectuat pe fragmente de organe prelevate 
~ ocazia autopsiei, după fixiri şi prelucriri uzuale, ulterior secţiunile s-au 
reexaminat pentru gradualizare şi prelucriri speciale (selectiv). 

Histopatologia ficatului s-a evaluat în 170 cazuri (86,1% din 
cazuisticA) din care 136 bărbaţi (85,9"/o din totalul intox.icaţiilor la acest sex) 
şi 34 femei (77.3% din această categorie). Incidenta cazuisticii în funcţie de 
categoriile de vârstă şi valorile alcoolemiilor se prezintă în tabelul nr. 1 şi 2. 

Tabelul nr.J 

Vârsta ani Total o/o BArbati %• Femei %• 
cazuri 

20-29 9 53 9 67 o o 
30-39 2.9 17 o 23 171 6 16 7 

..... 40-49 59 34 7 47 350 12 33 3 
50-59 56 32 9 38 28 3 18 500 
60-69 16 94 16 94 o o 
70-79 1 06 1 07 o o 

170 134 36 
• dm eşantJonul de sex 

Se poate constata predominanta cazurilor la categoria de vârstă 40-59 
ani la bărbaţi şi de 50-59 ani la femei. Tendinţa incidenţei în raport cu vârsta 
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este de re gresie (Y 1 =32, 76; Y 6=23,91; b=-1. 77). Această 1'CJI"UÎe ~ rrtai 
accentuată la bărbaţi (Y 1=27,3; Y 6=19,3; b=-2,0), faţă de femei (Yy~,l6l 
y 6=5,16; b=-0,34). 

Tabelul nr.2 

Alcoolemie g'JI\o Nr. cazuri cu % 
ex.histooat benatic 

sub2 5 8 47 
2 51-3 o 28 16 5 
3 01-3 5 47 27 5 
3 51-4 o 37 218 
4 01-4 5 28 16 5 
4 51-5 o 13 76 
5 01-5 5 8 47 
5 51-6 o 1 06 

170 1000 

Din tabelul prezent rezultă predommanţa cazurilor la valon de 3,01-
3,5 g9bo de alcoolemie. Incidenţa cazurilor in funcţie de valorile alcoolemiei 
arată o tendinţă de re gresie (Y 1 = 16,24; Y 6=8,82; b=-1 ,06). 

ModificArile morfopatologice hepatice se prezintă cum urmează 

(tabelul nr.3). 

Tabelul nr.3 

Modificări histopatolo2ice heoatice Nr. cazuri 

Distrofie adipoasă hepatocelulart 99 
-microvacuolarl 17 
-micro-macrovacuolarl 29 
-macrovacuolarl 53 

gr.l 15 
gr.ll 13 
gr.lll 8 
sa. IV 17 

Distrofie adipoasl + bidroorotidică 20 

SiderozA hepatic! 2 

Coroi Mallorv 3 

Citoliza bepaticl 4 

Hepatita alcoolicll 2 

Heoatita cronică activi (ae:resivll) 2 

CirozA beoatică 7 

Ne propunem anahza unor modificln lezionale pe care le aw~st4ernm 
induse mult probabil de alcool, celelalte tipuri de modificări fii~d prezente, 
flră semnificaţie, în cazuistica medico-legalll generalA de autopill. 
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'b. t 19 camri ('20,0%) s-ai! găsi! modificări distrofice adipoase 
~ulare de diferite tipuri. In această categorie predomină forma 
macrovacuolari a distrofiei (steatoza hepatică difuză) relativ caracteristică 
acţiunii .:::mnolice. care a fost prezentă în 53 cazuri (31,2%). Steatoza hepatică s-a 
apreciat de la gr.l la gr. IV în fimcţie de gravitatea (severitatea) extinderii 
prccesului distrofie: sub 25% din hepatocite grJ, peste 75% gr.IV (42). 

lncidenţa distrofiilor adipoase este la eşantionul de bărbaţi de 74.5% 
(100 cazuri), la femei de 52,8% (19 cazuri), diferenţele nefiind semnificative 
statistic. Pe cazuistica investigată histopatologic, in raport cu categoriile de 
vârstă. incidenţa distrofiilor adipoase hepatice este proporţională, mai ales la 
categoriile 20-39 ani şi de 60-69 ani. 

Incidenta distrofiei adipoase hepatice în funcţie de vârstă şi sex., arată 
valori sporite la 40-44 ani (21,0%) la bărbaţi şi 50-59 ani (31,6%) femei 
(tabelul nr.4). 

Tabelul nr.4 

Vâr.ita ani Nr.cazuri %* Nr.cazuri %* 
barbati n= 100 femei n=17 

20-24 3 30 o o 
25-29 3 30 o o 
30-34 4 40 1 53 
35-39 16 16 o o o 
40-44 21 21 o 3 15 8 
45-49 14 14 o 4 21.0 
50-54 13 13 o 5 26,3 
55-59 16 16 o 6 31 6 
60-64 8 80 o o 
65-69 2 20 o. o 

• din categoria celor cu examen histopatologic hepatic, pe sexe 

Tendinţa incidenţei distrofie! cu vihsta este de progresie pozitivă atât 
la bărbaţi, cât şi la femei. Rezultatele se referă la incidenta procentual!, 
rezultând o progresie mai accentuată la femei. 

Studiul steatozei hepatice pe categorii de vâtstă şi departajare pe sexe 
decelează, că la categoria de vârstă 45-59 ani există o diferenţă evidentă 
privind incidenta acestui proces distrofie la cele două categorii. La bărbaţi 
din 100 de cazuri la această categorie de vârstă s-au găsit 43 cazuri (43,0%). 
la femei din 19 cazuri s-au diagnosticat 15 cazuri (78,9%), diferenţele fiind 

• statistic semnificative (t=2,45 < 1,96; q=0,05, p<0,2, tabelul nrA). 
in timp ce la categoria 20-44 ani la bărbaţi incidenta distrofiei 

adiplase hepatice este de 4 7 ,0%, la femei - tot la această categorie de vârstă 
- este de 21,1%, diferenţele fiind statistic semnificative (t=2,18 < 1,98; q < 
a.os. tabelul nr.4). 
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Datele prezentate sunt demonstrative in sensul decalajului de vârstă, 
ce pledeazA fie pentru un consum de alcool mai accentuat şi susţinut la 
vârstele mai inaintate la femei cu receptivitate vătămătoare hepatică sporită 
a alcoolului la acest sex (poate la un consum moderat sau ocazional, 
eventual de loc in tinereţe), tie pentru o ftrezistenţă" care culminează doar in 
timp la o vârstă dată, după un consum obişnuit in anteperioadă. Am mai 
subliniat. că datele obţinute, ce se referă la obişnuinţa consumului de alcool 
nu sun! de incredere ştiinţifică şi la femei ele au fost şi mai aproximative. 

In raport cu valorile alcoolemiilor, incidenta este mai mare la valorile. 
de 3,51-4,0 g%o şi de 4,01-4,5 g%o (89,2%, respectiv 82,1 faţă de numărul 
cazurilor din categoriile respective; tabelul nr.5). 

Tabelul nr.5 

Alcoolemie Barbati Femei Total %• Nr.intoxicaţi cu 
~ etanol 

sub 2 5 6 o 6 75 o 8 
2 51-3 o 12 5 17 607 28 
3 01-3 5 24 2 26 55 3 47 
3 51-4 o 27 6 33 89.2 37 
4.01-4 5 22 1 23 821 28 
4 51-5 o 6 3 9 69.2 13 
5 01-5 5 2 2 4 500 8 
5 51-6 o 1 o 1 1000 1 

100 19 119 170 ... 
• In raport cu numArul cazunlor de alcoolemu din cazuJstlca generală pe 

categorii 

Tendinţa incidenţei este de progresie negativă pe eşantionul studi• 
atât la femei, cât şi la bărbaţi. 

Analiza detaliată a cazurilor cu steatoză hepatică gravă (gr. III-IV) 
depistate in 25 cazuri (14,7%) arată că această formă de distrofie are o 
incidenţă de 16,4% la bărbaţi (22 cazuri) şi de 8,3% la femei (3 cazuri), 
diferenţele deşi evidente cifric, nu sunt semnificative statistic (t= 1,51 < 
1,96). La bărbaţi, din 100 cazuri cu distrofie adipoasă hepatică cele 22 
cazuri cu distrofie gravă reprezintă o incidenţă de 22,0% (din categoria 
respectivă), la femei din 19 distrotii adipoase hepatice, forma gravă are o 
incidenţă de 15,8% (3 cazuri). 

Comparând incidenta vârstelor, se constată că vârsta medie la bărbaţi 
cu distrofie adipoasă hepatică gravă este de 44,4±10 ani (27-63 ani) cu un 
coeficient de variaţie de ±22,5%. La femei, vârsta medie a eşantionului 
general este de 47±9,1 ani (51-57 ani), iar cea cu distrofie adipoasă hepaticl 
gravă. de 53,7±2,5 ani (coeficientul de variaţie ±4,6%). Din date rezulli o 
inomogenitate mai mare a eşantionului la bărbaţi şi faptul, că această formă 
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de. leziune hepatică apare mai repede la bărbaţi in comparaţie cu 
femei.Constaaarea poate fi explicată prin consumul mai precoce şi mai 
muiv al spirmaselor la bărbaţi, faţă de femei 

Credem că nu este lipsită de importantă observaţia noastră in 6 cazuri 
1.3,5,.-.,) cu alcoolemii relativ reduse - sub 2,5 g%o - prezenţa steatozei 
hepatice masive, fără alte modificări morfologice macro-microscopice cert 
tanatogeneratoare. În această situaţie există posibilitatea ca substrat. 
perturbarea metabolică complexă şi gravă indusă de alcool, decât intoxicaţia 
acută etilică propriu-zisă. 

Discuţii 

Majoritatea persoanelor care consumă cantităţi relativ reduse de 
alcool (20-40 mi pe zi) au, probabil, o steatoză hepatică ( 41 ). În statistica lui 
Jfezey şi Sanlora (36) din 55 alcool ici cronici 56% au avut o încărcare grasă 
hepatică in absenţa simptomatologiei clinice şi biochimice a acesteia. 
Diagnosticul clinic al atingerii hepatice se stabileşte întâmplător (42) in 
prezenţa unei hepatomegalii, eventual cu subicter sau icter. Mai rar. bolnavii 
cu steatoză hepatică gravă (gr. IV) sau colestază severă (clinică şi 

morfologică) decedează brusc după o comă hepatică (43). Steatoza hepatică 
gravă, dacă consumul de alcool este susţinut, evoluează in 92% a cazurilor 
spre o hepatită alcolică (33) cu sindrom biochimie evident. În cazuistica 
noastră, faţă de 25 cazuri de steatoză hepatică gravă, hepatita alcoolică s-a 
diagnosticat doar in două cazuri. 

Steatoza hepatică- in condiţiile unei abstinenţe totale de alcool, la un 
regim alimentar adecvat- dispare in 4-6 săptămâni şi in general este o boală 
benignă (24) şi nu predispune la ciroză (37). în cazuistică noastră, cele 7 
cazuri de ciroză diagnosticate, au avut şi o steatoză hepatică gravă, element 
morfologic cu siguranţă nu întâmplător. 

Pe de altă parte. studiile consacrate evoluţiei spontane a acestet 
distrofii arată că la majoritatea persoanelor care abuzează de alcool, nu se 
constată steatoză hepatică, fie că încărcarea adipoasă hepatocelulară dispare, 
deşi pacienţii continuă să consume băuturi alcoolice. Din contră, 80% dintre 
bolnavi. care au hepatită alcoolică şi continuă să consume alcool, fac ciroză 
hepatică. Ea nu constituie o etapă intermediară care să ducă de la ficatul 
normal morfofuncţional la faza iniţială a cirozei (25). 

Atât la om (32), cât şi la şobolan (2) administrarea alcoolului întreţine 
o hiperlipemie moderată, ce interesează în speciallipoproteinele cu densitate 
foarte mică. 

Consumul de alcool stimulează activitatea L-alfa-glicero-fosfat-acetil
transferazei hepatice (19). Mecanismul acestei stimulări nu este încă 

elucidat. ea poate fi direct dependentă de faptul că alcoolul este oxidat cu 
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siguranţă la nivelul microsomal (29). Alcoolul poate induce de asemenea 
indirect, sporirea producţiei hepatice de lipoproteine având la dispoziţie o 
mare cantitate de acizi graşi, oxidarea lor fiind redusă sau sinteza crescută. 
S-a observat in acelaşi timp. in vivo, creşterea productiei de glicerolipide 
(35), a activităţii glicosil-transferazei in aparatul Golgi ( 15), a sintezei 
fracţiunii protidice din lipoproteine (2). După Bode şi colab. (5), rata 
sintezei acizi lor graşi este redusă la şobolani. 

Un răspuns foarte puternic după consumul de alcool se constată la 
persoanele care au şi o anomalie metabolică la nivel lipidic sau glucidic, şi 
anume: hiperlipemie esenţială (16, 32, 34), pancreatită (-1 ), diabet zaharat 
sau prediabet (8.32), hipersensibilitate esenţială la etanol însuşi (23) sau 
regim alimentar foarte bogat in grăsimi (3, 7, 23, 50, 52). 

După o doză unică masivă de alcool. tara plasmatică a acizilor graşi 
liberi este sporită. Es1/er şi Ammond ( 13) presupun că sporirea importantă a 
acizilor graşi plasrnatici este secundară eliberării de catecolamine, care sunt 
activatoare puternice a lipolizei tisulare. Într-adevăr, administrarea de bela
blocante (Dibenzamina, Fenoxibenzamina, Ergotamina) previne apariţia 

unei steatoze hepatice de origine etilică. Suprarenalectomia împiedică 

acumularea do trigliceride (5). Ponderea oxidării alcoolului este 
neschimbată la animalele suprarenalectomizate şi la şobolan ii trataţi cu beta
blocante. Se poate deduce prin urmare că acumularea de trigliceride după 
ingestie de alcool, nu pare indusă - probabil - de catabolismul alcoolului, ci 
se datoreşte ma.i degrabă acţiunii farmacologice a moleculei de alcool ( 14). 

Se poate admite că degradarea etanolului in organism duce la 
creşterea cetonemiei. În cursul metabolizării alcoolului. se formează 
cantităţi importante de acetat şi s-a stabilit că acetatul poate fi acumulat in 
ficat sub formă de corpi cetonici (20, 31 ). Pe de altă parte, ciclul acidului 
citric este blocat şi se poate aştepta la o supraproducţie de acetii-CoA ce 
provine din beta-oxidarea acizilor graşi. Dar lucrurile nu stau aşa: din 
contră, etanolul este un anticetogen. S-a demonstrat că alcoolul diminuă 
cantitatea de corpi cetonici urinari la diabetici (38), injecţia i.v. de alcool 
reduce cetoza de foame, care revine la valorile iniţiale după oprirea perfuziei 
alcoolice (51 ). Numai blocarea beta-oxidări i acizi lor graşi poate explica 
lipsa de formare a corpi lor cetonici. 

O parte din carbonul provenit din oxidarea alcoolului se regăseşte in acizii 
graşi din ficat şi in alte organe, principalul acid gras fiind acidul palmitic (48), 
dar remltatele experimentale tind a demonstra că alcoolul fie augmentează 
geneza lor, fie diminuă aceasta. Problema rămâne însă contradictorie. 

O doză unică, masivă de alcool poate însăşi antrena infiltraţia 
adipoasă a ficatului. DiLuzio (li) a administrat la şobolani, ă jeun o doză 
toxică de alcool şi a notat apariţia concentraţiei anormale de trigliceride in 
ficat. Aceasta a revenit la normal în decurs de 6-12 ore. Este însă greu de 



imaginat că steatoza masivă macrovacuolară - in care vacuolele mari de 
grăsimi deplasează nucleul hepatocitar la periferie, mai ales in zonele 
pericentrolobulare (43, 49)- să apară în decurs de ore. 

După Lieber şi colab. (27) lipidele care se acumuleazA in ficat după 
consumul de alcool, pot proveni din alimente. Autorii constată că Ia un 
regim alimentar bine echilibrat, dar cu un consum important de alcool - cel 
puţin în condiţii experimentale - se constituie steatoză hepatică, care 
depinde însă de cantitatea alcoolului consumat. Aceasta înseamnă că există 
un "prag" peste care alcoolul este susceptibil de a provoca steatoza. 

S-a afirmat că alcoolul blocheazA eliberarea de trigliceride din ficat 
(47). Totuşi, Baraona şi Lieber (2) au constatat că ingestia cronică de alcool 
nu diminuă, din contră augmentează formarea de lipoproteine hepatice. 
Întrebarea, dacă "eliberarea" de lipoproteine în circulaţie este consecutivă 
biperlipcmiei, ce se notează după ingestie masivă de alcoo~ rămâne deschisă. 
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MORPHOPA THOLOGJCAL MODIFICA TIONS OF THE LIVER IN 
LETHAL ACUTE INTOXICA TIONS WITH ETHANOL. 1 

L.Hecser, V .Hădlueanu, Sabina Elena Marcu 

In 1980-1989 at the Institute ofForensic Medicine "Prof.dr. Mina Minovici"
Provincial Branch Laboratory of Tg.-Mureş, 200 medico-legal expertises were 
carried out on cadavers, because of acute ethanol intoxications, which represents a 
3.08% incidence ofthe general casuistics ofautopsies. 

The authors have studied the morphopathological modifications ofthe liver in 
170 autopsy cases. In 119 cases (70.0%) hepatocellular adipose dystrophic 
modifications of various types and grades of intensity were found. Hepatoc)'tic 
macrovacuolar dystrophy was identified in 54 cases (312%). Mixed {hydroproteidic 
and adipose) dystrophies were revealed in 20 cases, and Mallory bodies in 3 cases. 
In the first part of the pa per the casuistics of hepatocellular dystrophic lesions ha ve 
been analysed. The incidence of dystrophies shows a positive progression with the 
age, both in males and females. 

The data of medical investigation indicate that the great maJonty of 
individuals with hepatocellular adipose dystrophy were chronic alcohol addicts, 
consuming mainly hard drinks. 

Sosit/a redacţie: 25.12.1994 
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PROBLEME DE STOMATOLOGIE 

CĂPTUŞEALA REZILIENTĂ A PROTEZELOR TOT ALE 
MANDIBULARE 

Melinda Szekely, Simona Anca 

Disciplina de propedeutică stomatologică, Materiale dentare 
Universilalea de Medicină şi Farmacie TArgu-Mureş 

in edentaţia totală mandibulară câmpurile protetice sunt frecvent 
deficitare, având o slabă capacitate de suport, nu pot prelua presiunile 
ocluzale transmise uniform, neechilibrat de către şeile protetice rigide. Se 
produce o strivire a fibromucoasei câmpului protetic intre două suprafeţe 
dure: ·şeile protetice confecţionate din acrilat rigid şi suportul osteoperiostal 
redus, insuficient ca volum şi nefavorabil ca formă ( 4 ). Proteze le nu 
realizează integrarea biologică, manifestată clinic prin dureri, leziuni de 
decubit, masticaţie foarte dificilă afectând şi psihic pacienţii. Utilizarea 
protezelor totale confecţionate in mod curent prin metoda clasică cu şei rigide, in 
cazul câmpurilor protetice mandibulare deficitare constituie iatrogenie. 

Rezolvarea protetică a acestor situaţii clinice sunt protezele totale cu 
şei reziliente. Şei le acestor proteze cuprind pe faţa mucozală o căptuşeală de 
consistenţă moale, elastic!, care împovărată in ritmul masticaţiei se 
comprimă, apoi revine la forma iniţială corespunzător elasticităţii 

materialului. Căptuşeala rezilientă se va deforma corespunzător fiecărui 

relief in parte, atenuând presiunile ocluzale pe care le transmite echilibrat 
către intreaga suprafaţă a câmpului protetic deficitar. Plotnick (9) susţine că 
utilizarea căptuşelii reziliente poate reduce forţele transmise de către proteză 
de la 20% la 6()0/o. Protezele cu şei reziliente pot fi confecţionate ca atare, 
sau realizate prin căptuşirea cu materiale elastice a protezelor cu şei rigide 
pe cale directă sau indirectă. 

Protezele totale cu căptuşeală rezilientă sunt indicate in următoarele 
situa tii c Iinice: 

1. câmpuri protetice cu: a) mucoasă subţire, sensibilă sau hiperemiată, 
IDOhili ce nu suportă ~iunile ocluzale; b) creste alveolare atrofiate sau 
intens ~ite unde astfel se obtine inchiderea marginală; c) creste 
aheolare sau tuh:rozităti retentive bilaleral. evitând astfel intervenţia 

dt~ 
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2. la pacienţii care nu tolcreazi suprafeţe rigide de sprijin; 
3. defecte orale congenitale sau dobindite care necesrtă proteză cu 

obturator; 
4. arcada artificiali are ca au~ clinti natural1; 
5.bruxism; 
6. xerestomie. 
Acrilaţii plasticizaţi, cauciucurile vinilice şi siliconice reprezintă cele 

trei grupe principale utilizaţi ca materiale de căptuşire permanent moi (3). 
Materialele au compoziţie chimică diferită. unele sunt tennopolimerizabJir., 
altele autopolimerizabile şi aderi la şeile protetice prin compoziţia chimică 
asemănătoare sau prin intermediul unui adeziv special. În Tg.-Mureş la 
Clinica de Protetică dentară s-a practicat rebazarea protez.elor cu materiale 
doar temporar moi din grupa copolimerilor acrilici, produsul Hydro-Cast 
(7). În Bucureşti ca materiale de căptuşire permanent moi s-au utilizat 
produsele Soft-Oryl din grupa siliconilor (10) şi Superacryl plasticizat cu 
Salol (4). Acrilatele elastice au o compoziţie chimică asem1n.ătoare celor de 
consistenţă rigidA, dar conţin un plastifiant. 

Aceste materiale reziliente folosite pentru căptuşirea protezelor 
dentare prezintă următoarele deficienţe: 

1. rezistenţă redusă la abrazie; 
2.rezistenţă redusă la rupere; 
3. absorbţia apei; 
4. îşi pierd elasticitatea in timp; 
5. intre suprafaţa bazei şi căptuşeală apar soluţii de continuitate în 

care se infiltreazA saliva, resturi alimentare şi se dezvoltă colonii de Candida 
albicans, având consecinţe nefavorabile pentru igiena bucală; 

6. desprindere de suprafaţa bazei protezei, aderenţa fiind temporară, 
de câteva luni; 

7. rezistenţă redusă în timp datorită modificărilor fizico-chimice de 
îmbătrânire. 

Utilizarea materialelor reziliente a fost restrânsă de îmbătrânirea lor in 
timp relativ scurt, între 4-24 luni, ce duce la pierderea în mare parte a 
elasticităţii şi Ia un aspect dezagreabil. 

Recent au apărut materiale elastice noi: cauciucul poliorefin, 
cauciucul poliofosfazin, răşina fluoropolimer, fluor elastomerul polifosfazin. 
polimeri sau copolimeri elastici, siliconi auto- şi termopolimerizabili. 

Noile materiale prezintă următoarele avantaje: 
1. se adapteazA perfect la câmpul protetic deficitar; 
2. au o adeziune foarte bună la baza protezei; 
3. nu îşi pierd elasticitatea în timp datorită presiunilor ocluzale salf 

substante lor de dezinfecţie şi curăţire; 
4. rezistentA bunii la abrazie; 
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5. biocompatibilitate; 
6. sunt hidrofile; 
7. îşi păstrează culoarea in timp; 
8. nu au gust sau miros. 
Utiliz.ând aceste materiale. protezele cu căptuşeală rezilientă nu mai 

sunt rezolvări protetice cu caracter provizoriu. ci de lungă durată. 
În literatura de specialitate mondială se prezintă multe succese 

obţinute in utilizarea protezelor cu şei reziliente. Cea mai lungă perioadă de 
testare a fost de 6 ani, dar au apărut observaţiile lui WrighJ (1994), 
prezentând cazuri clinice in care pacienţii au purtat proteze totale 
mandibulare cu căptuşeală de silicon termopolimerizabil Molloplast B până 
la 9 ani. 

Unii autori susţin că in timpul masticaţiei nu apar şocuri. dar alţii au 
arătat existenţa lor. Kawcmo şi colab. (1994) au studiat funcţia de amortizare 
a şocurilor masticatorii a patru materiale reziliente de căptuşeală a 
protezelor. Materialele testate au fost: Super Soft (SS) acrilat elastic, 
Kurepeet-Dough (KD) fluoropolimer, Molteno Soft (MS) poliorefin şi 

Molloplast B (MB) silicon termopolimerizabil. Primele două materiale 
distribuie mai echilibrat presiunile ocluzale transmise către câmpul protetic, 
iar ultimele două prezintă amortizare de şoc mai semnificativi.. Amortizarea 
şocului depinde de compoziţia chimică a materialelor şi valoarea ei scade cu 
timpul. Nu s-au observat diferenţe semnificative, când grosimea materialelor 
de căptuşeală era de 1,2 sau 2,4 mm. Bascom (1) relatează că pacienţii au 
senzaţia "minge de cauciuc" in timpul masticaţiei când materialele elastice 
ca siliconul sunt utilizate intr-o grosime mai mare de 1,5 mm. Astfel, 
căptuşeala rezilientă a protezei care atenuează excelent presiunile ocluzale, 
poate avea efect asupra forţelor de masticaţie. Cu timpul elasticitatea scade 
la toate materialele, făcând excepţie Molloplast B, devenind mai elastic. 
Materialele reziliente care sunt polimeri devin mai rigide, cauza fiind 
probabil continuarea procesului de polimerizare. Absorbţia apei este mai 
scăzulă Ia materialele mai reziliente (MS, MB). MB prezintă cea mai 
scăzută absorbţie de apl, pentru că nu conţine plastifiant in compoziţia sa. 

Dootz şi colab. (1992, 1993) au efectuat cercetări asupra a 11 
materiale de căptuşeală rezilientă a protezelor. S-au testat 3 tipuri de 
materiale: 1. polimeri sau copolimeri elastici (Durasoft, Coe Super, Pro 
Tcch.. Justi Soft, Verno-Soft, Velvesoft, Soft-Pak, F1exor); 2. silicon.i 
{Prtllastic. Molloplast B); 3. fluorelastomer polifosfazen (Novus). S-a 
mi.<iurnt ~ţa la rupere şi tracţiune, procentul de elongaţie şi duritatea 
INlllft'ialcklr. Datele obtinute asigură informaţii utile pentru medicii stomatologi 
~ a!qaa materialului cel mai corespunzător fiecărei situaţii clinice. 

Finnde ~cătoare de materiale dentare livrează o mare varietate 
diiJ. ~ dasriu JÎ îşi diversifică în continuu gama produselor. De 



exemplu finna VOCO din Ge:mania produce pentru rebazarea protezelor cu 
căptuşeală rezilient! 3 tipuri de materiale elastice: .1. Ufi Gel (temporar) în 
cazuri de urgenţă pentru o perioadă scurt! de timp. Este un material plastic, 
transparent, poli- şi dimetacrilat, care se prezintă sub fonnl de pulbere şi 
lichid; 2. Ufi Gel P (permanent); 3. Ufi Gel L sunt materiale cu caracter de 
lungă durat!. Ufi Gel P este silicon autopolimerizabil, sistem pasti-pastă şi 
Ufi Gel L este silicon termopolimerizabil monofazic. 

Protezele totale mandibulare având căptuşeală rezilient! menajeazA 
mucoasa sensibili, dureroasă sau ulcerată în unna traumatismelor cauzate de 
punarea protezelor cu şei rigide. Căptuşeala elastică a protczei poate reduce 
resorbţia osoasă a crestelor alveolare prin amortizarea şi repartizarea 
judicioasA a presiunilor ocluzale, asigurând şi umezirea suprafeţei. 

Protezele cu şei reziliente obţin integrarea biologică în scurt timp, fapt 
ce poate fi demonstrat obiectiv şi subiectiv. Obiectiv, nu apar leziunile 
specifiCe stomatitei protetice, probele funcţionale şi testele de 
electromiografie, tensiometrie electrică rezisti vi şi tahometrie ( 4 ), indici 
eficien" masticatorie curând după inserarea protezei având şeile reziliente. 
Subiectiv, pacienţii se acomodeazA cu aceste proteze in scurt timp, 
menţinerea şi stabilitatea lor fiind foarte bună, masticaţia &St.e eficient!, 
asigurând confort pacientului. 

Bibliografie 

I.Ba.fcom P. W.: Resilient denture base materials. J. Prosthet. Dent. 
1966, 16, 646-649; 

2.Bergman B., Carlsson G.E.: Clinica! long-term study of complete 
denture wearers. J. Prosthet. Dent. 1985,53, 56-61; 

3.Bratu D. et al.: Materiale dentare. Materiale utilizate in laboratorul 
de tehnici dentară. Voi. m. Editura He1icon, Timişoara, 1994, 430437; 

4.Donciu Y. et al.: Proteza totală. Editura Didactică şi Pedagogică, 
Bucureşti, 1994, 165-168; 

5.Dootz E.R., Koran A., Craig R.G.: Comparisvn of physical 
properties of Il soft denture Iiners. J. Prosthet. Dent. 1992, 67, 707-712; 

6.Dootz E.R., Koran A., Craig R.G.: Psysical property comparison of 
Il soft denture 1ining materials as a function of accelerated aging. J. 
Prosthet. Dent. 1993, 69, 1 14-119; 

7 Jeremia L, Mocanu-Bordac Venera. Cseh Z.: Tehnici dentare 
speciale de protezare totală. Editura Medicală, Bucureşti, 1981, 73-74; 

8.Kawano F et al.: Influence of soft lining materials on pressure 
distribution. J. Prosthet. Dent. 1991, 65, 567-575; 

9.Kawano F. et al.: Shock-absorbing behaviour offour processed soft 
denture 1iners. J. Prosthet. Dent. 1994, 72, 599-605; 

83 



JO.Rindaşu 1: Proteze dentare voi. Il. Editura Medicală. BucureŞti. 
1993, 344-345; 

1l.Wright P.S.: Composition and properties of soft lining materials 
for acrylic dentures. J. Dent. 1981, 9, 21 0-223; 

12.Wright P.S.: The success and failure of denture soft-lining 
materials in clinical use. J. Dent. 1984, 12, 319-327; 

13.Wright P.S.: Observations on long-tenn use of a soft-lining 
material for mandibular complete dentures. J. Prosthet. Dent. 1994, 72, 385-
392. 

SOFT-LINING OF MANDIBULAR COMPLETE DENTURES 

Mclinda Szeuly. Simooa Anca 

The most common rcason rcported for the need of a soft-lined mandibular 
denture is difficulty of chewing, chronic supporting tissue sorcness, persistent pain or 
traumatic ulceration under a conventional denture with hard denture base. Soft 
denturc liners eliminate or reduce the pain or discomfort of denture wearers. Dwing 
function the soft denture liners distribute prcssure under dentures more eveuly, 
reduce the impact force transmitted to the supportmg sttuaures and act as damping 
maruials. 

1be autbors, based on the data obtained from the special literawre, pr-escnt 
tt1e soft denturc lining materials, their pbysical and biological properties. This 
information should be useful to clinicians wben they select materials for theii 
patients with prosthetic problems. 

Sosit la redacţie: 25.05.1995 
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PROBLEME DE FARMACIE 
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VIZSGALATA 
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M.arosvisUtlelyi Orvostudomany• ts Gy6gyszereszeti Egyetem 
• Gy6gyszcripar ts Biotechnol6g1a Tansztk.. •• Tox1kol6gJa Tanszelr. 

A tetraciklinek ldliOnbO:zO Sterptomyces fajok termelte naftacen
karboxamid lineansan anellatt negy gyiiriis szerkezetii antibiotikumok. 

Komplexkep:zO hajlamuk kovetkezteben az egyes femek ionjaival (Ca, 
Mg. Cu, Fe, Zn stb.) lctilonooz.O arinyban reagâlnak a komyezet pH-jat61, 
valamint a gyUriis rendszerhez kapcsol6d6 szubsztituensektol (pl. 7-
k16rt.etraciklin. ~xit.etraciklin. 6-demetiltetraciklin, 6-demetil-7-k16rtettaciklin) 
fiiggOer! ( 1,2.3 ). 

+ 
0H NH (CH) 
1 ' 3 2 

OH 

OH o OH 

A komplexkepzes befolyâsolja az anribiorikum felszîv6daisât, ezen 
e!lenjavallt a katciumban gazdag tej es tejtennekek fogyasztasa, illetve 
ca2+, Mgl+ es AIJ+ ionokat tartalmaz6 antacid szerek egyidejii alkalmazâsa 
a tetraciklinnel kezelt betegeknel. 

A tetraciklinek komplexkep:zO hajlama szerepet jatszik egyes 
ft'mionok katalizatta enzimatikus folvamatok hatasmechanizmusănak 
m6dositisăban, es a tetraciklinek es egy~s biopolimerek kozott femionok 
kozvetltesevel kialakul6 kotesek Ietrejoneben is (pl. tetraciklinek kotOdese 
albuminokhoz. DNS-he:r.) (4, 11 ). 
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A tetraciklinek biodiszponibilitâsa nagymertekben fiigg a proteinhez 
kotott es a szabad forma arânyât6L illetve a kalcium es magneziwn ionokkal 
alkotolt semh:ges komplexek plazma koncentnici6jăt61 (5, 6). 

A ver kâlcium es magnezium mol.koncentnici6ja tObb nagysagrenddel 
nagyobb, mint a tetraciklin megszokott teripiâs szintje. Îgy a mono-, di
illetve trinukleans komplexek kepzOdesenek lehetOsege is adott. Ezen 
vegyQietek kialakulâsâban a CIOCII• C12C1, C2C3 valamint a C128 es N 
helyzetek vesznek reszt. A gyiiriikhoz kapcsol6d6 elektronvonz6 csoportok 
csokkentik a komplexkepză helyzetek elektronstiniseget (pl. a C, helyzeru 
kl6r) (6). 

A fenti adatok ismerereben vizsgă.ltuk a tetraciklin kolcsonhatâsât 
magnezium es cink ionokkal potenciometriâs m6dszer segitsegevel. A Mg2+ 
koncentnici6 a vizsgâlt pr6bâkban megegyezett a vCrsz.erum magneziumion 
koncentrâci6jăval. 

A nyag es mOdszer 

A Mg2+ es zn2+ tetraciklinkl6rhidrăttal val6 kOlcsanhalâsa 
eredmenyekent keletkeză komplex vegyiiletek stabilitasi ă.lland6jânak 
meghatărozâsa celjâb61 merttik a IO-JM koncentnici6ju femion (Mg2+, 
Zn2+) es J0·3M NaOH egytittes old.ar.inak pH valtozâsat J0·3M 
koncentnici6ju s6sav oldat hozzaadâsâra. A mereseket tetraciklin 
jelenleteben megismeteltiik 1 tetraciklin: 10 femion. illetve 1 tetraciklin: 5 
femion m61-arâny mellett. A probâk ă.lland6 ionerosseget 10·2M 
koncentnici6ju KCI biztositotta. 

Eredmenyek es megbeszeles 

A stabilitasi âlland6kat a lepcsbzetes kompleilipz6des elve alapJân 
(9) a titrălăsi gorbek szolgâltatta adatok felha.szn.ă.lasaval hat.ăroztuk meg. A 
szabad femion koncentrâci6 kiszamitâsânâl - mivel a komplexkepză femion 
~IOslegjeleneteben vegeztilk a mereseket- figyelembe vettilk a magnezium. 
illetve a cink akvaicomplexeinek kep:zOdesi ălland6it a vizsgâlt pH 
tartomânyban (pH l-6 ). Ezeket az ertekeket a bâzisolt protonal6dâs• 
ălland6jânak meghat.ărozâsara szolgâl6 m6dszer szerint az alăbbi egyensuly 
alapjăn .sUmoltuk: 

[M(0Hh(H20h]+W·-[M(OH)(H20)Jr K1 

Az eredmenyeket az t. tablăzat tartalmazza. 
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1. Tcibltizat. 
A Mg2+ es z.Dl.+ akvakomplexeindc kepz6desi Mlaod6i 

Rendszer h~K1 K. 12 K') It-, 
M~:-~ -H-,0 4.20 160 .lo4 345 212 .tr>l 
zn.l+ -H,O 400 1 00 .JO'f" 340 2,52 ,JO~ 

A ligandum ncHkill, illetve a ligandum jelenleteben vegzett titrălbok 
eseteben az adott pH-n mert s6savfogyâsok kfil6nbsege (nHCI) eppen a 
komplexben k0t6tt femionok molszamânak felel meg. Ezt elosztva az 

oldatban jelenlevo, ligandwnok molszamăval (nr) magkaptuk az i; erteUt 
(a komplexben az egy ligandum ăltal kotlitt femionok âtlagos molszamăt) 

n= (1) 

A szabad femion koncentrăci6t, [M2+], a (2) Osszefugges segitsegevel 
szamitottuk k.i: 

ahol (V+AV) az oldat l:>sszterfogata. 

Az ;; erteket a szabad femion koncentrâci6 negativ logaritmusanak 
(-lg [M2+]) filggvenyeben ăbnizolva a kepzOdesi glirbeket nyertUk. 

amelvekrOI az i; = 1,5, iiletve i; =2,5 ertekenel a stabilităsi ăllandok 
logaritmusai a megfelelo pH tartomânyban kl:>zvetlenul leolvashat6k. 

A kapott ertekeket a 2. tăblăzatban foglaltuk tissze. 

2. Tcib/ci:at 
A Mg2+ - T es z.Dl.+ - T komplex stabiliwi ăllandoi 

Rendszer pH tartomăny KepzOdesi Stabilităsi 
arăny âllando 

M~2+. T 3 25-7.00 3: ] 617 .J03 

Zn2+- T 3.50-6.80 2: ] 1 91 .103 
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Ciivetkezteteselc 

1. V~lalaink ipzoltăk a Mg2+ illetve Zn2+ ktilcstinh~t~.c;:\t 
1dneildinnel' 

2. A ~+ -tettaciklin rendo;zer potenciometriăs vizsgălatăval 3,25-
7100 pH ~:rott egy 3:1 arinyli komplexet mutattunk ki, amelynek stabilitas1 
ălland6ja 6, 1 7.1 oJ. 

3. A Zn2+- tetracikrm rendszer ugyanazon potenciometriăs vizsgă1ata 
sorin egy 2:1 arinyli komplexet talăltunk a 3,50-6,80 pH tartomănyban, 
ametynek stabilităsi alland6ja 1,91.1oJ. 

4 A vizsgălt korillmenyek kO:zOtt, hig vizes oldatban, pH=4 koriil az 
eszlelt tobbmagvli komplexek stabilităsi ălland6inak 1 ().3 nagysagrendje 
gyenge kolcs<inhatăsra es a tetraciklin - femion - viz vegyes komplexek 
keletkezesenek val6sziniisegere utai, amelyeknek nincs lenyeges szerepiik a 
tetraciklin biodiszponibilităsinak m6dosităsăban. 
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PHYSICO-CHEMICAL STUDY OF TETRACYCLINE AND 
BIOELEMENTS (Mg2+ AND Zal+) INTERACTIONS 

Gyongyi Dwiutz, Mana Ki'N:su-Ajtay, L.Fenna 

The study of the optirnization of therapeutical effects of pharmaceutical 
substances by tbeir dosage fonn design (adequate bioavailability and reasonable 
adm.inislnttioo acc:ording to their physie<H:hemical and phannaceutical properties) 
plays a o;pa:ial role in thc prcscnt stage of phannaceutical n:search. 

We have studied the pharmacon- bioanorganical substance interaction. We 
followed thc interaction between Tc:tracycline and some bioelements (Zn and Mg). 
The result of this reaction is a complex fonnation in molar ratios 2: 1 for Zn2 .. -
Tetracycline and 3:1 for Mg2+ - Tetracycline, respectively. 

We stud.ied complex-formation with potentiometrical methods. To 
characterize these interactions we cakulated stability constants. The obtained values 
for K2 and K3 are 1.91 ·lol and 6.17 · 1<P, respectively. 

According to the stability constants' order we suppose that the ob~ed 
interactions do not influence the therapeutical effects of T ettllcycline. 

A szer/cesztosegbe erlcezen: 1994. tipri/is 1 1.-en. 



DIN ISTORIA MEDICINEI 

MEDICI ILUŞTRI ÎN "BIOGRAPHISCHES LEXIKON" 
DE I.FISCHER 

A. Cojocaru 

Disciplina de istoria medicinei 
Universitatea de MedicinA şi Fart~W:ie TArgu-Mureş 

Lucrare de referinţă, "Biographisches Lexikon der hervo"agenden 
A'rzte der letzten fonftig Jahre" (3) înrnănunchează datele biobibliografice 
ale celor mai reputaţi medici de la sf'arşitul veacului trecut şi inceputul 
secolului nostru (1880-1930). 

Lexiconul lui Fischer, totalizând 1741 pagini, rezultanta unor ample 
studii şi consultări (printre care şi ale profesorilor Valeriu Lucian Bologa şi 
Gheorghe Zaharia Petrescu) reprezintă continuarea celebrului 
"Biographisches Lexikon der hervorragenden Aerzte aller Zeiten und 
Volker" apărut sub redacţia lui A. Wernich (vol.l) şi E.Gurlt (voi. II-VI) 
între anii 1884-1888 (6). 

Sunt incluşi aici reprezentanţi de marcă ai morfologiei, fiziologiei şi 
medici1U!i universale: Abderhalden, d' Arsonval, Aschoff, Banting. von 
Behring, Binet, Cushing, Du Bois-Reymond, Ehrlich, Einthoven. Freud, 
Fulton. Heyrnans, Kitasato, Koch, Landsteiner, Langerhans, Leriche, 
Latarjet, Mecinicov, Meyerhof, Pavlov, Ramon y Cajal, Recklinghausen, 
Richet, Rontgen. Rouviere, Schweitzer, Sigerist, Starling, V aquez. 
Wassermllllll, Wenckebach, Yersin, Zondek, pentru a cita doar câteva din 
cele mai celebre nume asupra cărora cititorul poate fi informat prin 
succintele "monografii" ale lexiconului. 

Selecţia vienezului Fischer este desigur opţiunea sa. Ludwig Fleck 
(1896-1961 ), microbiolog polonez şi teoretician al ştiinţei, care a traversat 
cu demnitate ororile fascismului face remarca că: "Das Denken des 
Einzelnen ... ist bestimmt durch den Denkstil, der sich in einer bestimmten 
kulturhistorischen Situation im sozialen Interaktionsfeld eines 
Denkkollection entwickelt" (citat de JosefNeumann) (4). 

Este interesant ca atare pentru noi de văzut în ce măsură cărturarul 
vienez a considerat demne de a fi reţinute contribuţiile medicilor din spaţiul 
gCOJtafic românesc la spiritualitatea europeană (1, 2}, dat fiind că lexiconul 
lui Fisdler acoperă un vast palmares de personalităţi medicale. 
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Din domeniul ştiinţelor biologice fimdamenJale sunt menţionaţi: dintre 
morfologi. anatomistuJ Victor Papilian (Cluj), remarcabil om de cultură, lstvân 
Apăthy, profesor de zoologie şi anatomie comparată (Cluj), poet şi nuvelist şi 
anatomopatologul Titu Vasiliu (Cluj), fără a fi omişi precursori ai 
învăiământului anatomic modem ca Nicolae Kretzulescu, autorul primului 
manual didactic românesc, "Manual de anatomie descriptivă" (Bucureşti, 1843) 
şi Leo Davida (Cluj); d~ fiziologi, Ioan Athanasiu (Bucureşti), Nândor Klug 
(Cluj), Uszl6 Udrâns2Jcy (Cluj) şi Ioan 1. Niţescu (Bucureşti şi Cluj); dintre 
microbiologi, virusologi şi imWJOiogi, Ion Cantacuzino (profesor de medicină 
experimentalA la BUCW'CŞti. directorul Institutului ec>-i po .. tă astăzi numele), 
Alexandru Slătineanu (laşi), Constantin Levaditi (savant format la şcoala lui 
Victor Babcş, microbiolog. virusolog, imWJOiog şi sifiligraf stabilit la Paris, "wo 
er eine ausgedehnte wissenschaftliche Tătigkeit entfaltet" (3) şi profesor Ia Cluj 
unde a predat pentru o scurti perioadă de timp cunoştintele unei noi ştiinte in 
epocă, pe care a fondat-o împreună cu alţi cercetători-inframicrobiologia); dintre 
fannacologi. Nicolae MAidărescu (Bucureşti), unul din creatorii Farmacopeei 
Române din 1893, Sândor Ajtai (Cluj), profesor de patologie generală şi 

fannacologie şi Zaharia Petrescu (profesor de terapie şi materia medica la 
Bucureşti); dintre parazjtologi, Nicolae Gh.Leon (laşi); dintre patologi, J6zsef 
LOte (profesor de patologie generală şi experimentală la Cluj); dintre chimişti, 
Constantin l lslrate (profesor de chimie organică Ia Bucureşti) şi Aurel Babeş, 
fratele lui Victor Babeş- căruia lexiconul lui Wemich şi Gurlt (6) ii consacră o 
substanţiali monografie - profesor la Şcoala superioară de medicină veterinară 
din Bucureşti. 

Clinica# patologia medicală este amplu reprezentată in lexiconul lui 
Fischer de personalităţi din domeniul medicinei interne, neurologiei, 
psihiatriei, endocrinologiei, dermatologiei, balneologiei, pediatriei. 

Dintre intemişti figureazA Nicolae Kalinderu (Bucureşti), Constantin 
Bacaloglu (Bucureşti), Daniel Danielopolu (savantul care a fondat mai 
târziu Institutul de fiziologie normală şi patologică din Bucureşti ce-i poartă 
numele), Mikl6s Jancs6 (Cluj), Dimitrie Ionescu (Bucureşti), iniţial profesor 
de farmacologie, Emanoil Riegler (profesor de terapeutică la Iaşi), 
Zsigrnond Pwjesz (Cluj), fondator de şcoală animat de o gândire clinică 
modernă, autorul unui valoros tratat de boli interne şi Iuliu Hatieganu, 
celebrul profesor clujean, care făcând o veritabilă sinteză a cunoştintelor de 
patologie internă ale maestrului său Pwjesz, a şcolii medicale vieneze, a 
clinicii franceze şi a tradiţiilor clinice româneşti, a imprimat Şcolii de 
clinică medicală din Cluj pe care a creat-o, inconfundabila sa personalitate. 

Neurologia şi psihiatria sunt ilustrate de savantul Gheorghe 
Marinescu (Bucureşti), fondatorul Şcolii româneşti de neurologie, Christea 
Ştefan Buicliu (neuropsihiatru şi medicul şef al Spitalului Brâncovenesc din 
~ucureşti), reputatul neuropsihiatru Karoly Lechner (Cluj), Ioan Minea, 
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elevul lui Gheorghe Marinescu, Alexandru Obrcgia (Bucureşti), mentorul 
Şcolii psihiatrice româneşti (iniţial profesor de histologie) şi maestrul lui 
Constantin Urechia care a condus Catedra de psihiatrie a Facultăţii de 
medicină din Cluj, menţionat de asemenea de Fischer in lucrarea sa. 

Nu lipsesc din "Biographisches Lexikon" savantul Constantin Parbon 
(laşi şi Bucureşti), fondatorul endocrinologiei româneşti, dermatologul 
Mihail Petrini - Galatz (Bucureşti), Gheorghe Zaharia Petrescu (Bucureşti), 
dermatolog şi iatroistoriograf de marcă, dermatologul Tamas (Tbomas von 
Csepă.nfalva) Marschalko (Cluj), balneologul Marius Sturza (Cluj). 

Dintre profesorii de pediatrie Fischer Îl include pe GUSZiliv Geacrsich 
(Cluj), Titu Gane (Cluj), Mihail Manicatide {Bucureşti) şi Gbcorgbe 
Popoviciu cu formaţie ştiinţifică de fJ.Ziolog (Cluj). 

Un palmares larg de personalităţi medicale dm spllţnll ~ 

danubiano-pontic ne sunt oferite in "Biographisc.hes Lexikoo" de cWuca 11 
I)Qio/ogia chirurgicală. 

Dintre chirurgi, 1. Fischer îi menţionează pe Constantin Scvereanu 
Dumitrescu (Bucureşti), promotorul radiologiei medicale in România şi 

iatroistoriograf, George Assaky (Bucureşti), reputat anatomist şi chirurg, 
directorul Institutului de Chirurgie şi ulterior al celui de ginecologie, 
Constantin Anghelescu (Bucureşti), fost şi ministru al Instrucţiunii publice 
în perioada interbelică, Atanase Demosthen (Bucureşti), medic militar, 
general, chirurg, şef al Spitalului Militar şi fondatorul periodicului "Revista 
sanitară militară", Thoma Ionescu (Bucureşti), anatomist şi eminent chirurg, 
creatorul Şcolii româneşti de chirurgie modernă, Dimitrie Gerota 
(Bucureşti), elevul lui Thoma Ionescu, profesor de anatomie topografică şi 
chirurgie experimentală, Iacob lacobovici (Cluj), unul din cei mai de seamă 
discipoli ai lui Thoma Ionescu, el însuşi maestrul multor chirurgi eminenţi 
din Transilvania şi Banat. Un spaţiu notabil este rezervat lui Victor Gomoiu 
(Bucureşti), doctor docent, chirurg de excepţie şi fondatorul "Societăţii 
Române de Istoria Medicinii" (1929). 

Dintre medicii consacraţi ca obstetricieni şi ginecologi Fischer îi 
include în lexiconul său pe Constantin Daniel, director al Institutului de 
Ginecologie de l? Spitalul Colţea, Denes Szab6 (Cluj), Eugen von Konrad 
(Oradea) şi Fritz Stissmann (Sibiu). 

Dintre oftalmologi figurează Gheorghe Criiniceanu (laşi), originar 
din Banat, promovat "Oberstabarzt der rumănischen Armee" (3), igienist şi 
bibliograf, Nicolae Manolescu (Bucureşti), fondatorul oftalmologiei 
ştiinţifice moderne, Vilmos (Wilhelm) Schulek. Kăroly Hoor (Karl von 
Horocz) şi J6l5ef lmre, profesori de oftalmologie la Cluj inainte de toamna 
anului 1919 când au fost inaugurate cursurile in limba românA la 
Universitatea din Cluj, August Fabritius (Braşov), Gheorghe Stănculeanu 
(Bucureşti) şi Dumitru Michail (Bucureşti şi Cluj), elev al lui Stănculeanu. 
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Lexiconul lui Fischer ilustrează de asemenea perioada istoric! 
menţionat! cu persooalitlţi marcante din domeniul i!icnei, m~dicinei legah 
şi i.J1orie1 medicinei. 

Dintre igienişti sunt incluşi: savantul Iuliu Moldovan (Cluj), 
fondatorul Institutului de igienă. Vasile Sion (~i ~i Bucureşti), J6zsef 
Fodor (Joseph von Fodor), reputat igienist. care a predat la Cluj medicina 
socială., Eduard Gusbeth, medic practician braşovean. autorul unor valoroase 
lucrări printre care "Zur Geschichte der Sanitătsverhăltnisse in Kronstadt• 
(Braşov, 1884) şi Charles Laugier, născut Ia Craiova, CII studii de igienă 
tăcute la Paris care revine în oraşul natal unde functioneazA ca profesor şi 
director al şcolii sanitare din localitate. 

Dintre legişti sunt menţionaţi Mina Minovici (Bucureşti), foodaloruj 

Şcolii româneşti de medicinA legaJă. Gheorghe Bogdan (Iaşi), Sândor Ajtaj 
(Cluj), cu formaţie de patolog genenll şi fannacolog şi Balăzs Kenyeres (Cluj). 

Din domeniul istoriei medicinei, infonnaţii amănunţite găsim despre 
profesorul lyonez Jules Guiart •acest mare prieten al ţării noastre• (2) care 
între anii 1921-1930 a ţinut prelegeri de istoria medicinei Ia Cluj şi despre 
Valeriu L. Bologa (Cluj). discipolul lui Jules Guiart, care continuind opera 
generoasA a maestrului său, prin personalitatea sa inconfundabil! şi 

impresionanta sa culturi îşi va pune definitiv amprenta asupra evoluţiei 
iatroistoriografiei româneşti. Valeriu Bologa are printre altele meritul de a fi 
revigorat peste veacuri tradiţia umaniştilor Renaşterii, ştiut fiind el 
•umanismul rena.scentist şi-a fixat drept obiectiv o cunoaştere 

atotcuprinzitoare şi. ÎD 2Zlul siu enciclopedic, nu o dati a depăşit barierele 
ce desp1rţeau diferitele :zone ale cunoaşterii• (5). 

Pan:urgen:a datelor biobibliografice ale medicilor români şi de alte 
naţionalitlţi aparţinând fecundei perioade investigate de Fi.Jcher ( 1880-
1930) atestA el medicina româneascA a avut ÎD perioada istoric! consemnati 
de autor, ~il. o pregnantA liOCQţie eJIT'Opeană, care s-a menţinut cu 
toate vicisitudinile istoriei. constanti pânl astăzi. 

Marea IDIIjoritlde a medicilor ment:ionati de ialroistoriograful vienez şi-au 
tkut sludiiJe ÎD prestigioase ~ europene cu maeştri iluştri ai cAror 
colaboralori au fost, devenind la râodullor în propria patrie şefi de şcoalA. 

Mulţi dintre medicii ale cAror biobibliografii le consemnează Fischer 
n-au fost numai mesageri ai ştiinţei din patria lor ci şi autentici savanţi de 
prestigiu european. Constantin Levaditi. de pildă., savantul căruia Fischer ii 
consacri iD cartea sa un spaţiu notabil, a contribuit prin remarcabilele sale 
descoperiri Bcute la Institutul Pasteur din Paris, nu numai la formarea 
5tiinţificl a tinerilor medici români dar şi la progresul ştiinţei franceze. 

În medicina europeană s-a integrat astfel organic de-a lungul 
c;ecolelor, pistrindu-şi identitatea culturală şi lingvistică. contributia delOc: 
neglijabili a medicilor români şi de alte naţionalităţi din -;p.-:.tiul ;eografic 
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românesc, in pofida tranzacţiilor teritoriale caduce ale marilor imperii, 
aşezate rând pe rând de curgerea implacabilA a Timpului, cu solicitudine dar 
fără re~ete, in "muzeul de antichitiţi" al istoriei universale. 

In fine, "Biographisches Lex.ikon" al lui Fischer reliefeazA cu o mare 
forţă expresivi pentru cititorul avizat, utilitatea cooperării pentru progresul 
medicinei intre savanţi de naţionalităţi diferite, necesitatea cunoaşterii 
reciproce a culturilor, justeţea neohipocratismului şi nobleţea umanismului 
ca orientare axiologicA a omului de ştiinfă. 
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FAMOUS DOCTORS IN "BIOGRAPHISCHES LEXIKON" BY LFISCHER 

A. CojoctJnl. 

In "BI" published by I.Fischer in 1962, the liiiihor investigales the way in which 
the lexicon retlects the major contnbutiOIIS to tbe promotioo of the European medicine of 
doctors belooging to the Romanian geographic area, between 18~1930. 

Personalitiea of the medical life are recorded in the 1exicon. Their scientific 
and didactic constributions marked the progress of different medical fie1ds and 
afferent academic teaching, sucb as: fundamental biologic sciences, interna! 
medicine, neurology, psychiatry, balneology, endocrinology, dermatolog}, 
pediatrics, surgery, hygiene, forensic medicine and bistory ofmedicine. 

The article underlines the European vocation of tbe Romanian medicine, the 
importance of collaboration among scientists of different nationalities and the 
necessity of a mutual knowledge of cultures. These ideas pervade both volwnes of 
the Viennese historiographer's lexicon. 

Sosit/a redacţie: 25.05.1994 
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MANIFESTĂRI ŞTIINŢIFICE - RECENZII 

ZILELE FRANCO-ROMÂNE DE PEDIA TRIE. LILLE, 4-6 
SEPTEMBRIE 1995 

În zilele de 4-6 septembrie 1995 au avut loc la Facultatea de Medicină 
a Universităţii Catolice din Lille (Franţa) Zilele Franca-Române de 
Pediatrie, in organizarea menţionatei facultăţi şi a Universităţii de Medicină 
şi Farmacie din Tg.-Mureş. Reuniunea s-a situat pe linia colaborării dintre 
facultăţi le de medicină de expresie franceză (la două din cele patru reuniuni 
franco-române organizate Ia Tg.-Mureş au panicipat şi colegi din Lille). 

Programul dens al reuniunii a fost susţinut în special de personalul 
şcolii de pediatrie a profesorului Jacques Cousin de la Spitalul Saint 
Antoine. Profesorul Cousin şi-a prezentat experienţa în legătură cu 
sindromul de fragilitate a cromozomului X (Xqfra), cea mai frecventă cauză 
de retardare mintală ereditară. Boala se caracterizează cariotipic prin 
fragilitatea extremităţii distale a braţului lung al cromozomului X în urma 
unei mutaţii constând din expansiunea progresivă a trei nucleotide CGG; 
modificarea poate fi pusă în evidenţă printr-o metodă PCR rapidă. 

Malformaţia se întâlneşte o dată Ia 1500 băieţi şi Ia 2500 fetiţe, confirmând 
existenţa retardării mintale Ia sexul masculin, observată încă din secolul 
trecut. Se caracterizează clinic prin dismorfie facială (frunte înaltă, bărbie 
proeminentă. macrostomie cu macroglosie, urechi clăpăuge), encefalopatie 
manifestată prin intârzierea vorbirii. tulburări de comportament şi 
macrorhidie. În lipsa unei terapii eficiente de inginerie genetică, se aplică, în 
funcţie de importanţa tulburărilor psihice, un tratament sedativ. Se impune 
însă executarea prenatală a PCR in tamiliile in care a mai fost intâlnită 
boala. 

Profesorul G. Vittu a prezentat câteva aspecte particulare şi subtile ale 
examenului clinic al noului născut; examenul neurologic a fost prezentat sub 
formă de film. 

Alte subiecte de actualitate au fost boala cu membrane hialine (E. 
Kohen). caşexia diencefalică (F. Dusol). sindromul Solomon şi sindromul 
Boumeville (S. Sulcno), principii de alimentare parenterală la prematur (A. 
Bourlet). prevenţia infecţiilor nosocomiale in spitalul de pediatrie (E. 
Oosterlinck). Au fost interesante şi comunicările scune cu privire la un 
neuroblastom manifestat prin sindrom Claude-Homer (A. Vie), metodă 
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nq>idi de :dentificare şi antibiogramă a germenilor izolaţi prin hemocultură 
(S. Goffart). corpi străini intrabronşici (M. Sca/bert), boală Willebra11d cu 
expresie neonatali (J.L. Demory}, ruptură hiperprematură de membra11e (E. 
Kauffmann ). 

Participanţii români (3 medici şi 7 studenţi) au prezentat lucrările: 
Modificări microscopice în organele limfoide ale copiilor infectaţi cu HIV 
(G. Simu); Studiul proteinei S a coagulării în infecţiile neonatale (Ana 
Popescu); Semnificaţia modificării proteinelor din lichidul cefalorahidian în 
meningitele acute (Domnica Butiurcă); Intoxicaţii acute cu agenţi corosivi la 
copii (Monica Marton); Valvele uretrei posterioare, cauză a insuficien~i 
renale cronice (A. Popescu). 

Reuniunea a inclus şi o întâlnire a unităţii de diagnostic antenatal a 
Spitalului Saint Philibert (secţia de ginecologie - obstetrică a profesorului 
Houze de 1' Aulnoit) care se ocupi cu depistarea ecografică antenatală a 
malformaţiilor. S-au prezentat cazuri de lipom intrarahidian, sindrom 
Meckel (encefalită occipitali, rinichi polichistici, polidactilie), situs 
inversus izolat al stomacului, rinichi hipereccgeni. Profesorul B. Cadore a 
prezentat o expunere despre experienţa facultăţii libere de medicină din 
Lille asupra învăţâmântului eticii într-o facultate de medicină, care a 
impresionat printr-o înaltă erudiţie şi toleranţă. 

La propunerea colegilor francezi, reuniunea s-a încheiat printr-o 
conferinţă asupra istoriei şi culturii dacilor (G. Simu). 

De asemenea, participanţii au vizitat lactariumul de pe lângă Spitalul 
Calmette, unde se colectează şi se conservă surplusul de lapte matern pentru 
necesităţile unităţilor de pediatrie şi puericultw:ă. 

G.Simu 

Prof. dr. Gh. Dlnill: 
MEDICAMENTE MODERNE DE SINTEZĂ (voL 1) 

Editura ALL ·Bucureşti. 1994 
lSBN 973-91S6-4~ 

Cartea profesorului Gh. Dănilă (Facultatea de Farmacie laşi) 
Rprt:ZinrJ o lucrare mult aşteptată de către specialiştii din domeniul 
medicamentului. Lucrarea se adresează îndeosebi acelora care au preocupări 
rn domcoiul de .sinteză a medicamentului. 

SUDl cuprinse un numAr de peste o sută de substanţe medicamentoase 
-la DUijoriUfe Îaaroduse in ultimul timp in terapeutică. 
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Substanţele medicamentoase incluse in lucrarea valaroasl a pofdr
Gh. Dănilă aparţin unor grupe terapeutice importante ca: drimiounpi~ 
(sulfonarnide, antibiotice, antituberculoase. antimalarice. ~ 
zice. antivirotice, antirnicotice, antihelmintice, cito&tabce), DIIIMI'ClGlSe gn:pc 
de medicamente si.mptomatice (medtcaţia: sistemului nerw:s cemral. 
sistemului cardiovascular, aparatului respirator, digestiv, analgezicc.. 
antiinflamatoare nesteroidiene, hipolipemiante, antihistarninice H1, H2 etc.). 
Autorul la fiecare substanţă prezintă datele cele mai importante privind 
nomenclatura (lUP AC), structura, proprietăţile fizice, acţiunea- acordind o 
prioritate descrierii sintezei, pe baza unei bibliografii alese cu mult 
discemământ. 

Această culegere constituie un ghid practic foarte util specialiştilor 
din domeniul de cercetare, producţie şi învăţământ universitar farmaceutic. 

Remarcăm, de asemenea forma foarte îngrijită, estetică a cărţii, cu 
formule chimice corect redate. La sîarşitul lucrării, pentru orientarea mai 
bună a specialiştilor, autorul pune la dispoziţie şi un index alfabetic al 
intermediarilor chimiei, care apar in cadrul schemelor de sinteză. 

A. Gyeresi 
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