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REFERATE GENERALE

BOLILE PRIONICE UMANE

Adnana Marrtin*, | Pascu**
*Disciplina de fiziopatologie
**Clinica de Neurologie
Universitatea de Medicina gi Farmacie Targu-Mureg

1. Date generale

Bolile prionice constituie un grup heterogen de boli neurodegenerative
transmmsibile-BNT (encefalopatii spongiforme) intilnite la om si animale cu
urmatoarele caracteristici comune: a) afectarea sistemului nervos central; b)
penoada de incubatie lungd, de lumi sau ani; ¢) evolutia lent progresivi, de
saptamdni sau am, cu deces invariabil; d) morfopatologia sistemului nervos
central cuprinde vacuolizin i pierdeni neuronale, astrocitozi reactivd §i
depoztari de plici amiloide; €) agenfii infechiogl (prionii) care determini
aceste boli prezintd proprietati distincte de cele ale virusurilor sau viroizilor.
in prezent sunt cunoscute 10 boli prionice. din care 5 sunt umane: boala
Kuru, boala Creutzfeldt-Jakob, boala  Gerstmann-Stréussler-Scheinker,
insomnia familiald fatald s boala Alpers. Dintre acestea numai primele trei
sunt boli prionice sigure. Cea mai cunoscutd boald prionici la animale este
"scrapia”, intibniti la oi §i capre (1-4).

2. Aspecte clinice

2.1 Boala Kuru

Boala Kuru (BK) a fost prima BNT umana studiatd in dctaliu
Termenul "Kuru" (tremurituri, fiori) este originar din limbajul tribului Fere,
locuitor al provinciilor muntoase din Papua-Noua Guince, unde boala era
endemici Peste 2500 cazun au fost bine documentate de la descrierea
onginald din 1957. Studiile antropologice au sugcrat ¢i pruncie caz,gri au
aparut in pnmii a:t a1 secolului XX, boala raspandindu-sc ca o consccingd a
unor rtualun cambalice, care implicau ingesta creterulu ceior decedati de
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ctre rude. mas ales feme si copii. incetarea canibalismului dupa anul 1960 a
determinat o scddcre semnificativa a cazurilor (5-11).

Boala debutcazi insidios §i are o evolutie inexorabild spre deces, in
medic dupd 16 lum. Multi bolnavi acuzX duren de cap, de membre sau de
articulatn. care durcazi citeva lumi. Tipic, afectiunea incepe cu semne ataxace
ta membrele inferioare (mers greoi, ezitamt §i titubant), la care se asociazi
rapid un tremor generalizat absent in repaus, prezent in posturd s accentuat in
umpul mugcartlor. Cu umpul ataxia se accentueazi §i cuprinde trunchiul i
mcmbrcle superioare. bolnavul fiind incapabil, la un moment dat, s3 stea in
picioare sau si mcargd. Pe fondul unui tremor generalizat apar migcan
corcoatctozice §i mioclonii. Tonul muscular creste, Imbricind aspectul unui
amestec dec paratonic. nigiditate 1 spasticitate. O datd cu evolupa bolii se
instalcazi decmenta, acompaniati de semne de eliberare fromtala
Simptomatologia piramidala, senzitiva i de nervi cranieni este intalnitd numai
la o patrime din boinavi (3-7; 11-14).

2.2 Boala Creutzfeldt~-Jakob

Incidenta §1 prevalenta bolii Creutzfeldt-Jakob (BCJ) este de 0,5-2
cazuri/l milion/an. Raportul barbati/femei este 1. Varsta medie de debut este
57-62 ani (intre 17 si 83 ani) Pacientii cu o durata de supraviefuirc mai mare
de 2 ani au un debut al bolii la varste mai mici (in medie 48 am). BC)
iatrogenica (a se vedea mai departe) are un debut Ia o varsti mult mai tanara
(intre 17-34 ani) Incidenta familiala a BCJ a fost remarcati la 5-15% dmn
cazuri. BCJ nu este contagioasi, insd au fost descrise cazuri sporadice la care
afectiunea a fost transmisa prin transplant de comee, de dura mater sau prm
administrarea de hormon de crestere preparat de la cadavre. in plus, au fost
demonstrate cazuri cu BCJ aparutd dupa interventii neurochirurgicale sau la
tehnicienii hustopatologi (15-25).

Spre deoscbire de boala Kuru, care are un tablou clinic relativ uniform.
BCJ sc prezintd cu semne polmorfe. Boala debuteazi dupid o perioadd de
incubatie fie de 1-3 ani. fie dupi 8-14 ani. Durata medie a bolii este de 7-9
luni. Un procentaj de 5-10% din bolnavi pot supraviefui peste 2 am. in tmp
c¢ 20% au o evolutic fulminantd cu deces dupi 1-2 luni de la debut. Primul
stadiu al bolii poate Incepe fie cu semne psthice (astenie, depresie, tulburan de
comportament, detentorare mintald, halucinapi vizale etc.), fie cu semne
neurofogice (cerebelare si/sau vestibulare). in pericada de stare constatam
grade diferite de dementd. mioclonn sau alte tipunt de migcari involuntare
(trcmurituri, corcoatetozice, hemibalice etc.) §i muitiple sindroame: cerebelar
(ta 2/3 din cazuri), vestibular. parkinsoman, piramidal (la 40-80% din
bolnavi), de cai optice (la 40-60% din bolnavi) §t de neuron motor penferic
(la aproximativ 10% din cazuri). in plus, au mai fost descrise: crize epileptice
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(la 10-20% dm bolnavi), sindroame senzitive (la mai putin de 10% dm
pacien}i) g1 sindroame de nervi craneni, in special oculomotorii (la mai pugin
de 10% din cazuri). La uncle cazuri s-au descris polineuropati asociate cu
disfuncpi ale sistemului nervos autonom. in stadiul final bolnavul este in
general mut s1 ngid sau in diferite grade de coma, cu posturi de decoricare
sau decerebrare, mioclonii multiple, crize epileptice, atrofie optica, disfuncin
majore ale sistemului nervos autonom (incontinentd de unnd § scaun) §i
infectii secundare. De notat faptul ci au fost descrise citeva subtipun chnice:
a) cu predominanta semnelor cortico-talamice (tipul Stern § tipul Garcin), b)
cu predomimanta semnclor cerebelare (tipul Brownell-Oppenheimer), c) cu
predominanta semnelor vizuale (tipul Heidenhain). In ciuda stmptomatologie:
variate, BCJ este considerati o entitate nosologicd unic (26-34).

2.3. Boala Gerstmann-Strdussler-Scheinker

Boala Gerstmann-Strdussler-Scheinker (BGSS) este o foare rara
afecriune (1-10/10-100 mil./an). Cea mai mare parie a cazunlor este
familiald. cu transmitere dominant autosomala. Boala este descnsa ca o atawe
spinocerebelara cu dementa. VArsta medic de debut a afectiumi este 43-48 am
(intre 24 §i 68 ani) §1 dureaza in medie 5 ani (intre 1-11 am). Asastzm lao
heterogenitate clinicd intr-o familie §i la o mare variabilitate intre difernte
familii, Tablou! clinic este dominat de diferite grade de disfuncbe cerebelara
la care, cu evolutia bolii, se adaugi elemente demenpiale, semne
parkinsoniene, distagie, hupoacuzie, paralizi oculemotofu, cecitate, tuiburin
de sensibilitate profundi etc. (9, 35, 36).

2.4 Insomnia familiald fatald

Insomma farmhali fatald (IFF) este o afecpuunlee falml.iif’:;omi_nam
4 si rapid progresivi. Boala debuteazi in j varstei d ani sau
thoggm:rln Ssl g'olgeag spre deces in medie dupa 13 luni. Chmc se
caracterizcazi printr-0 Insomnie progresiva na.ralabxlz, m_lbman ale
sistemului nervos autonom cu hiperacuvitate simpatica (hipertensiune,
hipertermie, hiperhidroza, tahxc;rd;e), mjscan mywolumare (xﬁlnumun
mioclonii), ataxie, spasticriate §i duzrtne.l Bolnavu pot avea halucinapi.
tulburari de memorie §1/sau de atenpe, dc;onemare s oonﬁm;, fara sa atingi
gradul une: demente severe. S-au descnis mlburan endocrmev : uoq_aldeg a)
scaderea secretiel de ACTH; b) cresterea _secrepcx de cortisol; c) pierderea
ritmului circadian in secrepia hormonului de crestere, a prolactinei @ a
melatonmnei (37, 38, 90).



4. Boaia Aipers

Boala Alpers (BA), numitd §i polidistrofia infantili progresiva, este o
afectiune neurologicd fatald cu debut in prima copiline. Au fost descrise
camun sporadice ¢ familiale, ultimele cu transmitere recesiva autosomalid. BA
se caracterizeaz prin dementd progresiva cu convulsii recurente §1 mioclonu
multiple. La acestea se adauga spasticitate, ataxie cerebelard, atrofie optica §1
surdrtate. Unele cazun au lezum hepatice pana la cirozi (1, 89, 90).

3. Morfopatologie

Toate bolile prionice umane descnise se caracterizeaza in general prin:
a) modificin spongiforme (vacuole rotunde in neuropil), b) hipertrofia si
proliferarea celulelor gliale; ¢) pierderi neuronale; d) absenta inflamatiei, e)
respectarea relativd a substantei albe. Evident sunt diferente intre cele cinci
tipun de afectiuni. In BK cerebelul este afectat in primul rdnd, iar in BCJ
wottexul cerebral este lezat cel mai sever. Urmeaza apoi, in ordinea seventatii.
nucleul caudat, putamenul g talamusul. Modificin minime au fost remarcate
in hipocamp § mezencefal Pumtea, bulbul § maduva spinirii sunt de obicet
respectate. Pe de altd parte, in [FF cele mai importante lezaui au fost
remarcate in nucleii talamici mediodorsali cortexul cerebelar si olivele
bulbare. In BA s-au constatat leziuni mai ales in cortexul cerebral, talamus.
nucleul lenncular §1 cerebel (8, 9, 12, 15,18, 33, 36, 37, 39, 40).

In plus, s-a descnis prezenta, mai ales in cerebel a unor plici "amiloid-
like", argirofilice i PAS-poztive remarcate mai ales Jupa reactia cu anticorpi
anti-prion. Aceste plici au fost remarcate 1a 70% din cazurile cu BK, virtual la
toate cazunle cu BGSS i la 5-10% din cazurile cu BCJ (41-43).

Studii electronomicroscopice au evidenfiat structuri tubuloveziculare fie
de tip filamentar. fie de tp bepgas (43-47).

Teste de laborator

Tablourile clinice caracteristice sumt combinate cu o sirdcie a
rezultatelor testelor de laborator. Aspectul electroencefalografic este tipic, in
sensul aparifiet pe un traseu de fond difuz lent, a unor complexe periodice de
unde ascufite bilaterale, sincrone, bifance sau trifazice 1a intervale de 0,5-2,5
secunde §i care dureazi 200-600 milisecunde Aceste complexe sunt intilnite
la 75-95% din bolnavii cu BCJ, uneon putind si lipseasci, fie in fazcle
umpurii, fie in cele tardive ale afectiunii (48-51).

Lichidul cefalorahudian (LCR) este normal la majontatea botnavilor.
Totug, studii care au folosnt focusarea 1soclectrica bidimensionali a LCR au
cvidenpiat prezenta unor proteine speciale (52).
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Tomografia computerizata este in general normald, putind demonstra
uneori atrpﬁa ccnebra.li Rezonanja magnetics insa evidenpazi 1a unii bolnavi
Creslerea intensititn semnalutui T in putamen, nucleul caudat, globul palid si
ghmgs, Qrasapoamﬁaccmmmpﬁnadmmistrmdegadohnmn. Scaderea
intensnap semnalului T, a fost remarcats in putamen, nucleul caudat, globul
palid, substanta neagra i nucleul rosu (53, 54).

. Standardul principal pentru diagnosticul bolilor prionice umane rimane
studiul histologic al materialului cerebral obpinut prin biopsie (25, 41-44).

3. Patogeme

"Prion”-ul (PrP) este cea mai mic3 particuls proteici infechoasa,
diferiti de virusuri sau viroizi §i cu urmitoarele caractere: a) confine o0 unici
structurd glicoproteicd hidrofobica de 28 Kilo+Daltoni (KD); b) nu determina
inflamafie; ¢) nu produce anticorpi specifici; d) este rezistenta ia modalitifile
uzuale care inactiveazi virusurile (formalina, razele ultraviolete, caldura etc.).
fn creierul uman exista proteina prionicd (PrP€), encodati de o gend de pe
brajul scurt al cromozomulut 26 (14, 5o, 58).

Existd o singurd copie genetici a PrPC formatd din 253 amincacia,
codificatd pe un exon la animale de experienti Nu este inci stabilit rolul PrP¢
la om. Se admite ca PrPC ar fi implicati in procesele de adeziune celulara, ar
fi un recepior, o enzimé sau un factor hormon-like. Neuronii conjin PrPC in
-.~#t3f mari, acesta fiind detectat § pe suprafata limfocitelor, cu rol in
procesele de actvare celulard (1, 2, 67).

Din creierul de hamsteri infectapt cu scrapie s-a purificet o
macromolecula specifica cu greutate moleculard de 27-30 KD, notatd PrP>
Accasta este o sialoglicoproteind ce' apare printr-un proces limitat de
proteolizi la capitul aminoterminal PrP5¢ difers de PrP¢ prin citeva
proprietdfi, cea mai importanti fiind reastenta la proteinaza K. O proteind
similara (PrPCD) s-a izolat din creierul uman cu BCJ. Actualmente se
considerd ci isoforia normald (PrPC) suferd un proces posttranslational sau
modifican de conformatie, astfel incit se converteste in PrPS¢. Molecula de
proteind prionica infectant3, inoculata in organism, acuoneam ca o mani
asupra proteinei prionice normale, imprimindu-i conformatia unei proteine
infectante. fenomenul avand caracterul unei reactii in lant (35, 59-66).

La bolnavii cu afectiuni prionice s-au pus in evidentd mutatii _la nivelul
genei care codcazi proteina prionica, prm adiugirea sau deletia unet baze din
ARN-ul mesager ceea ce confirmi natura geneticA g infectioasa in acelag:
timp a acestor boli. Astfel, in BCJ cea mai frecventd mutafie apare la nivelul
codonului 200, avind ca efect inlocuirea ghrtamatului cu lizmd. Mutatia este
fenoupic dominant autosomali S-au mai descris §i alte mutatii la nivelul
codonului 178. prin nlocuirea aciduhu aspartic cu asparagina (68-70).



in BGSS cea mai frecventa mutatie apare la codonul 102 sau 105, prin
substtutia leucmei cu prolina, tradusd clinic prin fenomene cerebelare.
Mutatiile Ia nivelul codonului 117 §i 198 determina tablouri clinice domunate
de fenomene extrapiramidale §i dementa (71-75).

In IFF mutatia cca mai frecventa este cea de la codonul 178, prin
infocuirea acidului aspartic cu asparagina, modificinle neuropatologice
majore fiind la nivelul talamusului. S-a putut demonstra c3 alelele
rispunzitoare de mutafia de la codonul 178 encodeazi metionina in poaua
129 in IFF sau valina in aceeagi poztie in BCJ (38, 76-77).

O parte din cercetiron sustin ideea ¢i PrP nu poate fi considerat drept
agent ctiologic al BNT deoarece acesta nu poate explica adecvat nici exastenta
mat multor tipuri de afectiuni s nici prezenta diferitelor penioade de incubagpe.
De asemenea, se considerd ci agentul BNT trebuie si contind acizi nucleic1 in
gcnom. S-a propus o teorie unificati privind bolile prionuce, pnn care PrpSe
avand rol de "aprion” este suficient pentru a produce boala in absenta acizlor
nucleici. PrPSe ar fixa un *acid mucleic coprion” pentru a forma "holoprion”,
cepnonul determindnd diferenta tpurilor de BNT. Dupa alti auton, gena
umpuln de incubatie este fie idemticd. fie apropial legatd de gena care
encodeazi PrP. Alteririle moleculare din PrP ar puiea determuna PrPS¢ cu
propnetaft hologice diferrte (78-80).

Cel mai frecvent model pentru replicarea PrPSc cste cel in care aceasti
proteind mediazi transformarea former normaie a PrP celulare in forma sa
patologicA. Aceasti conversie determini acumularea progresiva de PrPS¢ in
neuronii sistemului nervos central, ceea ce induce, printr-un mecanism incad
neidentificat, disfunctia, apoi astrocitoza, depunerea amiloida, vacuolizarea §i
moartea neuronald Mutatiile din genele care encodeazi PrPt | ca cele
observate in BGSS sau in cazurile de BCJ familiald, determin3 transformarea
rapid4 in isoforma PrPS¢. Cazurile iatrogene de BCJ pot aparea ca rezultat al
noculirii de PrPS< a cirei prezengd, in cantitifi suficiente, poate cataliza PrP¢
gazda in forma patologica PrPS¢. Cazurile sporadice de boli prionice umane,
cum ar fi BCJ, pot apirea ca rezultat al mutaiilor somatice din gena PrP¢ in
PrPS¢ in sistemul nervos central Se presupune chiar posibilitatca conversier
PrPC in PrP5¢ 1a nivel proteinic. Totodati, se crede ci PrPSc sub forma
inoculatd sau produsd in situ formeazi un complex tranzitoriu cu PrP¢ |
favonzandu-se in acest fel conversia. Trecerea prionilor intre specii este un
proces stocastic caracterizat prin prelungirea timpilor de incubatie. Faptul ca
{iecare specie poate smtetiza pnoni cu descendenti de origine comund, implica
un transfer al informatiei specifice de la PrP€ la PrPS¢. [n general. fiecare
mutape PrP este asociatd cu o manifestare clinicl, existind ins3 §i exceptii in
cazul unel mutatii particulare intr-un pedigree, unde se pot intilni pacienfi cu
BCJ sau cu BGSS (1-4; 81, 82).
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Studu in curs incearcd si explice prin tcoria prionica §i alte boli
degeneranve ale sistemului nervos central cum ar fi scleroza laterald
amuotrofic3, boala Parkinson si boala Alzheimer (43. 83, 84).

Tratament

Cu toate progresele inregistrate in ultimii ani privind etiopatogenia, nu
existd inci o terapie eficienta a bolilor prionice (85-88, 90).
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HBUMAN PRION DISEASES
Adnana Marar, | Pascs

We are presenting a svithesis of the findings from the literature on hmnan
pnon discases. Kuru, Creutzfeldr - Jakob disease (CJD) and Gerstmann-Straussler-
Scheinker syndrome are wranstmssible degencrative diseases of the central nervous
svstemn caused by less known pathogenic agents cailed prions. Prion. the smallest
infectious particle of proteic natre known (PrP), does not prodoce inflammanon or
speaific anubodaes, and it 15 resistent to the usual techniques that inactrvate viruses.
PrPC which is encoded by the gene from the short branch of the twennsth
chromosome can be found im normal brams The absormal PrP are PrPC and
PrP<D and they determine either the sponziform degeneratiou of the grey matier
(CJD) or the amyiod plagues (GSS). All the prion diseases currently recognized
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have a slow progressive evolution and they are mvanably fatal There is not any
efficient treatment yet that could alter the clinical course.

Sosit la redactie: 27.03.1995

LEZIUNILE SISTEMULUI NERVOS CENTRAL iN INFECTIA
CU VIRUSUL IMUNODEFICIENTEI UMANE

Cammen Carasca, G.Simu

Drsciplina de morfopatologic
Unuversitatea de Medicina §i Farmacie Targo-Murey

Sistemul nervos central (SNC) este frecvent interesat la persoanele
infectate cu virusul imunodeficienjei umane (VIH) sau la cei prezentind
sindromul de imunodeficientd cigtigati (SIDA). Fenomenul este urmarea
afinititii virusului atit pentru lumfocitele T, cat §i pentru macrofage, inclusiv
pentru celulele microgliale. Prezenta virusului in aceste celule a fost
demostratd prin tehnici de ' imunohistochimie, virusologie §i biologie
moleculara (hibridare in situ). Histiocitele sau macrofagele, ca si celulele
microgliale din SNC constituie un rezervor important de virus, contribuind la
raspandirea infeciei in organism (20). ol _ .

Prezenta VIH in SNC duce la ‘apanta de modificdri caractensnce age
naturd inflamatoare sau tumorald, uneori §i de ali naturi, care nu se
intalnesc la cei care nu sunt infectafi cu virusul respectiv. Cand se utilizcazi
metode microscopioe speciale. 80 pana la _100% dm cei' infectai cu VIH
prezinta astfel de modificin, in comparatie cu 35-47% care pmm _Si
manifestari clinice neurologice; la 10% din bolnavii cu SIDA manifestarile
neurologice constituie pnmele semne de boala (.‘;0,_ 24). o

Jn aspect mICroscopic cu totul ca{acwnsuc esle apanta in crelgr de
celule gigante multinucleate (CGM) considerate amprenta neuropatologlc; a
infecner cu VIH. Aceste celule de natura histomonocitard sau macrofagica
contin in citoplasma lor virusul § provin din fuziunea histiocitelor sau
celu.!elor microghale cerebrale a;male de prgzzn;a ?m_& Aspectul ]9,-
expnma alit propnetatea \1n1$ulm de a genera inflamatie de tip productiv, cat
st efectul citopatogen al acestuia (14, 17,20. . '

Alie leziuni ale SNC mai putin camctémncg sunt considerate ca fiind
tei cu VIH, prezenta virusului nefiind demonstratd in aceste
- mod inconstant. Toate aceste modificari survin in stadiile
Cu toate ci existi observafii care sugereazi ci VIH

asociate infec
cazun decat in m
tardne ale boli.
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imadeazi SNC intr-o fazi umpune a infecfiei, studiile neurohistologice in
aceasti fazi sunt rare, intrucdt cea mat mare parte a bolnavilor nu prezinta
tulburin neurologice in perioada de mcubatie. Rarele forme simptomatice de
mnfectie impune a SNC sunt de obicei regresive: s-au observat rare cazurni de
meningitd imfocitard, vasculamta cerebrald sau leucoencefalopatie inamte de
apantia ssmnelor de imunodepresie.

In sfargt, in creierul persoanelor mfectate cu VIH s-au observat in mod
frecvent @ alte modificin, a cdror semnificatie in ce priveste relatia cu acest
virus nu este clard Ele pot fi urmarea infectiei infraclinice sau incipiente cu
VIH dar g cu un agent oportunist care n-a putut fi pus in evidenta: altele pot
fi umarea menineiter sau vasculitei regresive mentionatd in stadiile timpur
alc bolii.

Pe baza acestor consideratil, se pot distmge, atit la copii cat §i la adult.
4 categorii de leziuni ale SNC in urma infectiei cu VIH:

1. Leziunu legate direct de infectia cu VIH $i caractenzate pnn prezenta
de CGM: encefalita sau encefalomielita cu VIH, leucoencefalopatia cu VIH.
meaingita cu VIH

1. Leziuni probabil legate de infecna cu VIH: leucoencefalopatta s
mielopana vacuolard, polidistrofia  difuzi, encefalopatia spongiforma,
vasculita cerebrala, uneori granulomatoasa, mineralizin ale nucletlor cenugit,
ale substantei albe §1 ale peretilor vasculari, granulain ependimare.

M. Leziuni secundare imunodepresiei (infechi §i tumori oportumste).

IV. Diferite leziunt cu etiologie §i patogenezd imprecis cunoscute
(infarcte. encefalopatic Wemnicke, depozite minerale. muelmoliza) (20, 21, 33).

1 Leziumi legase direct de infectia cu VIH

Observate pentru prima data in creterul persoanelor infectate cu VIH.
de catre Sharer in 1985 (37), CGM au fost curind considerate ca amprenia
caracteristicd a infectiel cu acest virus (9). Studiile imunohistochimice au
demonstrat natura histiomonocitard, macrofagici sau microgliald a acestor
celule, ca g prezenja constanta in interiorul lor a genomului sau a difentelor
structun componente ale VIH. Leziunile cerebrale continind CGM se preantd
sub tre1 forme prmcipale:

1. Encefalita cu VIH se caracterizeazi pnn prezenta de multiple focare
disemmate constiturte din celule microghale, macrofage si CGM. Existd f
focare de gliozA reactiva i necrozi, ca s infiltrate limfocitare. in jurul acestor
focare, fesutul cerebral poate prezenta un aspect lax, cu zone de demuelmnizare.
Neuronnu si axonn sunt exceppional lezati. Leziunile prezinti predilectie pentru
substanta albi, pentru puclen cenusu bazali sau din trunchiul cerebral Nu
csie rard mal interesarea scoarjer Uneon existd leziuni in maduva (encefalomielitd
cx VTH) sn, ete imerecat rxychiay maderea el ~u VTH)



2. Leucoencefalopatia cu VIH. Se evidentazi pnn prezenta de leziuni
difuze in substanta alb3, constind din demieliniziri, glioz3 astrocitard cu
caracter reactiv, macrofage 51 CGM, dar mfiltrate inflamatoare rare sau
absente. Dispoztia lezunilor este de obicei simetnci. interesind substania
alba a emisferelor cerebrale dar §1 cerebeloase. Demielimzarea se traduce nu
numai prin paloarea zonelor respective in coloratii pentru mielind, ci §i prin
aspecte de reala distrugere a mielinei, care apare sub forma de detritusuri
fagocitate de macrofage i CGM. Aceste celule contin §i structuri virale.
Peretii vasculari din substanta albd apar ingrosan. cu celule endoteliale
polimorfe, aceste vase gasindu-se in centrul zonelor de demielinizare. Aceste
aspecte sugereazi ci cresterea permeabilititii barierer hematoencefalice este
responsabila de lezunile mielinice (39).

3. Meningita cu VIH. In unele caam de encefalitd cu VIH, infectia se
extinde la leptomeninge determinind apanitia unei inflamatit cu macrofage
CGM continind structuri virale, pe linga infiltratul limfocitar. Procesul este diferit
de meningita limfocitard care poate surveni in stadiile impurii ale infectiei sau,
mai rar, la cel cu simptome manifeste de SIDA: se caractenzeazi prin prezenta de
infiltrate limfocitare in spajile leptamemungeale s pervasculare, in lipsa unei
infectil oportunistc.

1l Leziuni asociate infecriei cu ¥TH

Sumt modificin cu caracter predomunamt distrofic in SNC al celor
infectati cu VIH, dar in care structurile virale nu pot fi puse in eviden{d. Nu se
cunoasie exact mecamsmul lor de producere.

1. Leucoencefalopatia §i mielopatia vacuolard este o leziune rara cu
caracter difuz sau multifocal. sub formi de vacuole in substanfa albi a
encefalului, uneori §i a maduvei, se intilneste §i interesarea exclusiv
medulard. Este caracteristicd prezepfa in unele vacuole de macrofage
hupertrofiate confindnd restun de mielina (astfel de vacuole se intilnesc uneon
q in cadrul leucoencefalopaner cu VIH). In médu\i sunt interesate cu
predilecte cordoanele dorsolaterale, amintind leziunile bolnavilor cu anemie
pemncxo.asé, ca gi cele intilnite la unii imunodeficicnti m{a legiturd cu VIH.
Aceste observatii sugereazi ca anumfi factori prezenfi §i in cursul infectici cu
VIH, surt responsabili de producerea acestor lezuni (20_, 35, 40). .

2. Poliodistrofia difuzd se traduce microscopic pnntr-o hnperplaa'e de
astrocite §1 celule mucroghale in sub_stan;a cenugte cc_rebmla, Modnt_’xcarilc pot
fi discrete, greu wizibile pe colorafii de rutind, in cnuda.frc;:-cngcn lor. Sunt
insa foarte evidente pe coloratii speciale, atit in scoartd ¢it i in ngcleu bazali
sau cei din trunchiul cerebral Se insotesc dc o scadere a numarului ncuronilor
care repreantd probabil substratul anatomic al aqoﬁcn qcrcbrnle frccvente la
cei cu SIDA. Se presupunc intervenpa unor factori toxici sau a unor tulburir
metabolice (1, 2, 20).
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3. Encefalopatia spong:oformd. In citeva cazuri, substratul morfologic
al dementei apdrute la bolnavii de SIDA au fost leziunile de encefalopate
spongioformd in substanta cenugte. Cand intereseazi totalitatea scoarfei @
nucleii bazali. cu hiperplazie de astrocite, se realizeazi tabloul morfologic al
bolit Creutzfeld-Jakob. Intrucit nu se izoleazi structun virale, nu este clar
raportul acestor modificin cu infectia cu VIH (20, 35).

4. Vascularitele cerebrale constau din infiltrath limfocitare, uneori cu
caracter granulomatros in peretii vaselor cerebrale, asociate cu necrozi. Ele
trebuie  diferentiate de infiltratele limfocitare penvasculare din cursul
meningitclor limfocitare. Nici raportul acestor modificin cu infecia cu VIH
ras cste clard (12, 20).

5. Nodulii microgliali diseminafi realizeazi aspectu! unei encefalite
micronodulare, difentd de encefalita cu VIH. Se presupune mtervenfia unw
virus citomegalic, dest acesta nu poate fi pus in evidenta (20, 24).

6. Mineralizdri ale perefilor vasculari. La bolnavi cu SIDA se
intilnesc frecvent depozite siderocalcare in peretii vaselor din nucleii cenusi
bazali $1 dintap, ca si din substanta albi. Modificarea, prezenti la persoanc in
varstd gt in alte situati, este semnificativd la copit §i tineri cu SIDA
Fenomenul ar fi urmarea unei vascularite din stadiile timpurii ale bolii in
unele cazun, mai ales coexistand cu tulburiri ale metabolismulwi fosfocaicic.
mai ales la adulti, depozitele calcare pot fi vizibile radiologic (20).

7. Ependimita granulard. Pana la 65% din bolnavir adulp preantd
granulatii ependimare, aparent urmare a infectiei cu VIH sau cu germen
oportunisti  (infectia - lichidulut cefalorahidian cu mixovirusun sau
paramxovirusuri) (20).

Il Leziuni secundare imunodepresiei

A. Infectii oportuniste

Cele mai frecvente complicatii neurologice la bolnavii cu SIDA sunt
consecintele infectiilor oportuniste favorizate de starea de imunodepreste (1 1),
Ele apar in fazele avansate ale bolii. Din cauza particularitifilor de virulenta
alc agentului patogen dar i ale reacpei bolnavului, aceste infectii prezintd
aspecte clinice §i anatomo-patologice neobignuite §i nu rar sunt produse de
mai multi agenpi Frecventa si aspectul acestor infectii sunt conditionate §i de
regiunea geografica, conditiile social-economice sau tratamentul aphicat. Ele
sunt produse de virusun. bacterii, ciuperci sau parazig (1, 2, 20).

1. Infecinle virale. Infectia cu virus citomegalic este cea mai frecventd
infecie oportumsti a SNC la acesi bolnavi Cu excephia
meningomueloradicultei, leziunile produse de acest virus nu sunt caracteristice
clinic si de cele mai multe ori sunt recunoscute la necropsie. Ele imbraca 5 forme
microscopice: a) encefalita nodulard ai carei noduli microgliali contin uneori
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incluzii; b) celule izolate continind incluzii (astrocite. ncuroni, celule
ependimare. celule endoteliale. macrofage, CGM); ¢) focare necrotice
intraparen-chimatoase; d) ventriculitdi necrozanti; c¢) micloradiculita
necrozanta asociatd uneori cu sindrom de coada de cal (5, 20, 21, 31).

Dintre cele doud upun de virusuri Papova care produc
leucoencefalopatia multifocala progresiva, la bolnavii de SIDA se intilneste in
exclusivitate virusul JC. Acesta infecteaza cu predilectie oligodendrocitele.
distrugandu-le si determinind procese de demielinizare. Modificarile pot fi
similare celor intilnite la alti imunodeficieny: focare bilaterale simetrice de
demielinizare in substanta albd subcorticald, interesind predilect zonele
paneto-occipitale. Microscopic se observa focare de demiclimizare. macrofage
incdrcate cu resturi de mielind, infiltrate inflamatoare. gliozi reactivd cu
prezenta de astrocite monstruoase §i oligodendrocite transformate. continand
incluzn virale intranucleare. Nu rar apar abaten de la acest aspect in sensul
unor localizin atipice §1 asimetnce, interesarea altor celule decat
oligodendrocitele si un contrast intre discretia reactiei inflamatoare si
abundenta incluziunilor virale (7, 8, 19, 20, 34, 39, 44. 45).

Infectia cu virusul zoster —determind la bolnavii cu SIDA
encefalomieliti cu leziuni oculare. leucoencefalita §i vasculopatic obliteranti
cerebrald de tip neinflamator. In stabilirea diagnosticului este importanta
existenga erupliei caractenstice (18). Encefalita cu herpes simplex este rara,
fiind asemandtoare celei intdlnite la alfi imunodeficienti

2. Infectii bacteriene. Interesarea SNC de catre Mycobacterium avium
intracellulare se observa de obicei in cadrul unei infectii generalizate §i cste
numai exceptional simptomaticd Aglomeran de macrofage cu ciloplasma
spumoasi, cu dispozitie perivasculara contin numerosi bacili acido-alcoolo
rezistenti. Tuberculoza este rari la bolnavii din Europa i Amenca de Nord.
dar frecventd la africani §i haitieni sub forma de mcmingitc sau leziuni
cerebrale nodulare, tuberculoame, uneori abcedate. Au fost obscn.'atc s
cateva cazuri de sifilis, forme secundare sau terfiare, meningoencefalitd sau

i i gome cerebrale.
mnel‘%'da;n;gm micotice. Micoza caracteristici SNC in SIDA estc
cnptococoza. Ea determini o meningita cromcé cu Prcdlk.‘(}le bazlarj,
complicats uneori cu ventriculita. Se obsend §i modificiri in substanta
cerebrali sub forma de chisturt paravasculare fird reactie mflamatoare sau
gliala Interesarca SNC este constanti in discmindnlc scpticenuce ale
cmpercl:‘ll g 62;,‘2’?" ;,lo’;ui)e de paraziti i alge. Toxoplasmoza SNC repreanta
una dinv cele mai frecvente complicatii neurologice la bolnavu cu SIDA si
cauza de leziuni cerebrale in focar M}_thplck: fouuc mlcrcs:.‘m cu
emusferele cerebrale, in special nucleii bazali §i jonctiunca cortico-
uni cercbeloase, in trunchiul cerebral @ in

principala
predilecpe : , .
subcorticald, dar existd § leza
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maduvd in functic de stadiul bolii se pot intilni trei tipuri de lezuni, uneon
asociate a) leziumi necrotice cu aspect de encefalitd nesupuratd acutd. b)
abcese orgamizate cu tendingd de cronicizare §i ¢) lezuni cicatnzate in unma
tratamentului. Fatd de aceste leziuni caracteristice in focare, mai rar se
obsend st leziuni difuze, hpsite de reacfie parenchimatoasi §i constituind
simgura manifestare a toxoplasmoze cerebrale. forma encefalitica difuzi, fara
necroze. cu noduli microghall, continidnd uneon parazitul in forma libera sau
inchistata (20. 21, 23, 27, 32, 46).

Au fost descrise §i citeva cazun de infestafie a SNC cu paraztui
Acanthamaocha. care produce meningoencefalitd acutd cu necroza extnsa, ca
§$1 un caz dec encefalitd acutd cu Trypanosoma cruzi. Este mteresant §i cazul
dc Icptomeningitd cu alga Prototheca wickerhamii la un bolnav de SIDA.
singurul caz din literatura de specialitate cand o algi capabila si produci
rarcon lcziuni cutanate, determma leziuni cerebrale (20).

B. Tumor: oportuniste

Starca de imunodepresie caracteristici bolnavilor de SIDA. determind o
incidentd semnificativ crescutd a tumorilor maligne, in special a limfoamelor
maligne nchodgkimene (LMN) g§1-a sarcomului Kaposi (SK), justificind
denumirca de tumon oportumste, tumori - favorizate de starea de
imunodeficientd. Fenomenul subliniazd importanta reactiei imune in geneza si
evolutia acestor boli (10, 38). La bolnavii cu SIDA, LMN prezinta o evidentd
predilectie pentru SNC.

1. Limfoamele maligne. LMN primare in SNC au fost recunoscute dm
1985 ca o complicatie caracteristicd in SIDA sublmiind trecerea de la stadil
dc scropoztivitate asimptomatica la cel de infectic aparentd. An fost intilnite
in pani la 45% din biopsiile cerebrale executate la acegti bolnavi i incidenta
lor pare in plina crestere, la adulfi ca 'si la copii. Prezenta lor este de multe on
semnalati de metodele 1magistice. In special de rezonanfa magneticd. De
obicei sunt limfoame cu celule B cu malignitate ridicata, asemandtoare celor
produse de virusul Epstein-Barr la pacienti cu transplante de organe (3, 4, 13,
15, 20. 25, 26. 28. 32, 35, 42, 43). Se observa i interesiri secundare ale
SNC dec citre limfoame plecate din alte organe, in special din tesuturile
limfoide. Acestea intereseazi spatiile leptomeningeale, extinzindu-se de-a
lungul nervilor cranieni §i rahidieni.

Rar a fost obsenvat la bolnavii cu SIDA i limformd Hodglin (22), de
obicer tipun histologice cu malignitate ndicatd, fard ca legitura dimre cele doud
boli si fie atit de cvidentd ca in cazul LMN. De asemenea, s-au observat interesar
ale SNC in cazul unor granulomatoze limfomatoide transformate malign.

2. Sarcomul Kaposi. Interesarea SNC de citre SK este rara in
comparatie cu incidenta extracerebrali a tumorii. Se intilneste in cazul unor
forme multiviscerale cu interesare predilectd pulmonari sau cardiacd Lezunile
sunt parpial anaplastice dar se observa totdeauna gi proliferare vasculard.
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3. Alte rumori. Nu sc intdinesc interesan cercbrale predilecte in cazul
altor tumon observate mai frecvenmt la cei cu SIDA (hepatom, carcinom
orofaringian sau anorectal, tumori testuiculare). Exista insi observain asupra
unc1 madenie mai mari a umaonilor nervoase propriu-zise ka acegti botnavi (40y

Y. Leziuni neinfectioase §i netumarale

In afara de lezumie consecutive infectiei SNC cu VIH s a infectiilor si
tumorilor oportuniste, in SNC al bolnavilor cu SIDA sc observd § alte
modificari cu patogenezi incomplet elucidatd: leziuni wasculare (ischemii,
hemoragii) sau metabolice (encefalopatic Wernicke, encefalopatie hepatica,
depozite minerale, mielinolizd cu dispozfie ponticd). Nu excepfional se
intilneste o hipetrofie a olivelor bulbare corespunzind unei degenerescentc
transsinaptice retrograde a neuronilor acestel structuri

in sfarsit. se observa frecvent asocierea la acelasi botnav a unor lezium
produse de agenti patogeni difenyi acpionand succesiv sau simultan: apanpia
unwi limfom cerebral la un bolnav cu toxoplasmozi cerebraia, ndxand
devschite dificultiti ae diagnostic in cazul unei biopsii cerebrale. Aceasta
tendinta de asociere a lezivnilor intarcgle ipoteza dupd care anumite infecti
oportuniste actioneaza ca factori ajutdtori susceptibili s wransforme o infecte
latenta cu VIH intr-o infectie productivd, simptlomatica, prin activarea acestut
virus (1, 2, 5, 16, 20).
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CENTRAL NERVOUS SYSTEM CHANGES IN HUMAN
IMMUNODEFICIENCY VIRUS INFECTION

Carmen Caragea, G Simu

The central nervous system (CNS) 1s trequently involved in persons infected
with homan immunodeficiency virus (HIV). The phenomenon is the consequence
of the virus affinity for both T, lymphocvtes as well as for cerebral macrophages
and microglial cells.

The CNS lesions in this condition may be classified in four categones:

(1) CNS lesions specific to HIV infection distingwished by the presence of
multinucicated giant cells: HIV-encephalitis or encephalomyelitis, HIV-leuko-
cancephalopathy, HIV-meningitis.

(2) CONS lesions associated with HIV infection: vacuolar encephaiopathy and
mvelopathy, diffuse polydystrophy, spongiform encephalopathy, cerebral vasculitis,
foci of mineraiization, microglial nodules, granular ependymitis.

(3) Immunodepression subsequent lesions: CNS opportunistic mfections and
tumors.

(4) Different circulatory and metabohic changes with uncleared pathogenesis.

Sosit la redactie: 15.12.1994

CORELATII INTRE MODIFICARILE MORFOPATOLOGICE
SIASPECTELE ELECTROFIZIOLOGICE IN
POLINEUROPATIILE NONEREDITARE

M_Pereanu®, | Pascu**

® Clinica de Neurologie, Spitalul Clinic Judetean Sibiu
*¢ Clinica de Neurologae, Spitalul Chinsc Judetean Mureg
Universitates de Medicind s Farmacie Targu-Murey

Acumulinle cantitative raportate de citre numerosi autori in ultimul
ump permit efectuarea unor corelapi intre modificarie structurale § cele
electrofiziologice ce au ca §i consecingd logici clasificarea polineuropanilor
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generahzate in doud mari categorii: polineuropatii ereditare (PE) si
polineuroaptii nonereditare (PNE).

Existd citeva argumente esentiale care vin si sustini aceasti noud
modalitate de abordare a problemei, i anume:

-PE debuteazi de obicei in copildrie sau la adultul tinir, in ump ce
PNE apar cel mai frecvent la varsta adulta (15, 24, 26);

-PE se caracterizeazi morfopatologic indeosebi prin demielinizarea
cwfird degenerare axonald secundard s scaderea consccutiva a vitezelor de
conducere nervoasi (VCN). In PNE se descriu mai frecvent lezium de
degencrare axonald cu/fard demielinizare secundara. valorile VCN fiind ugor
scazute sau normale (6, 7, 12);

-PE au o evolupe progresivd, mexorabild. invalidantd in ump, spre
deosebire de PNE ce au ca g caractensticd esenfiald regenerarea (mai intii
muelinicd, apo1 axonald) o data ce actiunea agentulur cauzal este inliturata (1,
15. 24).

Modificin ale sistemului nervos autonom au fost descnse in ambele
categoni de afectiuni (3, 14, 23, 25).

Leznunile morfopatologice ale sistemului nervos periferic (SNP)
socotite pind in prezemt fundamentale: interstiiale, parenchimatoase (de tip
neuronal, axonal si/sau demielinizant) sau mixte (degenerarca wallenana) (14,
20) sunt comune pand la un punct. atit in PE cit i in PNE. Studiile
electrofiziologice nuanteaza aceasta clasificare, permutind in plus decclarca
leaunilor metabolice, produse cel mai probabil prnin afectin enzimatice
reversibie, dar in care nu au  fost decelate pana in prezent modifican
structurale (1).

Determinirile  electroneurografice (ENG) ¢ parhal  cele
electromiografice (EMG) au condus la apanta umu nou termen in patologia
nervoasi periferica: acela de neuropatie subclinica (6, 9, 21). Accasta cntitate
pur electrofiziologica, fard corespondent clinic, are o importan{a dcoscbita in
diagnosticarea precoce a polineuropatulor, decarece o atitudine terapeuticd
etiologicd adecvatd, promptd, corectd g1 eficientd poale prevemi aparilia
semnelor clinice, adesea mult prea tardive, ale PNE.

Analize electrofiziologice de mare finete au produs reverberau asupra
clasificarii morfopatologice "clasice” a phncuropatilor gencrahzate. Albers
(1) sustine chiar faptul ci degenerdrile arqnalg repreantd in fond stadii
diferite 'ale degenerarii walleriene, gradul afcc_uumg fund rcprc.zcnlal de dum;:
st intensitatea acyuni agentului cauzal Studnle clectrotizologice, prin
elementele lor comune, par sa suspna aceastd aﬁrma.pe, §t anume. _

determinanle ENG releva valon ale VCN in hmite normale. rarcori
usor scazute. Studiul latcnpclof §i al mpqepstncnlor potenpialelor evocate
pastreaza aceia§l parametn. atat in Pﬁ cit si in PNE. Trebuie menpionat ¢
Jeterminanle ENG evidenpazi inregistran ale VCN la nnvcelul fibrelor cu
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diametrul ccl mai mare, comportamentul fibrelor cu diametrul mai mic
nefiind indcajuns studiat (4);

-inrcgistrarile EMG constatd aparifia de potenpiale de fibrilafie 1a 14
saptimdni dupa regencrarea axonald, fapt datorat hipersensibilitafii fibrei
musculare izolate la acetilcolind. Amplitudinea §i frecventa acestor activitap
anemaic diminud in imp, proportional cu atrofia fibrer musculare (1, 16).

Pidrerca noastrd este insd aceea ¢ in ceea ce privesie consecintele
prognostice, a caror finalitate ne intereseazd din punct de vedere clinic in
ultima instanta, dcoscbirea dintre cele doud tipuri de afectiuni este nets
dcpencrarca wallenand odatd aparutd dupa secfionarea prelungimii nervoase
este ireversibila. cel putin in porfiunea distald leziunii, in timp ce degenerarea
axonali este reversibili, degl durata In timp a acesteia este uneori
considcrabila, de luni §i chiar ani (7, 17). Recuperarea morfofunctionala a
ncuronulut si a prelungirilor sale in stadiul al doilea, tardiv, dupa efectuarea
cu succes a transplantului renal reprezinti in opinia noastri tocmai intervalul
de timp necesar regenerari fibrei nervoase dupi degenerarea axonal3 (2, 7).

Demiclinizarea constituie unul dintre procesele morfopatologice de
bazi. carc apar atat in cursul PE, cit si al PNE. Albers (1) sustine ¢i
patofiziologia leziunilor demielinizate este similard cu cea datoratd unei
compresiani nervoase localizate, care mu produce degenerare axonald.
incotinitea sau stoparea conducerii nervoase s-ar datora umei blociri a
fluxului de curent ionic secundar  telescopdrii segmentului de muelind
dedesubtul urmitorului nod Ranvier. Parerea nostrad este ci pe langd acest
proces pur fizic existd gi alte mecanisme, ma: frecvente chiar, care s produc
demielinizarea (tulburdri metabolice, toxice, imunologice s.a) (13, 14, 16, 21).

La intrebarea de ce lezunile de demielinizare segmentald apar in
anumitc zone, raspandite aleator la nivelul intregului SNP, raspunsul este ci
fenomenele sunt intrucdtva asemindtoarc cu afectirile diseminate descrise la
nivelul substantei albe la nivelul intregului sistem nervos central (SNC) in
cadrul sclerozei multiple.

Pattemn-urile electrofiziologice in leziunile demielinizate segmentare ale
SNP sunt considerate urmétoarele (1, 27):

-ENG - sciderea masivi, pind la dispariic a VCN, in functe de
imensitatea leziunilor cu cregterea duratei latentelor (18) §i modificdn ale
potentialelor evocate in special la stimularea proximald (amplitudmne. duratd.
forma) (1, 27). Apare, de asemenea, frecvent blocul de conducere in
propagarca influxului nervos §i dispersia temporala focala (4, 8, 13);

-EMG - aspectele par a fi necaracteristice atét pentru PE, it @ pertru PNE.

Trebuie mentionat ci remielinizarea se produce mai rapid (zle.
s3ptimani) decit regenerarea axonald, fapt ce explicd in parte revenirea
rapidi a parametrilor electrofiziologici in prima fazi a neuropatie: uremice
dupa transplantul renal reugit (3, 5, 7, 17, 18).
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O remarci aparte trebuie ficuti polineuropatiei distale cu involutie
proximalid progresivd: "dying-back polyneuropathy”, datoraii cel mai
probabil unei afectari a sistemului de transport axonal (1, 8. 10, 12). Accasti
entitate este caracterizatd morfopatologic atit prin apantia de leziuni
Jemielinizante, cit §i degenerative axonale. Predominanta uneia sau alteia
sunt reflectate biologic de timpul necesar regeneririi dupa incetarea actiuni
agentului cauzal: degenerarea axonalda cu demielinizarc secundari se¢
recupereazid mai lent, in timp ce demielinizarea primard cu degenerare
axonald secundar? are o duratd mai scurtd de regenerare (6). Este de subliniat
insa faptul cd in lumina datelor actuale, axonii odati afectati se regenereazi
cu internoduri mai scurte, frecventa lor crescuti ducind la scaderea vitezei de
propagare a influxului nervos astfel ca, cel pufin teoretic, revenireca VCN la
parametrii anterion afectiunii este discutabila.

in leziunile acute ale SNP afectirile fibrelor nervoase dau un aspect
morfopatologic degenerativ oarecum uniform (20). Leziunile nervoase cronice
insa. prin aparitia proceselor regenerative prezinti un aspect morfopatologic
extrem de mozaicat, astfel cd raportul fibre regenerate/fibre degenerate,
cuantificat in timp, poate sd evalueze prognostic destul de fidel sensul
evolugiei afectiunii Microscopic, disparifia, disjunctiei axogliale poate fi
considerat ca un proces final al recuperdrii (8, 20).

O mentiune aparte trebuie ficutd influenter asupra proceselor
slectrofiziologice neuronale ale anomaliilor metabolice care se manfestd intr-
un siadiu precoce, anterior aparitier leziunilor structurale (ex.diabet zaharat,
uremie, etilism cronic s.a.). Reversibilitatea intr-o durata scurtd de ump a
VCN dupa normalizarea constantelor biologice conduce la ipoteza unei
inhibir rapid reversibile a unor sisteme enzimatice' i in primul rind al
Na*/K*-ATP-azei, care regleazi permeabilitatea selectivd a canalelor pentru
ionn respecuvi (1, 8). ) B

Normalizarea precoce a VCN dupa revenirea la parametrii fiziologici a1
datelor de laborator (dupd 6 ore de euglicemie la huperglicemici) (1) precum si
modificirile raportate in funcfionalitatea fibrei nervoase dupi o singurd
sedingd de dializi (11) sugereaza _fapm] C4 recuperarea nervoasi s poate
produce cu atit mai precoce cu cat diagnosticul afecnunnA cauzale cste pus
mai umpuriu. Modificarile structurale, odati aparute. incetinesc. invers
propOl'POﬂa-I in tmp, regeuerarea morfopatologicd § deci procesul de
recuperare clinica (19).
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CORRELATIONS BETWEEN THE MORPHOPATHOLOGICAL
AMODIFICATIONS AND THE ELECTROPIYSIOLOGICAL ASPECTS IN
NON-HEREDITARY POLYNEUROPATHIES

M Perearnu, | Pascu

Between  hereditary  polvncuropathies (HP) and  non-hereditary
polyneuropatiues (NHP) there are differences which can be systematized as follows
a) HP usually starts in childhood or in the voung adult; b) HP is charactenzed by
dermvelinization with or without secondary axonal degeneration, while NHP shows
lestons of axonal degeneration with or without su.:ondax}‘ demyehmzanon, ¢) HP
has low speeds of nervous conduction, whereas in NHP the spwds pf nen ous
conducuon are slightly reduced or normal; d) HIfs hg\r a progressive, inexorable.
disabling evolution 1n time, unlike ‘NHP which is characterized by nervous
regeneration - at the beginning myelinic. later on axonal - as soon as the causative

agent has been eliminated.

Sosit la redacrie: 23.01.1 995
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ASPECTE ETIOPATOGENICE iN POLINEUROPATIA
UREMICA

M_Pereanu*, | Pascu®*

*Clinica de Neurologie, Spitalul Clinic Judetean Sibiu
** Clinica de Neurologie, Spitalul Clinic Judetean Mureg
Universitatea de Medicina §i Farmacie Targu-Mureg

Sindromul uwremic este caracterizat printr-o afectare canutativd §i
calitauvi a performantelor biologice ale intregului organism. in paralel cu
progresiunea insuficientel renaie se constatd o deteriorare a functiilor
fizologice @ biochimice, ce are ca reaultat retentia de compusi metabolict
care sunt in mod normal epuran de nnichii sinitosi. Acest concept este
relevat de succesele inregistrate prin dializa in insuficienta renali terminala.

Cunostintele noastre cu privire la factorii specifici care determina
sindromul uremic rimin totusi incomplete. Caractensticile clinice sunt
nespectfice, ele mimand tabloul unei intoxicapi endogene. Cele mai
pronuntate modificin sumt descrise la nivelul sistemelor cardiovascular,
neurologic, hematologic, osteoarticular: si imunologic, asociate cu dereglin
aie catgrva sisteme hormonale, hemostatice §i metabolice (4, 35).

In contrast cu anamaliile histologice bine definite ale mielinei ¢
axonilor in neuropatia uremicd periferici. bazele metabolice g climice pentru
aceste modificdri nu au fost inca definmtiv identificate (13).

Etiopatogenia polineuropatiei uremice este extrem de complexi. Dupi
Jennekens (16) trebuie distinse cel putin trei mec:inisme patogenice:

L. Deficienta de vitamina B (namina) este cel mai adesea implicati
datoritd smmiirtudinii neuropatiei uremice cu cea produsid prin carenta de
tamina (boala beri-beri). Totusi, cercetirile experimentale nu au evidenpat o
scidere a nivelului plasmatic al vitaminei By la bolnavii uremici cu
insuficient renal2 cronica (IRC) i nu s-a putut dovedi o pierdere substantiald
de tamind in cursul hemodializei, probabil din cauza legiturii acesteia de
proteinele plasmatice.

Pe de alti parte, administrarea parenteral de vitamina B; suplimentara
nici nu previne, nici nu amelioreaz polineuropatia uremici.

2. Nivelele crescute de hormon paratiroidian (PTH) pot provoca
experimental o neuropatie, mecanism posibil prin cregterea concentratier de
calciu in nervii penferici (16, 22).

Accastd teoric este sustinut de urmatoarele observafii:

- Concentrapi crescute de PTH in nervii peniferici @ incetinirea vitezei
de conducere nervoasd observale experimental la  cdinii  uremici.
Paratiroidectomia efectuatd inainte de inducerea uremiei previne aceste
modificin.
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- In comparape cu pacienjit bemodializagi care au nivele de PTH
normale, la bolnavii uremici cu mivele de PTH crescute tn singe s-a constatat
o0 scidere a vitezer de conducere nervoasi.

PTH arc o greutate moleculard (GM) de 9.424 daltom (d) 5 este
produs ca un efort nereugit al organismulw de a corecta hipocalcemia,
hiperfosfatemia s1 hipovrtaminoza D (35).

Ivic 1 colab. (20) 51 Schoot st colab. (31) au relevat scaden ate viezzior
de conducere nervoasa (VCN) la bolnavii cu valon crescute ale PTH.

Existd insda § argumente care diminuad rolul PTH in producerea
polineuropatier uremice §1 anume: a) faptul ca nu s-a stabilit nici o corelape la
pacientu hemodializati intre cele patru forme ale PTH definite imunochimic s1
VCN, b) la bolnavi hemodializati VCN nu s-a imbunitifn dupi
paratiroidectomie ; ¢) polineuropatia chinicd sau sciderea VCN nu constituie
o caractenisticd a hiperparatiroidismulu ca boala (22).

3. Inhibitia activitdtii enzemice prin toxine uremice cu masa
moteculard medie (7). :

Substaniele uremice sunt impartite arbitrar in 3 grupe in funcne de
greutatea lor moleculara: a) cu GM joasa (<300 d) de ex. ureea, creatinina: b)
cu GM medie (intre 300 si 1200 d) de ex. PTH, B, microglobulina; c) cu GM
inalta (<12000 d) de ex macroglobulinele (35).

Caractenizarea toximnelor specifice care pot fi responsabile de
stmptomele uremice a fluctuat, de-a lungul anilor, paralel cu aplicarea acestor
1Gs: in practica terapeuticA gemerald. Dupd ce imifial s-a pus accent pe
substantele cu GM joasa, in penoada 1965-1975 cercetdroni au identificat
rolul fizopatologic al substantelor cu GM medse. Datorita faptului ca au fost
dificil de identificat compusii responsabili, s-a revenit asupra molecuielor
mcl. 1ar din 1975 ureea (GM=60d) a fost acceptatd ca un marker al uremei
la pacienn dializap §i s-a acordat 0 mai mica atenpe moleculelor medn ca
toxine uremice potentiale (35). ] )

Ipoteza inhibitier acuvitahn enzimatice prin toxine uremice se datoreaza
obsenvatiel ca aceasta polineuropate a fost mult mai rar observati clinic 1a
1 cu diahiza permoneald de lungd duratd, probabil din cauz ci
peritoneald este mat permeabila pentru substantele cu GM medie
in sprijmul acester supozitil vine fa;:tul ca mmemm neuropatie! depinde de
cresterea orelor de dializd/siptamind @ ca dializa pertoneala pare si fie
asoclali cu 0 mal scazutd incidenta a afectami nervoase periferice (28).

Dupa Roza Sanz §1 Martin Mateo S30) una dintre muluplele
mamfestan ale IRC il constitwe acumularea in plasma 2 unor substante
toxice. Faptul ca pre\fnm neuropahel uremice se poate face pnin
prelungirea umpului de hemodializa permite s3 se traga concluzia ci afectarea
SNP poate fi datorald releopet in Organism a unor molecule cu GM
superioara celei a ureet §i creannine.

pacientu ¢
membrana

od
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Tratarea bolnavilor prin diverse "strategii” de hemodializi a permis
puncrea in discutie a rolulw retenpiel in orgamism a unor substante cu GM
medie (teoria "middle molecule toxines"). S-a ajuns astfel treptat la reducerea
cu jumitate a timpulw de dializd fird ca semnele de neuropatie si apara,
utilizindu-se 0 membrand de poliacrilonitril, a cirel permeabilitate este muht
mai mare pentru moleculele cu greutate moleculard medie decit aceleta de
cuprofan (10, 11, 29, 37).

Cel mai puternic argument impotrrva rolului iatrogen al substantelor cu
molecula medie il constituie lipsa de corelare dintre mivelele lor plasmatice g
severttatea polineuropatier (1, 11, 16).

O serie de investigath expenimentale au demonstrat totu§i efecte
ncurotoxice la citeva substante acumulate in serul uremic: miomoztolul,
B, nucroglobulina, metilguamidina etc. (5).

Miomnozitolul este un hexitol triciclic, hidrosolubil cu o GM de 180 d.
£t constituie precursorul fosfomozitidelor, o clasd de fosfolipide al ciror turm
over rapid in {esutul nervos ar putea afecta activitatea sistemului nervos
perifenic. In IRC se produc tulburdn ale sistemului de mentnere normala a
concentraptel miomezitolulai in plasma. probabil prin sciderea catabolismulu
acester substante la nrvel renal. Pommd de la aceastd wpotezad. Raskin §i
Fishmann (28) au putut demonstra o scadere a VCN la sobolanii cu uremie
expenimentald cirora li s-a administrat un regim alimentar contindnd 35%
mownoztol VCN a reventt la normal dupa instituirea unei diete obisnuite.

Dupa alp autori, posibilitatea ca nivelele de miomozitol plasmatic
crescut si fie implicat in patogeneza neuropatiet uremice trebue incd
expenmentati (23).

Pe de alta parte, scaderea mioinoztolului in celula nervoasa conduce la
o0 diminuare a activitafii Na*-K*-ATP-azei g are ca rezultat o crestere a Na*
intracelular. Aceastd usoard diminaure a potenpalului de membrana scade
VCN independent de alteranle structurale (1).

In ultima pericad3 se pune accent deosebit pe activitatea sericd a §2
mucroglobulinei (B,M) constituent pnincipal al depozitelor de amiloid (17,
18). Aceste depoate, cumulate in timp, sunt susceptibile s3 producd lezuni
ale nenvilor penferici in special la pacienfii care beneficiazi de o hemodializa
pe termen mai indefungat (2). Murase st Kawai (25) di ca exemplu
tenosmmovita mdusid de amuloid in sindromul de tunel carpian, care se
mamfestd mai pregnant pe o polineuropatie uremica preexistenta.

O semie de autori (8, 9, 19, 21) considerd c3 B,M nu este indepartata
prm hemodiaiiza convenpionald in special cind se utilizeazi membrane de
cuprofan  Riscul de producere a amioidozei este mint in hemodializa pe
termen lung, unde concentrapule sevice de ByM s-au dovedit a fi semnificatv
mai crescute (17, 18).
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Al auton considerd cd aceasta proteind cu o GM de 11.818 d (19),
care in mod normal este catabolizatd in ninichi, s¢ acumuleazi in plasma
pacientilor cu [RC avansati s la hemodializati cronici. Amiloidoza rezultata
se datoreazi clearence-ului mic sau chiar absent al acestei proteine chiar si
prnn membranele de celulozi sau de pliacrilonitril (3, 5, 14, 18).

Dupi Drueke (12) pentru tratamentul profilactic al amiloidozei singura
modalitate terapeutici eficientd o constituie transplantul renal sau in cazul in
care acesta nu este posibil, utilizarea de membrane dializate inalt compatibile.
Acest fapt este cu atdt mai necesar cu cit posibiltatea depunerii de amiloid in
spatiile peri- si endoneurale pare s fie mai mare cu timpul la dializapi cronici
favorizind chiar, dupd o pericadd mai indelungatd de timp, modificiri
morfologice care sa duci la agravarea polineuropatiei uremice (15, 27).

Van der Vliet (36) sustine cd din punct de vedere etiopatogenic
polineuropatia uremica pare si difere de cea diabetica, desi ambele sunt de
ongine dismetabolicd.

Ciautarea pe cale experimentald a enzimelor inhibate reversibil i
uremie a adus coutributii importante in incercirile de elucidare a
mecanismelor de implicare a sistemului nervos penferic in uremie.

Proccsul prin care o toxind dializabila ar putea produce o neuropatie a
condus la ipoteza ¢ transketolaza prezemta in eritrocite. tesutul nervos etc. ar
fi inhibata de toxine uremice. Acest fapt este deosebit de important pentru
similitudinile clinice §i patogemce dintre neuropatia uremicd §i cea produsa
prin deficienta de tiamini (24). Sterzel (34) a raportat o crestere a activititii
transketolizei in eritrocitele predializate comparativ cu cele postdializate i
postuleazi ci acest fapt se datoreazi indepartiri unei substante inhibitoare
necunoscute. Alfi autori neagd importanfa inhubarii transketolazer in
producerea neuropatier uremice (16, 22).

Dobbelstein s colab. (11) au urmant metabohsmul vitammer By la
pacientii uremici prm masuyrarca activitifii transamunazei glutamicoxalaccuce
eritrocitare, cu §i fara adiugarea de piridoxal-5-fosfat ca si coenzima Autorii
studiului subliniazi ci toxinele uremice mhiba 1 actvatatea pindoxalkinazei,
astfel ca unele din consecinfele clinice ale coexistentei deficiulur de vitamina
B 51 a uremiet includ existenta neuropatiei periferice.

O serie de autori au dovedtt c3 substantele dializabic b3
~versibilitatea ATP-azd dependentd de potasiu, 1ar inhibarca "in wnvo" a
\cestei enzime a fost evidenta la sobolanii uremiei. Inhibarca transportului d¢
Na* de-a lungul membranei neuronale duce la inccumrca conducerii
fluxului nervos. O observatie interesantd este accea Cu privire la scaderca

rrcabilitafii pentru Na* a membranei neuronale in insuficienta renalz
.—{:’; S.a sugerat cd aceastd descrestere poate fi corclati cu cresterea Ca**
M,_fﬁ;oclu]ar sau cu acumularea intraaxonala de metabolip toxici (16)
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Shibahora @ colab. (32) au studiat mecanismul de producere a
ncuropatici uremice utilizind modele experimentale de IRC 1a sobolani. Dupa
induccrea insulicicntei renale au fost determinate VCN, conginutul electrolitic
axoplasmatic si suprafata arici de sectiune a fibrelor mielinizante ale nervului
sciatic. Valorile axoplasmauce ale continutului de Na*, K*, CI- st Ca*™ au
fost determunate prin microanaliza cu raze X Reauitatele obpinute relevi
laptul cd fald dc grupul de control, VCN pe nervul sciatic era semnificativ
scizut. A fost obsenvati o scadere semnificativd a confinutului de Na*
axoplasmatic a nervulwi sciatic §i o reducere in suprafata de sectiune a
fibrelor miclinizate. Aceste fapte sugereazi cd afectarea permeabilitipi
membranei axonale peatru Na* si reducerea- diametrului fibrelor mielinizate
pot juca un rol deosebit de important in sciderea VCN din polineuropatia
uremicd (32).

Diminuarea activititii Na* K* ATP-azei la bolnavii uremici a fost
doveditd dc Boero §i colab. (6) care pun in evidentd faptul ci in scaderea
transportului de Na™ prin mntermediul pompei de Na*-K* joac3 un rol foarte
important in patogeneza hipertensiunii arteriale §i a ncuropatici la bolnavii cu
IRC terminali.

Shobh si colab. (33) considerd ci responsabile pentru apanpa
polincuropatiei uremice sunt atit modificarile funcfionale neuronale cit g
modificinle morfologice ce apar tardiv in evolufia afecpiumi Principalele
argumente pe care le aduc autoni articolului sunt acelea ci o cregtere rapida a
VCN la citeva zile dupd un transplant efectuat cu succes nu poate fi explicata
prin rcmiclinizare sau regenerare, deoarece aceste procese suni lenie in timp;
pe dec alid parte, modificdrile in functia nervoasd, raportate dupd o singura
dializa, indica existenta umu element funcpional In mecauismul de producere a
polincuropatici uremice.

Nielsen (26) a menponat faptul ca exista o dubla explicafie a afectani
sistemului nervos periferic in cursul IRC §i apume disfuncia membrane:
axonale prin diverse mecanisme pe de 0 parte, iar pe de alla parie existenfa de
leziumt nervoase degenerative. Cregterea rapidd a VCN dupé efectuarea cu
succes a transplantului renal este compaubild cu ambele ipoteze. Astfel, o
restaurarc a potenfialului de membrand axonald sc observa imediat dupa
restabilirca funcjici renalc. Aceasta, per .se, duce la o cregiere a VCN
indiferent de persistenta leziunilor morfologice.

in swdilc experimentale, pnmul semn de regenerare dupa
demielinizarea segmentald o reprezinta reconstruciia nodulilor Ranver, proces
care arc loc la ciicva saptamani dupa transplant. Evidenperea cregtern VCN
incd din pnima’ siptimand postoperatoric consutwe insd un argument
important in favoarca restauraiu potentialului de membrani ca un mecamsm
de baza in reluarea functiei de conducere neuronala la parametrii norm:a.li._Pe
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functier membranei axonale asupra incetimrii conduceni nervoase o constituie
cregterea VCN in cursul fazei lente de recuperare dupa transplant. Este putin
probabil ca restaurarea functiei membranei axonale si intirzie cateva luni
dupi normalizarea functiei renale. Din contra, recuperarea lentd a VCN pare
sd corespunda cu regenerarea axonului. Daci acest fapt este adecvat, el aduce
probe indubitabile privind degenerarea axonala de tip "dving back”
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AETIOPATHOGENIC ASPECTS IN URAEMIC POLYNEUROPATHY
M_Pereanu, ] Pasca

In the actiopathogenecsts of uraemic polvncuropathy at least threc
inechanisms mayv be distinguished: a) vitamun B, deficiency. msufficentiv proved.
b) increase of the amount of parathyroid hormone, whick accounts only party for
the electrophvsiological modificanons, ¢) accumniation of cermamn DeurdtOxIC
substances (myoinositol, §, microglobuhr, methviguanidine etc) in the serum
represents the most proved mechamism The invalvemen of the peripheral nervous
svstem during chronic renal failure is the final ressht of both the dysfunction of the
axonal membrane and of the degenerative processes.
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STUDII CLINICE

FLUANXOL IN THE TREATMENT OF SCHIZOAFFECTIVE
PSYCHOSES

Gh. Grecu, L Grecu-Gabos, Marieta Grecu-Gabos
Psychiatry Clinic of Targu-Mureg

The schizoaffective psychoses consist of a group of psychic
disturbances situated at half way between schizophrenias and major disorders
of the state of mind During the last decades many studies have been dedicated
to them and the dominant idea is that they are of a heterogenous nature. as
well as thet their therapy should be founded upon a sure diagnosis based cn a
longitudinal  estimation of the patient, of the psychopathological
phenomenology, and the autolytic risk as well (Grecu, 1975; Angst, Felder,
Lohmeyer, 1979, Brockington, Mendell, Wainwnght, 1980; Goodnick,
Meltzer, 1984, Predescu. Ciurezu, 1985; Marneros. Tsuang, 1986; Kielholz,
1988, Tuulio, Achte, 1989).

Regarding the therapy with standard neuroleptics given daily in
tractionated doses, we noted the presence of certain difficulties both for the
patients and their families. On the contrary, the retard neuroleptic given
intramuscularly for approximately 30 days has supplied large perspectives for
therapeutical rehabilitating actions by the increase of compliance and accept
of the prescribed treatment.

Fluanxol is an esterified substance with fatty acids and a carbon atom
m its molecule, a fact that grants its liposolubility and its injectability as well.
The liposotubility of the Fluanxol-fatty acid complex facilitates to carry out
certain constant levels of plasmatic concentrations of active substance which
are higher than when given orally. This phenomenon is determined by the fact
that the hepatic transit and hepatic inactivation are avoided when Fluanxol is
injected  Among the clinical-therapeutical advantages we mention: the
anupsvchotic action is approximately equal to that of the standard product
gven m adequate doses; reduction of the toxicity risk and of the severe
secondary phenomena; therapy is more easily and simply camed out. the
improvement of the patient-doctor relationships and with the family as well,
reduction of rclapses, ume and posological savings, etc.
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Material and Method

The present paper 1s based on the cimical-therapeatical observanons
performed on 130 patients hospitalized during 1970-1993 in the Psychiatnc
Chnic of Targu-Mures for psychic disorders of the mixtural type (schizo-
affective, with or without interpretative elements) and who benefited of a
treatment with Fluanxol retard.

The selection of the patients of the both sexes was made on diagnosis
critena, but  also considering certain demographic parameters, too. The
patients that were admitted received Fluanxol under hospitalizaton
conditions, after a period of 14 days in which they received orally the
standard neuroleptic, and which was a " tolerance test”, too.

When Fluanxol retard began to be given in doses of 20-40 mg , at intervals
of approximately 30 days, the standard neuroleptics were retired Flnanxol was
admmistered for a period of 6-12 months and during the first days of treatment the
patexnts also recerved reduced doses of ant1-parkisomics.

According to the somato-psychopathological phenomenology, Fluanxol
was associated with other drugs such as: amtidepressors, antiparkinsonics,
cardiovascular analeptics, vitamins, barbrturics, and the like, while for the
suicidal risks a few sessions of electroconvulsiotherapy were admmistered.

Results and Discussion

The studied group consisted of 130 patients between: 19 and 49 years
old. out of which 57% were females and 43% males (Fig.1). As regards their
mantal status the predominance of "married” is noted with 61%, followed in
decreasing order by "unmarried” with 15%, the "divorced™ with 13%, and
those with nonofficial marital relationships (the"concubines™) with 7%. apd
the widows with 4%. As regards the age decades in which the schizoaffective
psvchoses occurred we got the following data:

- in the second decade (10-19 years) = 10%
- in the third decade (20-29 years) =41%
- in the fourth decade (30-39 years) = 36%
- in the fifth decade (4049 years) = 13%.

Fig. 1.: The distribunion on sexcs
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from the from the
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Fig 2.: The distribution of the patients according to the oldness of the
disorder and beginning of the therapy

As for the patients’ distribution according to their semority in disease
and diagnosis we established that in 47% of the cases therapy was started
between 0-1 year from the onset, in 28% between 1-2 years, in 19% between
2.3 years and in 6% after more than 3 years from the onset of the psychosis
(Fig. 2).

The tabulated data showed a significant prevalence of the females as
compared to males, as well as a concentration of the both onset and start of
therapy with Fluanxol in the Ill-rd and [V-th decades of age (77%), and a
high percentage (75%) of the patients having a senioritv. between 0 and 2
vears from the onset to the start of the therapy.

The analysis of the data regarding the socto-professional status of the
patients reveals that 30% of them were workers and farmers, 20% were
pensioners, 18% without jobs, 13% housewives and 10% pupils and students.
The longitudinal study and the analysis of personal antecendents showed that
62% of the patients had manifested previously to illness certain schizo-
affective and interpretative features. Concomitantly with the onset 53% of
them lived anxiously, depressively or, from an interpretative pomnt of wiew,
they mamfestied depersomalization, derealization, blurnng or dimming of
reality 1n the form of an "existential deadlock” or a "personal desintegratory
catastrophy”. In 41% of the patients paranoid ideas were present and in 28%
there were suicidal concerns. Sexnal desires were manifested by wish and
repulsion, fngidity, shyness, fear and tendencies for perversion, but more
rarely for zoophuly, all these exiting in 1% of them
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The oeredocollateral aniecedents evidenced the presence of
schizoparanoid and state of mind disorders in 42% of the close relatives and
alcohol and drug excesses in 16%, while m 42% of the patients there was no
evidence of the presence of family vulnerability. As regards their familial
situation when the patient was taken into study, we pointed out the fact that
many of them came from disorganized families (54%), showing affective-
educational defficiences and having difficulties in communicating with
partners and children

The schizoaffective psychoses are constituited of a drssocmatmg.
interpretative and depressive-maniacal mixtural symptomatology. The
intensity or predominance of these symptoms may change from one moment
to the other, and for this reason their estimation and clinical diagnosis, as well
as the estabilishment of a therapeutic plan require much attention and
professional competence. In 56% of our patients, the disorders of the state of
mind that had settled during the omset period of the dissociating
phenomenology were more or less evident or screened from the affective
ones, in 25% they started during the schizophrenic state, and 19% during the
post-psychotic period after the therapy with standard neurolentics ot a few
weeks or months, and, very seldom. even with Fluamxol.

In 26% of the patients, the depressive symptoms were prevalent and
screening the discordant syndrome, while the rest of 74% of them presented a
psychopathologic picture that consisted of mixturaischizo-affective and
interpretative symptomatology the predominance of which could change from
one day to the other.

In the patients who had the schizoaffective onsct by the means of
depressive phenomenology, the administering of antidepressives contributed
to a more significant evidence of the dissociating phenomena which had been
previously screened by the depressive syndrome, thus even the antidepressors
could help to estabilish a precise diagnosis. In the patients in whom the
depressions settled against a schizophrenia with known antecedents or at the
closing of the attack or after a certain time from it, the diagnosis
estabilishment did not present any difficulty. 4

Taking into account the above said, we could evidence the important
role played by a correct anamnestic investigation for both a precise and
correct diagnosis and the setting up of an adequate treatment. As a first
remark we should like to point out the fact that only 29% of the patients
treated with Fluanxol retard presented an unfavourable evolution, being
necessary to change therapeutical conduct by renouncing 10 administer the
drug. ln4l%ofmepaﬁentsdxmnisionwaschamctcnzcdbyagradual
dissipation of the schizo-affective and imfvrhprl:tauu‘:c phcr;o;r(\)gf}om O:ng

resenting further pseudo-neurotic accuses, whi rest ot e
goodmoughimprovuncm, b\nwnhthcpersistmceofisolawdphamnmof
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the hyperpublic  type internal and relational discomfort with a dmminished
spontancity and iitiative.

The therapeutic etficiency (superior to that of the standard preparations
or even of other retard neuroleptics) is expressed by the socio-professional
reinsertion of the treated pauents and especially when it is given during more
months associated with some other adequate medicine (antidepressives,
‘wparkinsonics. vitamins. etc.).

The best results were obtained with the patients that had a diagnosis
and a trcatment dunng the first months after the onset or relapses (Fig.3.).

63% e | 29%

€ Good results @ Unsatisfying O Satisfying
1 2 3
Fig.3.: Therapeutic efficiency

Good results were obtamed i 63% of the panents. satisfactory m 8%
and unsatisfactorv in 29%, all these demonstrate that Fluanxol retard when
given associated with other adequate preparations, has a good therapeutic
value 1n schizo-affective psvchoses.

Our obscrvations show the ‘fact that Fluanxol retard has also cernam
depressive and anxiolvtic potencies. without excluding the possibility of its
intervention in the depressogenous mechamsm, especially after a long duration
treatment, these depressions beng dimmed in a short tme after its association
with antidepressors.

Generally. we have succeeded in reducing the dimension of both acute
episodes and their recurrences, mmproving them alongside with the
consolidation of their connection with reality. In this respect, the patients were
offered various strengthening programs in accordance with the occurrence of
the improvements. helping thus their easier reinsertion m the daily
circumstances of the socio-professional existence, as well as to help them to
enstrange themselves from the social vacuum they lived in during the
psychotic episode. The terapeutic efficiency of Fiuanxol retard 1s manifested
by the reduction of the psvchotic phenomenology of the schizo-depressive
type alongsidc the improvement of their relationship with the sorrounding
environment. It 1s to be noted that in high doses ( 80 mg and more). Fluanxol
may have in some cases depressogenous effects while in low doses (20-40 mg)
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it has depressolytic effects. An individuahzation of the doses was made to
reduce or remove both the psvchotic and indesirable (secondary) phenomena.
As it is known that the undesirable phenomena are more trcquent and more
intense in the patients with organic and cerebral lesions. we avoided to give
this drug in such cases and in first months of pregnancy as well. Local
tolerance was excellent. no phenomena of induration was noted and nerther of
the other type during the treatment thet extended between six months and two years.
The secondary effects of Fluanxol. although they are approximately
identical with those induced by standard neurolepucs, are much reduced and
can be elimmated easilv by associating this drug with antiparkinsonics or
other adequate preparations. These phenomena. which are morc frequently of
the asthenic tvpe, occur between the second and the seventh day of giving
Fluanxol. Some of the patients presented the following secondary disorders:
16% - slight tremblings of the extremities, reversible in
antiparkinsonics;
9% - arterial hypotension with dizziness and balance disorders;
6% - moderate phenomena of hypertonus-hypokinetics that are
dimmed by antiparkinsonics;
3% - tasikinesis and akatisis.
Usnally, these phenomena are frequenilv encountered in aged patients. n
those with cerebral lesions, and in the case of giving high doses of narcoleptics.
The absence of certain severe undesirable phenomena demonstrate that
Fluanxol retard is easily handled and its secondarv effects are of a lower intensity
and more rarely encountered than in the case of standard ncuroleptics.

Conclussion

In a part of the patients the dissipauon of the psychopathological
pnenomena is not concluded by the stay m hospral, on the contrary, these
phenomena persisted for some months by a residual svmptomatology that
required both hospitalization and carrying on the treatment as oul-Ea(“rcnts, as
well as the prolongation of the periods of work incapacity.. Almost 38°% of the
studied patients for 6-7 months present subclinical-psvchotic  and
psychopathological residual phenomena. .

The combination of the retard neuroleptic with hthium preparations s
efficient i many cases, especially in notypical mania.cal psvehoscs ot in those
with adiploral dissociating nuance.

In the cases of schizophrenias. combning the retard ncurt_ﬂepncs.mu‘\
anticholinergic antidepressors contributed to both the improvement of the paticnts
state and the dimmishing of the adverse phenomena (mnpymmu_lalf)

It is very umportant to inform both the panents .md their familics about
‘he good prognosis for the development of the sch:zoaﬂecu_xu: disorder event
daning the episode the psychopathological phenomenologyis fnghtenine
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Retard Fluanxol’s efficiency in the therapy of the schizoaffective
disordcrs 1s much more evident 1n the patients to whom besides the drug's
administration there were involved other . therapeutic activities (occupational
and sociothcrapeutical), too.

Narcolcptic therapy of the schizophrenics has changed the prognostic
of the discasc. evidencing that its development course does not implicitly
advancc towards detenoration and chronicization.

Fluanxol retard has demonstrated its therapeutical efficiency in the
schizo-afTcctive psychoses, 63% of the treated patients succeeded to resume
their socto-familial and professional relationships.

Good and very good results were obtained in the patients to whom
both the diagnosis and the treatment were applied during the first months after
the onset of the disease.

Our observations indicate that Fluanxol has also good effects upon the
depressive-anxious states with psychotic-dissociating elements acting on them
by dissipating the dysthymic and anxious psychotic phenomena contributing
to normothymization, but in spite of all these it cannot be classified among the
anticholinergic antidepressors.

When Fluanxol retard is injected intramusculary once at 3-4 weeks, its ‘

absorbtion is made straight into the systematic circulation (maintaining a
medium concentration for 24 weeks).

In this way, the interposition of the liver is avoided where a part of the

standard neuroleptic is metabolised (when 1t s given orally) and this
determines the fact that the doses are too high without an increase in the
efficiency of the therapy, on the contrary it stresses the occurrence and
mntensity of the undesirable phenomena.

The undesired effects induced by Fluanxol retard are much morc
diminished and milder as compared to those induced by standard neuroleptics
or cven by other retard neuroleptics.

Fluanxol retard given in lower doses (as compared with standard
preparations) induces in the patient a state of relief in camrymng out
interpersonal contacts and communications, stimulating initiative which open
the possibility to involve various psychotherapeutical methods.
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REZULTATELE ESWL iN RAPORT CU COMPOZITIA
CHIMICA $1 LOCALIZAREA CALCULILOR

Carmen Simion, V.Ogsan, D.Nicolescu

Clinica de Urologie
Universitatea de Medicin i Farmacie Targo-Mureg

Lnotritia extracorporeald (ESWL) a modificat radical terapia lmaze:
renouretcrale. Fiind de departe cea mai putin invazivd metod3 de tratament,
este larg folosita in intreaga lumec. A _

Climica noastra este dotatd cu un aparat Siemms-tho_star_ d:_n_luna
1ulie 1991. Acesta este un litotritor de generatia a Ii-a, a carui prncIpiu de
functionare este efectul electromagnetic, iar localizarea c.alcplﬂor sc facq
radiélogic‘ Scopul lucririi este de a releva corelatia dintre eficienta Intotriket
extracorporeale §i compoztia. respectiv localizarea calculilor.

Material §i metodd

in penoada 15.12.1992-15.09.1994 au fost supusi litotriiei
extracorporgale un numir de 994 bolnavi cu litiazi rmmu'eleralé (umca sau
mulipla) pentru care am efectuat un numar de 1284 sedinie de hxqmpe
extracorporeald Dintre acestia, 158 bolnavi (16,88%) au prezcn;at hitiazy
renoureterald multipla sau calculi renali cu dmmemml mai mare de2 cm.

Pentru a aprecia mai corect eﬁc;c_xtal& denntegran m_selecgonatm
pentru studiul nostru numai bolnavii cu litiazi rcnalasau urcterala ES\V?LU
calculi avind diametrul pana la 2 cm. Pe aceste criteru am tratat pnn | o
un numar de 836 bolnavi (84,12%) la care s-au practicat 10'24 stnt:,zz
Itotritie extracorporeald. Numarul mediu de tratamentebolnav este
(pentru calculii renali=1,15 iar pentru calculii ureterali=1,33). o



Localizarea calculilor la pacienfii tratap este redata in tabelul nr.1.

Tabelul nr.1
Localizarea calculilor Nr. %
Rinichi 539 64,47
Ureter 297 35,53
Total 836 100,00
Pe baza analizei fragmentelor eliminate in urma tratamentelor.
structura calculilor supugi litotritte: este redata in tabelul nr.2.
Tabelul nr.2
Nr. Compoatie Rinichi Ureter Total
crt. mineralogici Nr. % Nr. % Nr. %
1 Oxalat de calciu dibidrat 303 | 36,23 | 101 12,07 | 404 [48.30
2 | Onalat de calciu monohidrat 118 | 1410 | 140 | 16,74 | 258 [30.85
3 | Oxalat de calcin dihidrat+ | 74 8,85 29 3,45 | 103 12,35
monohidrat
| 4 Acid uric 1] 1,35 12 143 23 |2.74
5 | Oxalat de calciu dihidrat+ 7 0,84 2 024 9 |108
acid uric
6 | Oxalat de calciu monohi- { 7 0,84 4 0,48 11 a2
drat+acid uric
7 | Oxalat de caldu dihidrat+ | 2 024 - - 2 |0.24
oxalat de calcu monohidrat
+aad uric
8 | Carbonat-apatit 3 [ o3 | - - 3 [036
9 | Oxalat de calcu monohidrat 5 0,60 0,24 7 1084
+carbonat-apatit
10 | Oxalat de calciu dihidrat+ 2 0,24 1 0,12 3 0,36
carbonat -apatit
11 | Oxalat de calciu monohi- 2 0,24 2 0,24 4 1048
drat+oxalat de calciu diho-
drat+carbonat-apatit
12 | Fosfat de calciu 1 012 1 0,12 2 1024
13 | Oxalat de calciu dihi-| 1 0,12 - - 1 |012
drat+fosfat de calcin
141 Oxalat de calcu mono-| - - 2 0,24 2 1024
hidrat+fosfat de calciu
15 { Carbonat fosfat de calciu 1 0,12 1 0,12 2 1024
16 | Carbonat+Hosfat de calcin 1 0,12 - - 1 |0.12
+aad unc
17 | Oxalt de calcs mono- 1 012 - - 1 10.12
hidrai+astind .
Toual 539 | 6447 | 297 ] 35.53 | %39 |:i0000
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Dezintegrarea objinuta dupa ESWL a fost diferta la calaulii localizap
in ninich: fata dc cer cu localizare uretcrala. Astfel, Intotnipa extracorporcala
este mai eficientd la calculii renali; numarul de mpulsun i encrga acestora
fund semnificativ mai scazrte fapi de cele folosite pentru deantsgrarea
calculilor ureterali. Ca urmare §i durata unei sedinie de ESWL este mai
scazuta la calculii renali (tabelul nr.3).

Tabelul nr.3
Localizare Numir medin | Valoare medie nivele Timp mediu
impulsuri bolnav encrgiebolnay trat. (min. )botnay
Rinichi 2986 4,1 30
Ureter 4654 6,5 47

Dezintegrarea calculilor cu localizare renald s-a obtimit, in marea
majoritate a cazurilor (87,02%) dupi o singurd sedintz de litotrifie
extracorporeald La 12,98% din bolnavi au fost necesare 2 sau mai mule
tratamente, datorita dimensiunilor §i durititi calculilor. Pentru fragmentarea
calculilor ureterali a fosi pecesar un numar mai mare de tratamente (27,61%
din bolnavi au necesitat 2 sau mai multe tratamente) (tabetul nr 4).

Tabelul nr.4
Nr.tratamente Localizare calculi
ESWL Rinichi Ureter

Nr. % Nr. %
1 469 87,02 215 72.39
1§ 60 11,13 64 21,54

I 7 1,30 17 5,74

v 3 0,55 1 033
Total 539 100,00 297 100.00

Evaluarea dezntegrarii s-a efectuat pe baza unw protocol de
investigatii (ecografie, radiografie renovezicald pe gol etc.) aplicand criteriile
lw Weibuch:  Grupa A - dezintegrare 100%,

Grupa B - dezintegrare peste 50%;
Grupa C - dezintegrare sub 50%;
Grupa D - lipsa dezintegrari, .
Grupa E - dezintegrarea nu poate fi apreciatd.
Obs." in grupele A. B, C - diametrul fragmentelor este sub 3 mm,
in D, E uneori survine eliminare de fragmente pané la. a\;ttmare

Pe baza acestor criteri de evaluare a eficientei litotniper
extracorporeale. se constati ci gradul de dezintegrare este n:al bup Ia bolnavii
cu litaza renala (71.62% dezntegrare tip A fati de 38,40% dezintegrare up
A la calculn ureterali) (tabelul nr.5).
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Tabelul nr.5

Gradul de Localizare calculi
deantegrare Rinichi Ureter Total
Nr. % Nr. % Nr. %
A(100%) 386 71,62 114 38.40 500 59.81
B(50%) 132 24 48 105 35,35 237 28.35
C(50%) 18 3.35 54 18.18 72 861
D(0) 1 0.18 14 4.71 15 1.79
E(?) 2 0,37 10 3.36 12 1,44
Total 539 | 100.00 297 100,00

Fragmentarea calculilor este influentatd nu numai de sediul lor ci si. in
mare misurd, de compoaztia acestora. Astfel, calculii de oxalat de calciu
monohidrat, acid uric, cu duritate crescutd, sunt mai dificil de dezintegrat
decat cei de oxalat de calciu dihidrat sau fosfatici, care sunt mai friabili. Ca
urmare, calculii durt au necesitat un numir crescut de impulsuri §i un nivel de
ene1gic mai mare (tabelul nr.6).

Tabelul nr.6
Nr.medm Val medie Timp mediu
Compoatie chimici mpulam/otnay nivele tratament
epergiebolnav | (mun.)/bolnav
1. Oxalat de calciu 2985 45 30
dihidrat (D)
2. Oxalat de calciu 4554 5,7 . 45
monohidrat (M)
3. Mixt-dihidrat-mono- 3715 4,6 40
hidrat (M+D)
4. Acid unc (Ac.U) 4031 5.6 10
S. Oxalat dihidrat+acid 3000 40 30
uric (D+Ac.U.)
6. Ox monohidrat+Ac U. 4545 6,3 15
M+Ac.U)
7. Alte compozitii 4069 5.3 44

De asemencg, § numarul de sedinte de ESWL necesare pentru a obfine
deantcgrarea calculilor mai dun este crescut (tabelul or. 7).



Tabelul nr.7

Compoztic Nr. sedinfe pentru dezintegrare
chimici 1 11 11] v

Nr. % Nr. % Nr. % | Nr. %
1. D. 359 88.86 39 1 9651 5 1.24 1 0.25
2. M. 183 70.93 63 |2442f 10 [ 3.88( 2 0.77
3. MD. 90 87.38 8 | 7771 4 ] 3.88 | 0.97
4. Ac. U. 19 82,61 3 [13.04 I 4.35 - -
5 D Ac.U. 9 100,00 - - - - - -
6 M.Ac.U. 6 54,55 5 [4545] - - - -
7. Alte compozifii | 22 78.57 S 11786 1 3.57) - -

in corelatie cu cele mentionate mai sus i folosind aceleasi criterii de
apreciere a eficientel litotritiei extracorporeale, am observat ci gradul de
deantegrare este mai mare la calculii mai friabili decat la cei care au o
duntate crescuti (tabelul nr.8).

Tabelul nr.8

Compoatic Gradul dezintegrarii
chimica A B C D E

Nr. % | Nr. % | Nr. % | Nr.| % | Nr. %
1.D 302 {7475 84 (20,79 15 | 3.71 2 0.50 1 0,25
2 M 106 | 41,09] 96 |37,21] 39 }15.12] 12 4.65 5 1,93
3. MD 65 |6311] 25 ]24,27] 11 |10.68] - - 2 1.94
4. Ac. U. 8 34,83 11 [4783 4 17.39f - - - -
5.D +Ac.U. 6 ]66,67] 1 11,11 1 11,11 - - 1 11.)1
oM+AcU| 3 2728 5 [4545] 2 [18.18) - - 1 {909
7. Alte 17 | 60,71} 11 |39.29] - - - - - -

Discutii

Studiul nostru se referd la un numir de 836 de bolnavi cu litiazi
renoureterals unici la care s-au practicat 1024 sedinte ESWL. cu aparatul
Siemens-Lithostar (1, 2, 3). _

Evaluind rezultatele obtinute, am constatat ca dezintcgrarca calculilor
difer4 in pnincipal in funcpe de sediul precum §i de structura lor (4. 5). _

La bolnavii cu litiazd renald. numarul mediu de mmpulsunt aplicaie
(2986 impulsuri/bolnav) este mai mic decit la cei cu hwaza urcterald (4654
mpulsun/bolnav). Valoarea medie de energic a undclor de soc este
semnificativ mai scizutd la bolnavu cu htiaza renald (4.1 NE) fatd dc ce cu
"taazA ureterali (6,5 NE). De aceca, durata tralamentului esic mai redusa in
cazul calculilor renali (30 minute) si ma prelungita la calculu vreterali (47
mimute), Eficienta mai mare a ESWL pentru calculn renall fa@d de cei

51



urcterall, cste eaplicatd pnin exisienta unui spafiu de expansiune care
favonzcaza tragmentarca §1 pulvenzarca mai rapida a calculilor (6. 7).

Procentul calculifor renali cc au fost dezintegrati intr-o singur3 sedingd
de Witotnfic extracorporcald cste semnificativ mai mare decit in cazul litiaze:
urcterale (X7.02%5 fatd de 72.39%). 12.98% din calculii renali au necesitat 2
sau mar multe tratamente pentru a fi dezintegrati complet, in tmp ce
wepetarca hitotnhict extracorporcale (2 sau mal multe) a fost necesard la
27.6176 din calculn urcterali. La bolnavii cu calculi ureterali, numirul crescut
de yedinte de ESWL nceesare dezintegrarii se explic prin lipsa spatiului de
expansiunc. prin modificirile parietale ureterale §i periureterale cauzate de
<ationarca indelungatd a calcubilor, si de lipsa functiei renale (8, 9).

Calculii renali s-au dezintegrat complet (tip A dupad clasificarea
Weibuch) in proportic de 71,62% fata de 38,40% pentru calculii ureterali. De
asemienca. lipsa dezintegrdrnii (tip D) am constatat-o Ia 0,18% din bolnavi cu
litazd renala. fatd de 4,71% la cei cu calculi ureterali. De menfionat ca in
toate ccle 14 cazun a fost vorba de calculi ureterali pelvini, care ulterior au
fost rczolvati prin alte metode de tratament (endoscopice - sonda Zeiss,
ureicroscopic - sau urcterolitotonme).

Un alt factor important ce influenjeaza dezintegrarea este compozifia
chimica g1 stratigraficd a calcullor (10). Numirul mediu de impulsuri folosit
la bolnavii cu calculi friabili de oxalat de calciu dihidrat (2985) este mai mic
decat al cclor cu densitate crescutd, de oxalat de calciu monohidrat (4554) sau
acid uric (4031). De asemenea, valoarea medie a nivelelor de energie folosite
estc ma1 micd la calculii mai friabili (oxalat de calciu dimdrat, 4,5 nivele de
cnergic) decdt la cei cu duritate crescutd (oxalat de calciu monohidrat: 5,7
NE). De remarcat valorile crescute folosite in cazul calculilor micgt de oxalat
monohidrat cu acid unc. 4345 impulsun cu 6,3 NE.

La 88,86% din bolnavii cu calculi de oxalat de calciu dihidrat am obtinut
dezintegrarca dupa o singurd sedintd de litotritie extracorporeala, rezultat obtinut
Ia numai 70,93% din bolnavii cu calculi de oxalat de calciu monohidrat.

Conciuzu

Litotritia extracorporeald (ESWL) reprezinti principala modalitate
terapcutici a litiazei renoureterale (ca monoterapie sau ca metoda adjuvanta a
abordului endoscopic §i a operatiilor deschise).

2. In expenienta noastra, la bolnavii selectionatt pentru acest studiu.
litotripa extracorporeald si-a dovedit eficacitatea, obtinind dezintegrarea
calculilor la 93% din bolnawi.

3. Dezintegrarea calculilor cu localizare renald (99,44%) este evident
supcrioard fatd de accea cu localizare ureterald (91,92%). Existenta unui
spatiu de expansiune necesar dezintegriri este una dintre conditile
favorizante ale rczultatelor amintite.
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4. Compozipa calculilor (chimic3, stratigraficd) cste mmportant a fi
cunoscutd in stabilirea strategiei terapeutice. Energia §i numarul de impulsuri
necesare tratamentului sunt direct proportionale cu duntatea calculilor.

5. Cunoagterea §t corelarea litotnitiel extracorporcale cu localizarca.
respecuv compozitia calculilor este importantid pentru a stabili o indicatie
terapeutici corecti. Eventualele tratamente auxihiare necesare vor decurge din
corelatia aceasta. Se vor avea in vedere desigur s alti factori importanti ca:
marimea $1 numdrul calculilor. infectile supraadaugate, starea §1 funcpia
parenchimulwi renal.
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ESWL RESULTS REGARDING THE CHEMICAL COMPOSITION AND
LOCATION OF CALCULI
Carmen Simion, V.Ogan D.Nicolescu
Extracorporeal shock-wave lithotrity (ESWL), a new ficld 1 the therapy ot

urinarv lithiasis. is a method of treatment considered the least aggressne. The

Clinic of Urology at Tg.-Mures has had a Siemens-Lithostar lithotnptor smee 1991
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The aim of this paper 1s to demonstrate the correlation between the efficency
of ESWL and thc composition and location of the calculi, respectively. The study
inctudes 1024 sutings of ESWL. made in 836 patients between 15th Dec 1992 -
15th Scpt 1yvd

Bascd on our expenicnce. we have pointed out that in renal lituasis the
dustruction 1s more efficicnt than in ureteral lithiasis, and i addition the energy
used and the number of imipulses are significantly more reduced.

The results depend to the same exteni upon both the chemical and
straneraphical composition of the calcuh, those of monohydrate calcium oxalate
and unc acid being more difficult to destrov than those of dihydrate oxalate or
phesphiate Thus, hard calculi need very high energy and an increased number of
1mpulscs. sometimes even more sittings of ESWL.

In conclusion. being aware of these correlations is very immportant 1in
¢stablishing  the correct therapeutical indication, which determines even the
possiblc necessary auxiliary procedures.

Sosit la redacne: 14.11.1994

POSIBILITATILE ECOGRAFIEI VEZICII BILIARE iN
STABILIREA DIAGNOSTICULUI DE INFESTARE CU
GIARDIA LAMBLIA

Ana Bratu. Imola Torok, Ligia Bancu, Simona Bdtagd, C.Dudea

Clinica' Medicala nr. 1
Universitatea de Medicina §i Farmacie Targu-Mureg

Infestapa cu Giardia lambhia preznti o smptomatologic polimorfa Batnawii la
care predomind acuzele digestive ajung frecvent s3 fie exammay ecografic.

Scopul lucrarii noastre consti in a stabili corespondenta intre aspectul
ecografic al vezici biliare §i prezenja Giardier lamblia in bila veziculard
recoltatd prin sonda) duodenal §i examinatd microscopic.

Material 51 metodd

in anul1993 in Clinica Medicala nr.] Targu-Mures, s-au examunat
ecografic 105 bolnaw la care diagnosticul prezumptiv a fost de infestape cu
Giardia lamblia Fiecare examinare ecografica a fost precedatd de anamneza
st examen chnic .

Anamncza a fost sugestiva pentru infestatia cu Giardia lambha (durere
vagld. persistentd in  hipocondrul drept, cefalee, irascibilitats, erupm
pruriginoase, greun, episoade diareice) (3, 4).
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Ecografic s-a observat existenja unei modificari particulare 2 veacn
bihare §1 a conpinutului e1, respectiv colecistui preznta pereti reflectogem, cu
contur neregulat, contindnd o colecpie find de ecouni de intensitate mai mics
decdt cele produse de litiaza §i fard con de umbra. Posibilitatea artefactelor,
date in particular de reverberafii, trebuie desigur exchusa cu atengie.

S-a cercetat prezenta Giardiei lamblia la acesti bolnavi prin examenul
mucroscopic al bilei veziculare obyinuta prin sondaj duodenal.

Bolnavilor cu rezultat poztiv li s-a admimustrat Metronidazo! 3x250
mg/z, Furazolidon 3x1 tbl./zi 7 zle §i Fasigyn 2 tbl./z. Dupa 3 siptimini dc
la terminarea tratamentului, 30 bolnavi au fost reexaminafi ecografic. Vezaca
biliard prezenta perefil ingrosati, cu contur neregulat ca la prima examinare
dar imaginea ecogena difuzi din interiorul vezcii a dispanut.

Rezultate

Din cei 105 bolnavi cu acuze clinice §i tablou ecografic sugestiv pentru
infestare cu Giardia lamblia, parazitul a fost evidenfiat microscopic la 8¢ de
bolnai (76,20%). Reswl é= 20 bolnavi (23,80%) au avut in bila veziculara
cristale de colesterol, leucocite, mucus. '

in tabelul or.1 gasim corespondenta intre aspectul ecografic al vezcu
biliare §i examinarea microscopica a bilei vezculare.

Tabelul nr. 1
Ecografic aspect Sondaj Giardia Cristale de |
sugestiv pentru duodenal lamblia colesterol, ’
colecistitd lambliazici leucocite. mucus ;
105 105 80 (76.20%) | 20 (23.80%) |
Concluzii

Infestarea cu Giardia lamblia determini un aspect ecograﬁc parucular
al vezcii biliare. Examinarea ecograficd permite doar un dlagnos:uc de
probabilitate intrucit aceeasi imagine apare §i in situatia concentraru de
cristale de colesterol. leucocite, mucus §i saruri biliare in bila vgaculari_

Diagnosticul de certitudine se poate stabili doar prin examinarea
mucroscopica a bilei veaiculare.

Drscutii

Asemanarea ecografica observata in colecistita lambhazuﬁ st in mﬁﬁ
prezenter mucrocnstalelor produce dificultiti diagnostice echiminate p
examinarea microscopici a biler veaculare. A

Conuolul ecografic efectuat dupa tratamentul  glardyozel  an

ili |
disparipia substange: reflectogene care umplea vezca biliard §1 confirma asl;cs



cd existd modificin inflamatoni ale vezicii bilare in giardiazi. Observata
noastra credem ci este importantd deoarece ne permite elucidarea in scurt
timp a cauzel simptomatologiei bolnavului. Astizi, cind conceptia asupra
caracterului presupus inofensiv al giardiel intestinale este abandonati s s
admite in mod aproape unanim cd acest protozoar poate fi facut responsabil
in determinismul unei seni intregi de tablouni morbide, se duc insd discufit cu
privire la mecanismul patogenic al acestora.

Majontatea autorilor admit cd inflamatia céilor biliare se produce pnn
actiunea directi a lambliilor, dind nastere la colecistite lambliazice in
adevaratul inteles al cuvantului. Alpi autori sustin ¢ lambliile in ascensiunea
lor accidentald in céile biliare, ar putea vehicula diversi microbi st in special
bacili Coli, care produc ulterior inflamatia, aceasta fiind faciltati de staza
consecutivd unwi spasm persistent la nivelul sfincterului Oddi. produs prin
actiunea imtativa directd a lamblilor (1, 2).

McGowan atat de Gondard descoperd chistun, prin raclarea mucoaset veacu
bitiare, dupd coleastectomie. La necropsii sau dupd colecistectomie s-a demonstrat
dstenta de forme vegetative ale Giardiet lamblia in vezica biliard (1, 4).
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DIAGNOSTICAL POSSIBILITIES IN ULTRASONOGRAPHY OF THE
GALLBLADDER CONCERNING THE INFECTION WITH
GIARDIA LAMBLIA

Ana Brark, Imola T6rok, Ligia Bancu, Simona Bdfagd, C Dudea

The aim of our study is to make a relationship between the ultrasonographic
aspect of the gallbladder and the presence of Giardia Lamblia in gallbladder bile,
obtained with duodenal probe and examined with microscope. The diagnosis is
based on clinical mamfestation, ultrasonographic aspect of the gallbladder,
duodenal probe and microscopic examination of the gallbladder bile

Of 105 pauents examined by ultrasonography, in 80 cases there was
1nfection with Giardia Lamblia confirmed after the examunaton of the bile, and 25
paucnts presenied crystals of cholesterol, leucocytes and mucus in the galibladder
bule.
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In conclusion, the ultrasonographic aspect of the gallbladder, nearty a
suggestive clinical mamifestation, revealed in a oporuon of 76.20% ' :
infecuon with Giardia Lamblia. ¢ " (Pe004) the

Sosit la redactie; 30.05.1994

POSIBILITATI DE RECONSTRUCTIE OSTEOPLASTICA SI
UTILIZAREA PROTEZELOR DE UMAR iN
TUMORILE OSOASE

0. Nagy , L. Seres-Sturm, A. Bdlint, T. Btaga, A. Kovacs

Clinica de Ortopedie-Traumatologie nr.2
Umiversttatea de Medicina si Farmacie Targu-Mureg

Amputapa a reprezentat pani nu demult tratamentul unic §i ireversibil
al oricaret tumori maligne primitive osoasc. In pofida operaper precoce
supravietuirea era in general sub 20%, la $ ani.

Cercetan recente (Delepine, Dubousset, Enneking, 8, 9), au stabilit
Izmitele tratamentului complex oncochirurgical. Tratamentul chirurgical-
oncologico-conservator tiebuie s aibd indicatii nguroase. Acesta se
realizeaza printr-o stadializare corecta a tumorilor osoase (Enneking, 9) si o
codificare a amplitudinii interventier chirurgicale:

Concluziile studiilor de specialitate au ardtat ¢d amputapile si
dezarticulanile nu se mar utilizeazi decdt in cazul in care tehnicie
chirurgicale reconstructive nu mai pot fi aplicate: tumori de volum
considerabil. fracturi pe fond patologic deplasate, invadarea cutanati
importiantd. cointeresarea axului vasculonervos, recidivele locale repetate sau
infectiile dupa biopsie (3, 8, 9, 14, 16). Chirurgia conservatoarea pentru
membre §1 radicald pentru tumon este justificatd numai dacd realizeaza cel
putin tre1 deziderate (6, 9, 10, 14):

1. Nu creste nscul recidivelor locale §i asigurd aceeasi sperantd de
supravietuire.

2. Nu este grevati de un risc de complicabe imediati g tardivd

3. Aduce un beneficiu functional si psihologic pacientului.

Material §i metodd
Colectivul Clinicii de Ortopedie-Traumatologie Tg -Mures este adeptul

chirurgiei plastice de reconstructie osteoarticulard in tratamentul tumorilor.
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Cazuistica noastrd este relativ numercasd privind tratamentul
chirurgical § combinat al diferitelor tipuri @ localizan de tumon osoase (4, 16).

in pericada 1982-1994 au fost tratate chirurgical 34 de tumon osoase
maligne @ cu potential de mahignizare, din care 9 au fost localizate la mivelul
centurii scapulo-humerale. Histologic au fost: 3 condrosarcoame. 3 cu celule
gigante stadiul 1M1 Lichtenstein, 1 fibrosarcom §i 2 osteosarcoame, toate in
stadiul intracompartimental Enneking. Varsta bolnavilor vana intre 32-53 de
ani, 1ar 5 erau de sex masculin, 4 de sex feminin. Privind tehnica abordati am
procedat la rezectti segmentare largi §1 reconstructie osteoarticulara cu
endoproteze de tip tumoral special concepute, combinate cu homogrefe osoase
proteolizate §i refrigerate. Intr-un caz de condrosarcom de omoplat i 1/3
superioard s-a ajuns la inlocuirea totald a centurn scapulo-humerale cu o
endoprotezi combinata g articulatd In functe §i de rezultatul histopatologic
s-a procedat §i la un tratament chimioterapeutic sau radio-chimioterapeutic.
Urmirirea postoperatorie din punct de vedere al functionalitiui opume a
membrului s-a evaluat dupd sistemul funcponal Gary J. Miller (1990),
studimmd:  mobilitatea articulard, - durerea, stabilitatea §i  deformitatea
acceptarea functionald §i psthologici a protezer. frecventa complicantlor
imediaie § tardive.

Rezultate s5i discutii

Rezultatele noastre au fost urmatoarele: in 5 cazuri bune (55,5%) 3
cazun satisficitoare, §i 1 caz slab. Un pacient a decedat in urma metastaze:
pulmonare la 2 ani postoperator, 1ar un caz, cu recidive locale multiple, s-a
rezohvat pnn dezarticulare. Avern in ‘evidentd 6 cazuri cu supravietuire intre 3-
10 ani cu o functionalitate buni a articulapei umdirului (66,6%), fard recidive
locale, rezultarele fiind deci multumitoare.

Frecventa leziunilor tumorale la nivelul aparatului locomotor este mn
crestere semnificatnd. Terapia tumorilor osoase nu poate fi acceptatd astizi
decit sub forma unui tratamemt complex. prinir-0 colaborare permanenti
intre ortoped, oncolog @ anatomo-patolog. Indicatia chirurgicali tinde din ce
in cc ma mult spre o exerezi oncologicd cu conservarea membrelor
Onoodmurpa plasuci de reconstrucpie osteoarticulard se impune spectaculos
in tratamentul tumorilor. Asa cum afirma Campanacct (3) programul
terapeutic trebuse imvent® de la caz la caz in sensul individualizirii §i
adapaim myloacclor terapeatice. Din punct de vedere oncologic chirurgia
conservatoare are rezultse amilare sau chiar superioare, celet radicale de
arvpulape 8 dezarticolatie. Din punct de vedere functional pentru membrul
wracse rezultatdde postoperators ale chinurgier comservatoare sunmt net
<uponoase, diar @ in caznle in care solupia oncologicd a tumoni a3 1Mpus
sacriiicarea wnor tramcheess nervoase (3, 6.8, 9, 11, 14, 16).
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Fig.nr.2: Tomografie computerizata (acelasi caz)
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Fig.nr.3: Rezectie segmentara.
Reconstructie articulara.
osteopalstici combinati
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Fig.nr.4.. Bolnava postoperator la 1 an



Concluzii

Chirurgia conservatoare este inca relativ recenti. iar statisticile limitate.
Posibilitatea aparifiei unor complicatii postoperatoni. recidive locale si
generale, metastaze, decimentidn, infectu imediate si tardive umbresc
prognosticul mai ales la tineri, care doresc incd o wviati sociald activi.
Considerdm ci aceasti oncochirurgie conservatoare a aparatului locomotor
este plind de sperantd, iar rezultatele vor fi mult mai bune o datd cu aparitia
de noi generatii de proteze de performante superioare §i nu in ultimul rand
grapie unor metode de diagnostic precoce.
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ALLOGRAFT RECONSTRUCTION AND SHOULDER
ENDOPROSTHESES IN BONE TUMORS

0. Nagy, C. Ciugudean, .. Seres-Sturm, A. Balint, T. Bdjaga, A. Kovdcs

The authors have studied a group of 9 patients in the Second Orthopaedic
Clinic at Targu-Mures between 1982-1994, who have shoulder tumours. The
diagnosis was bascd on natural history, clinical examination, X-ray examination,
bonc biopsy and immunoenzymatic test. In every case they used segment resection
and cndoprosthetic replacement of the shoulder. Pain, deformity, motion and
acceptance categories all averaged a good score. Functional evaluation revealed
good results in five (55.5%), satisfactory in three (33.3%), poor in cne (11.1%;.
Our expericuce with this therapy was good, but it is necessary to determine the best
indwations and long-term problems for this means of reconstruction following
tumour rascction.

Yosit ia redactie 20.11.1995

ELECTROSTIMULAREA TRANSESOFAGIANA IN
TRATAMENTUL TULBURARILOR DE RITM
SUPRAVENTRICULARE

E. Caragca®, D. Dobreanu**, Daniela Ciomog*
*Clinica Medicala nr.3
- **Disciplina de fiziologie
Universitatea de Medicina yi Farmacie Targu-Mureg

Dernvatiile electrocardiografice au fost descrise de mult in
electrocardiografie fara insa si fie folosite de la inceput in practica pe scard
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largd. La om, derivafia esofagiani a fost folositd pentru prima dati de citre
Cramer in 1906. Metodologia a fost oarecum stabilitd in 1936 de Bauer g
Bohme, prima electrostimulare, efectuidndu-se la om in 1967 de citre Burack
sl Furman. Abia in ultimii 20 ani metoda a devenit tot mai des folositd,
dovedindu-se un procedeu cu reale avantaje diagnostice §i terapeutice.

Datoritd raporturilor de vecinitate cu atriul sting, derivatile
electrocardiografice esofagiene permit evaluarea i amplificarea, in primul
rind, a evenimentelor bioelectrice de la acest nivel, calea esofagiana putand fi
o alternativa a abordirii intracavitare inclusiv pentru electrostimularea ia scop
terapeutic in tulburirile de ritm supraventriculare.

Material $i metodd

Sonda electrod esofagiand folositd pentru efectuarea electrostimulirii
transesofagiene este de constructie proprie (Certificat de inovator), fiind
confectionati dintr-un tub de polietilend cu diametrul de 5 mm §i lungime de
100 mm, fiind previzuti cu 5 electrozi metalici argintati de forma inelara cu
litime de 10 mm, §i agezati la o distant3 de 20 mm intre ei (fig.nr.1). Ea este
usor ngidi pentru a realiza o mai buna stabilitate in lumenul esofagului si un
contact mai ferm cu peretele lui(6).

Fignr.l: ASo‘nda cus elo;tmn de con‘stmcpe propnc folosxn puuru sumul.xrc si
inregistrarea elcctrocardiogramet transesofagienc
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Folosirca sondci pentapolare oferd pe de o parte avantajul recoltarnii §1
electrosumulirn simultane, iar pe de alti parte posibilitatea de a stabili pozipa
ideala pentru stimulare, pe dot electroz, fara a manevra prea mult sonda.

Elcctrostimulatoarcle folosite sunt de asemenea de construche onginald
{Brevet de imventic). fiind de tip asincron, cu frecventa de stimulare pani la
300/min. i amphtudinca pana la 24V(4).

Pentru pregaurca pacientulw, nu am apelat in general la medicape
scdativa. iar daci a fost cazul s-au administrat doar doze mici de Diazepam
sau anticmctice. Pacientul inghite sonda pe stomacul gol, dupa tehnica
tubajului gastric: se fac inregistran sincrone a 1-2 derivatii esofagiene §i a
unet derivatii precordiale. Alegerea poztiei de stimulare se face in general
dupid amplitudinca §i configuratia atriogramei (fig.nr.2), in majoritatea
cazurilor coincizind cu ampitudinea maxima gi morfologie difazica (atnu
mediu), desi existl §1 exceppu care se stabilesc prin tatonare. Stabilirea
pozliei idcale dc stimulare coincide cu termenul de gisire a "ferestrei de
stimulare" ce se stabilestz mai bine osciloscopic decit prin poziponare
radiologica (1,2,7).

Fig.nr.2: Pozitionarea sondei pentru stimulare § inregistrarea
electrocardiogramei transesofagiene

Exploririle au fost efectuate intr-un spafiu amenajat adecval cu
mijloace de resuscitare cardiorespiratone.

in cauzstica noastra figureaza 32 pacienti cu flutter atnal, 28 cu forma
comuni si 4 cu forma rara, la care s-a incercat conversia la nitm sinuza! prin
clectrostimulare transesofagiani cu frecventi joas3, ridicata §i 8 pacienfi cu
tahicardii atriale la care s-a incercat conversia prin electrostmulare
trasesofagiana, de up overdrive sau "brust"(3).
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Rezultare

Din cet 32 pacienfi, in 26 cazuri (81%) s-a convenit flutterul la ritm
sinuzal sau la fibrilafie atnali (FA), din cei 28 cu forma comuna de flutter in
25 de cazurni (89%) s-a reusit conversia, prin etap3 mtermechara de FA 1a 19
(76%) si direct in RS in 6 (24%) de cazuri. La tipul rar de flutter atnal,
prezent la 4 din cazuri, s-a reugit conversia la FA intr-un singur caz (25%), 3
(75%) ramanand in flutter; aplicarea socului clectric extern a fost eficace intr-
un singur caz, 2 rimanind in flutter suspinut (fig.nr.3).
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Fig.nr.3: Rezultatele ratamentului prin clecuommulare tmnssofagxané la
pacienti: cu flutter atrial (Tip I ai II dup4 criteriile lui Wells)

La cei 8 pacienti cu tahicardii anialehwgs:ahccm_comt;mapnn
electrostimulare transesofagiand, aceasta a reustt in 6 cazun (75 %), qnul
direct la ritm sinuzal (27%), iar ceilaigi 5.prm FA ca etapa mu_:nnec-hara
(83%). In dous cazuri s-a aplicat soc electric extern, unul copvertindu-se la
ritm sinuzal, celalalt rimanénd in tahicardie atriald suspinuti (fig.nr.4).



Fig.nr.4: Reznltatele tratamentului prin electrostimulare transesofagiana la
pacienfii cu tahicardii atriale

Fiutter bo 3

Fig.nr.5: Reprezentarea globala a rezultatelor electrostimularii in cazul
tahicardrilor cu origine supraventriculard



Discufli, concluzit

) Hunmﬂﬂahallserecunomemm«rammsrndchmiacslde
intretnere reintrarea (5,8,9,11). Tipului comun (sau tipul 1 dupd Wells) ii
corespund circuite mai man fajid de tipul rar (cu microreintriri), ceca ce
explici eficienfa mai mare in cuparea lor. Eficienfa inconstanta a
electrosumulary in cuparea tahicardiei atriale se explica prin faptul ¢ acestea
recunosc ca mecanism de inifiere §i intrefinere pe linga reintrare §i pe cel de
automatism crescut. Insuccesele terapeutice apar la cazurile care au ca
mecanism cel de microreintrare §i de crestere a automatismuhui (10,12).

Electrostimularea transesofagiani devine un procedeu terapeutic de
electie in cuparea unor tulburdri de ritm supraventriculare prin mecanism de
reintrare la bolnavii cu pacemaker implantat recent la care socul electric
extern constituie o contraindicafie relativi iar electrostimularea intracavitard
contraindicatie absoluta. in cauzistica noastra figureaza un astfel de caz (3).

Concluzionim ci electrostimularea atnald transesofagianid este o
metodi eficientd de tratament a flutteruluni atrial in special §i a tamcardiilor
supraventriculare in geneial.
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TRANSOESOPHAGEAL ATRIAL PACING IN THE TREATMENT OF
SUPRAVENTRICULAR TACHYCARDIAS

E.Caragca, D Dobreanu, Daniela Cismag

In this report, the effects of transoesophageal atrial pacing in the conversion
of ztrial flutter and supraventricular tachycardias to sinus rhythm were examined.

Thirty-two patients with atrial flutter (28 common atrial flutter and 4
uncommon atrial flutter and 8 patients with supraventricular tachycardia were
treaicd with transoesophageal atnal pacing.

Comversion to sinus rhythm was successfully achieved tn 26 patients with
supraventricular tachycardia. Seven patients were converted to sinus rhythm
directly after pacing, and transient atnal fibriliation was induced before conversion
to sinus rhythm in 24 patients. Transoesophageal atrial pacing failed to termunate
the arrhythmia in 8 patients (3 common atnal flutters, 3 uncommon atrial flutters
and 2 supraventricular tachycardias),

In all patients, no antiarrhythmic agent was used during this study.

In conclusion, transoesophageal atrial paciug is 2 nominvasive method and
has the same high efficacy in conmverting atrial flutter and supraventncular
tachycardia to sinus rhythm as DC cardioversion or transvenous atrial pacing.

Sosit la redacpe: 08.01.1994

STUDIUL DISMETABOLISMULUI LIPIDIC S$I GLUCIDIC iN
ARTERIOPATHLE CRONICE OBLITERANTE ALE
MEMBRELOR

Piroska Gyorgy, Z.Brassai, Emese Gydri, Gina Suciu, Conna Ureche,
A_Puskds, C_ Dudea
Clinica Medicali or. |
Universitates de Medicink g1 Farmacie Tirgo-Murey

Gragie cercetirilor experimentale §i clinice ale ultimilor ani, s-a dovedit
rolul deasiv al dismetabolismuhui lipidic si glucidic in etiopatogenia complexa
a ancnopatiilor oblnierante ale membrelor.
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Subiectul lucrdni noastre I-a constituit analiza incidentei hiperlipe
proteinemiilor de diferite fenotipuri, respectiv a diabetului zaharat latent L.
mamfest pc 0 cazuistici vasti de arteriopatii obliterante periferice.

in cadrul studiului s-au urmarit dous probleme.

1. Care este incidenta §i prevalenta hiperlipoprotcinemei in diferite
tipuri de arteriopatii §i care sunt tipurile cele mai frecvente de
hiperlipoproteinemit in afectiunile studiate.

2. Care este incidenta diabetuiui zaharat latent $i manifest in
artenopatile obliterante perifenice §i cum se modific lipidograma la diabetici.

Material §i metodd

Examinirile au fost efectuate pe un lot de 1000 de bolnavi arteniopat.
spitalizati, la care diagnosticul clinic a fost confirmat in toate cazurile §i prin
investigatie senoangiografici. La tot bolnavii s-a efectuat determinarea
liptdogramei, controlul fundului de ochi, a tensiunii arteriale si ECG,
respectiv testul de hiperglicemie provocatd cu glucoza sifsau cortizon (la
diabetici profilul glicemic). Determinarea fracturulor de lipide serice s-a
efectuat dupd 12 ore de foame, dimineata in conditii bazale, prin mctoda
chimicd (lipide totale, colesterol, trigliceride), migrare electroforetici a
lipoproteinelor serice in gel de agarozi (alfa-, beta-, prebeta-lipoproteine §i
chilomicroni), respectiv pe baza densitafii: HDL, VLDL, LDL, iar tipizarea
pe baza clasificirii lui Fredrickson modificat de OMS.

Rezultate

Reaultatele exammdrilor au evidenfial urmatoarele:

Din totalitatea celor 1000 de bolnavi (as.o. 593, tr.o. 208, ap.o. mixtd
78, ap. diabetici 98, arteriospasm de diferite origint 23 cazun) lipidograma a
fost patologica in 595 de cazun (59,5%) ¢ s-a dovedit normald la 405 de
cazuri (40,5%). Tipurile cele mai frecvente s-au dovedit Ila (230 cazun -
23%), IIb (194 - 19,4%) si IV (165 - 16,5%). Tipurile Il si V de dislipidemic
au fost reprezentate prin cite 3 cazuri (0,3%).

Defalcat pe grupe de afectiuni in ateroscleroza oblitcranta lipidograma
a fost patologica la 372 de bolnavi (62,7%), tpurilc dominante fiind Ila
(24,6%), b (21%) 5i IV (16,5%). N

in trombangeita obliterant3 incidenta hiperlipoprotcinemiei a fost av
44,2% (92 bolnavi) cu predominanta tipului [la (24,5%), urmatd de tipul IV
(12,5%) si b (6,7%).

in arteriopatiile obliterante mixte lipidograma s-a dovedit patologica 1a
48 de bolnavi (61,6%), tipurile cele mai frecvente fiind lla (23%), b
(20,6%) §i IV (18%).
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in artcriopatia oblitcrantd  diabetic lipidograma a evidenfiat o
hiperlipoproteincmie 1a 74 de bolnavi (75,5%), cu preponderenta tipurilor
caracterizate prin cresterea prebetaliproteinelor (VLDL), ca ITb ¢ TV (36,7%,
respectiv 26.8%4).

La bolawvii cu artcnopatie functionald numai in 39% din cazuri s-a evidengiat o
hperipoproteuenue. upurile dominante fiind [a (17,4%) s ITb (17,4%).

Din totalitatca cazurilor la 100 bolnavi (10%) s-a constatat diabet
zaharat manifest. 1ar la 233 de bolnavi (23,3%) forma latenti-biochimica a
diabctului. Estc dc mentionat cd diabetul zaharat latent apare preponderent in
atcroscleroza obliteranta (27%) si in arteriopatia obliteranta mixta (31%).

Discutii

Desi in practica cotidiana se considerd ci testele biologice la un bolnav
cu ischemie penifericd cronicd nu constituie teste de diagnostic, noi opinam
pentru cfcctuarea de explorari de laborator mai aprofundate in functie de tipu)
arteriopatici.  Studiul nostru pare si demonstreze incidenta crescutd a
hiperlipoproteinemitlor in arteriopatiile obliterante penferice ale membrelor,
precum s preponderenta dislipidemiilor caracterizate prin cregterea beta-
lipoproteinemiilor in arteniopatnle de etiologie aterosclerotica, respectiv a
prebetalipoprotemnemiilor -atunci cdnd cadrul nosologic este reprezentat de
diabetul zaharat.

Studiul nostru oglindeste fidel cresterea mncidenter diabetului zaharat
clinic manifest dar §i latent, afectiune care singurd sau in asociere cu ASC
constituie backgraund-ul multor cazuri de ischemie periferica cronica

Cercetarea dismetabolismului - lipidic  si glucidic in  arteriopatiile
obliterante periferice ale membrelor inferioare ne permrte i trasarea unor
principh generale de urmat in conduita terapeutica aplicata acestor bolnavi.

Concluzii

Pe baza rezultatelor obtinute am ajuns la urmatoarele concluzi'

1. in antcriopatiile obliterante periferice hiperlipoproteinemia este
prezentl in aproximativ 60% a cazurilor, fiind mai frecventd in aneriopatia
obliteranta diabetica g1 aterosclerotica.

2. Fenotipurile cele mai frecvenie sum [a, ITb @ IV. In ateroscieroza
obliteranti fenoupul domunant este Lla i [Ib, iar in artenopatia diabetica IIb g IV,

3. Din punct de vedere practic consideram util controlul lipidogramei la
toti bolnavii cu sindrom de ischemie perifericd cronicd. Accentuim ca in
conceptia actuald la bolnavn cu normolipemie nu sunt necesare restrictn
dietetice §1 mci medicamente hipolipemizante, iar in cazunile in care
ipidograma este patologicd felul regimului dietetic, precum § medicapa
hipolipemizanta se aplici in raport cu fenotipul hiperlipoproteinemiei evidentate
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4. Considerim utild depistarea (practic nu doar utild. ci necesars)
diabetului zaharat latent la toti arteriopatii.
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STUDY OF LIPID AND SUGAR DYSMETABOLISM IN CHRONIC
OBLITERANT ARTERIAL DISEASES

Piroska Gyorgy, Z Brassai, Emese Gyéri, Gina Suciu, Conna Ureche. A Pushis, C.Dwdva

Two problems have been followed up.

1. What is the incidence and prevalence of hvperlipoprotcicmu it ditferent
types of arterial diseases and which are the mosi frcquent  types  of
hvperlipoprotcinemuas in the studied discases?
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2. What 1s the incidence of diabetes in chronuc obliterant artenal diseases.
how docs the lipidogram change in diabetics?

Conclusions:

1. In chromic obliterant arienal disease, hyperlipoproteinemia is found in
6o of cascs. being the most frequent in diabetes.

2. The most frcquent phenotypes are Ila, Ib and IV, in obliterant
atherosclerosis the dominant phenotype is Ila and ITb, and in diabetes ITb and IV,

3. Wc consider useful the control of the lipidogram in all the patients with
chronic penipheral discase.

4. It 1s very important to discover the latent diabetes m air panents with
artcriopathics.

Sosit la redacnie: 18.01.1994

INVESTIGATII VISCOZIMETRICE LA BOLNAVII CU
SINDROM RAYNAUD AFLATI SUB TRATAMENT CU
PENTOXIFILINA

Corina Ureche, Z. Brassai, Gabriella Velejti, Piroska Gyorgy, Ligia Bancu,
C. Dudea

Clinica Medicala nr.1
Untversitatea de Medicind 1 Farmacie Targu-Mures

Este bine cunoscut ca in patogenia sindromului Raynaud modificarile
viscozitdtit sangvine precum §i modificinile hemoreologice au rol determinant
Avand in vedere cA prin dimmuarea viscozititii sangvine (conform legn
Hagen-Poiscuille) se poate obtine ameliorarea debitulm circulator, ne-am
propus urmirirca efectului pentoxifilinei asupra viscozitifii sangvine in
stndromul Raynaud.

Material §i metodd

Am urmant modificanle viscozitifii sangvine la 13 bolnavi suferind de
sindrom Raynaud. Din cer 13 pacienpi explorafi 9 au fost barbah st 4 femei
in cadrul studiului am adminstrat fiecirui pacient alnic, tmp de 10 ale, 200
mg pentoxifilind in perfuzie i.v. §i 400 mg pentoxifilind (Trental) p.o.

Am detcrminat viscozitatea sangvini inainte de tratament §i dupa
terminarca curci cu metoda Hess Martinet, cu viscozimetrul PRECISS No.
340 (Paris, Franta).”

in cursul studiului am suspendat tratamentu! cu alte medicamente
hemoreologice. .
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Rezuliate

Sintcza datelor obtinute este prezentatd in tabelul nr.l. Din anahz

acestora reiese ci in urma tratamentului aplicat viscozitatea sangvini a scazan

in mod semmnificativ, in medie cu 8,25 c.p. Rezultatele determmanlor statistice
efectuate in cursul studiului sunt cuprinse in tabelul nr.2.

Tabelul nr.1
Nr.crt Nume | Sex | Varsta | Dragnostic Viscoatatca
inaine,  dupa
tratament
1. DS F 47 HHS.RS. 41 34
2. SC F 31 HHS RS. 45 35
3. FG M 40 HHS RS. 38 32
4. SA M 63 Scl.RS. 36 28
S MZ M 65 ScLRS. 40 32
6. MA F 49 SclRS. 43 37
7. oC M 44 Tr.oRS. 51 38
8. KI F 46 SclL.RS. 49 38
9. AV M 47 Tr.0.RS. 46 36
10. TS M 35 Tr.o.RS. 40 37
11. BE M 25 Tr.o.RS. 39 30
12. PA M 38 HHS.RS. 39 31
13. Gl M 35 Tr.0.RS. 42 34
Legenda: HHS. = Hypothenar hammer syndrome
R.S. = Raynaud syndrome
Scl. = Scleroderma
Tr.o. = Trombangeius obliterans
Tabelul nr.2
inainte dupd
tratament cu pentoxifilind
Media antmetca 42.2562 34,0000
Deviapa standard 6.24 4,25
Coeficient de vanabilitate 12,82 11.08
Valoare minimi 36 28
Valoare maxima 51 38
Testul "T" Student p<0.001

Viscozitatea sangvini. care inainte de tratamentul cu pentoxifilini a
fost de 42.24 = 6.2 centipoise (cp), a devennt dupa cura terapeutica dc 10 ale.
34.00 = 4,25 cp, ceea ce este statistic foarte semnificativ: p<0,001.
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Pentoxifilina are cea mai cercetatd actiune terapeutici hemoreologica.
Diverse studii au ardtat clar ¢c3 imbunititeste filtrabilitatea entrocitard $i
chiar agregabilitatea acestora, de asemenea scade agregabilitatea
trombocitelor, posibil sd scadd §i viscozitatea plasmatici iar in tratament
prelungit scade colesterolul si triglicendele cind acestea sunt crescute. Ludnd
in considerare aceste efecte, ca un corolar al acestora - sciderea viscoztatii
sangvine, pentoxifilina pare a fi utild in tratamentul sindromului Raynaud.

Concluzii

1. in cadrul experimentulnn am ciutat si dovedim eficaciatea
pentoxifilinei (Trental) in tratamentul sindromului Raynaud. Farmaconul
actioneazi prin cresterea elasticitifit §i deformabilitafii eritrocitare §i prin
reglarea tonusului vascular.

2. Viscoztatea sangvind la cei treisprezece pacienfi cu sindrom
Rasynaud tratati cu pentoxifilini a diminuat fara exceptie.

3. Propunem introducerea acestui medicament pe scara cit mai largi in
traiamentul complex al sindromului Raynaud.
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INVESTIGATIONS ON BLOOD VISCOSITY IN PATIENTS WITH
RAYNAUD'S SYNDROME

Corma Ureche, 2. Bravss, Gebriclla Velgjti, Piroska Gyorgy, Ligia Bancu, C. Dudea
n Raymaud's syndrome pathogencsis the valoe of blood viscosity 1s

mportant The pentoxifylline therapy has been introduced in Raynaud’s syndrome
n



treatment 1n the last few years. The authors tried the pentoxifyfline effect on blood
viscosity 1n 13 patients with Raynaud's syndrome During the experimemt blood
viscosity has been controlled before and after 10 days of pentoxifylline therapy (200
mg 1.v. + 400 mg p o./day). The results showed a decreasing blood viscosity, on an
avcrage about 8.25 c.p. after therapy, from 42.25 to 34.00 c.p., which is statistically
significant (p<0.001). Based on these findings the authors consider that besides the
well-known effects of pentoxifylhne (Trental) on increasing ervthrocyte
deformabihity and regulating vascular tonus, it also decreases blood viscosity.

Sosit la redactie: 29.11.1993



STUDII EXPERIMENTALE SI DE
LABORATOR

MODIFICARI ALE IMUNITATII UMORALE IN ANEMIILE
PRIN DEFICIT DE FIER

G. Oltean, Corina Mdrginean, C. Dudea, Ana Stan*

Clmica Medicali nr.1
Universitatea de Medicind § Farmacie Targu-Murey
* Laborstorul central, Spitalul Chinic Judeatean Targu-Mureg

In prezent. in literatura de specialitate, relatia dintre disporubilitatca de
fier @ susceptibilitatea la infecpi este controversatd Unele studii constatd o
crestere a acestei susceptibiltdp, in timp ce altele relateazd, dimpotnva.
despre o scidere a ei in cadrul anemuilor feripnive (2, 5, 6). Este cunoscut. de
asemenea, faptul ci in cursul infectiilor cromice macrofagele din miduva
050as3 capteazi transferina sericd, fierul rimanand astfel blocat la acest nivel.
Ficrul este esenfial pentru dezvoltarea microorganismelor, iar deficitul de fier
este relatat a fi asociat cu modificAn imunologice ale organismului, precum §
cu sciderea proliferdrii bacteniene (1, 3).

Scopul prezentei lucrdn comstd in studierea modificarilor imunrtam
umorale in anemitle prin deficit de fier §i mfluentarea acestora cu ajutorul
terapict marpale; ea se inscrie pe linia cercetanlor efectuate de autori in
aceastd direcpe, in ultimii ani (4).

Material §i metodd

Studiu! a fost efectuat pe parcarsul a doi ani de zle in Clinica Medicala
nr.] Tirgu-Mures @ a luat in cercetare un numir de 136 de pacienti (76
birbap § 60 femei, co virsta cuprinsi intre 19-60 de ani) diagnosticap cu
ancmic prin deficit de fier. in acest grup erau cuprinse 52 de cazuni cu anemie
secundard menometroragiilor, 48 de cazuri cu stomac operat §i ancmie
secundard, 1ar in 36 de cazuri anemia feriprivd era cauzatd de singerari
Zastromstestmale (indeosebi boala ulceroasi) [n nici unul dintre cazuri nu era
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vorba despre afecfiuni neoplazice, mfecfioase sau carenfale. A fost studiat, de
asemenea, un lot martor cuprinzind 104 cazuri, cu o repartitie similard dupa
SeX §1 Varsti

Au fost determinate: valorile hemoglobinei (sub 11 £/100 ml), aspectul
morfologic eritrocitar pe frotiul periferic (microcitoza §i hipocromia), nivelul
fierului seric (sub 10 micromoli/L), saturafia transfcrinei (sub 16%),
capacitatea totali de legare a fierului (CTLF peste 350 mg%), pentru
dovedirea anemiei prin deficit de fier. Pentru aspectcle imunitare au fost
studiate valorile gamaglobulinelor serice si ale fractiunilor imunoglobulinelor
(Ig), precum §i procentul limfocitelor din formula leucocitara.

Au fost studiati urmatorii parametri:

- incidenta infectiilor intercurente;

- modificirle gamaglobulinelor gi ale claselor de Ig in corelatie cu
severitatea deficitului de fier,

- influenta terapiei martiale asupra modificirilor imunitare existente.

Datele au fost prelucrate statistic.

Rezultate obtinute

1. Tabeiul nr. 1 prezinta incidenta infectiilor intercurente (stan gripale,
infecti acute ale ciilor respiratorii §i- pulmonare, infectii genito-urinare)
constatate la ambele loturi in ultimele 6 luni inaintea luiri in studiu §i pina la
inceperea tratamentului cu fier.

Tabelul nr.1
Incidenta infectiilor intercurente
Infect1a Lot martor Ancmic feripnvi
(N.104) (N.136) -
1. Stiri gripale 24 (23,07%) 32 (23.52%)
2. Infectii bronho-pulmonare 4(3,84%) 20 (14.70%)
3. Infechi genito-urinare 12 (11,53%) 24 (17.64%)
Total 40 (38,46%) 76 (55.88%)

Dupid cum se observd, incidenta acestor infectn esie mai mare
(55,88%) la bolnavii cu anemie feripriva fati de lotul martor, des g.radul de
semnificapie statistici este relativ redus. Diferenfa este evidentd mai ales in
cazul infecfitlor bronho-pulmonare (indeosebi bactericne), pe cind incidents
starilor gripale este aceeasi la ambele lotun studiate. Acest lucru ar putea 6i
explicat prin importanfa fierului in dezvoltarca indcoscbi a bac{crnlor

2. Modificarile imunoglobulinelor serice sunt redate in tabclul nr.2.
Am constat o scidere semnificativd a numarului total limfocitar (p--0.00t) la
bolnavii cu deficit de fier. Pe de ahd parte se consiatd o sciderc atdt a
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fractiunu gamaglobulinclor cdt §i a subclaselor de imunoglobuline in cazurile
cu ancnuc fenprivd. Scaderea Ig este mai pronuntata (statistic semnificativi)
cu refenire la 1gA, fapt care poate explica incidenia mai crescutd a infectilor
bronho-pulmonare (deficit §1 de IgA secretonie).

Tabelul nr.2.
Modificarile Ig g ale numarului limfocitar
Lot martor Deficit de fier
(N.104) (media) (N.136) (media)

1. Nr. limfocte (x 10° /L) 2,1 1,2 (p<0,001)
2. Gamaglobuline (%) 22 16
3. 126G (mgYe) 1480 1235
4. 1gA (me%) 246 112 (p<0.001)
5. 1gM (mg%) 138 85

Fig.nr.] prezintd aceste modificari raportate 1a cele 3 grupurn incluse in
cadrul anemiilor prin deficit de fier: pierden genitale, stomac operat,
sangeran gastromtestinale. Se observa cd sciderile Ig sunt mai pronuntate in
grupul de bolnawi la care anemia fenipriva apare pe fondul stomacului operat,
foarte verosimil prin intervenfia g a urui factor carential.

Nr.cazun

19G < 1200 mg%

Nr.cazun

75 00% 66 00%

IgA < 120 mg%
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Nr.cazuri

10

o

igM < 80 mg%
s metroragii [ Stomac operat sangeriri gastrointestinale
(N.52) (N.48) (N.36)

Fig.nr.1: Modificirile Ig serice in anemiile prin deficit de fier

3. Influenta terapiei martiale asupra imunititii umorale este redati in
tabelul nr.3. Estimarile au fost ficute in’ momentul in care valorile
hemoglobinei, sideremiei §isaturatia transferinei au indicat corectarea
deficitului de fier §i au luat in considerare 88 de cazuri. Se constati o
corectare a tuturor parametrilor inifial modificafi, indeosebi a numirului

limfocitar gi a valorilor IgA.

Tabelul nr.3
Efectul tratamentului cu fier asupra modificinior imunologice
(valori medii)
Inainte de tratament Dupa tratament
(N 136) (N.8%)
1. Nr. limfocite (x 10° L) _ 1,2 1.9 (p<0.001)
2. Gamagiobuline (%) 16 20
3. IgG (mg%s) 1235 1364
4. IgA (mg%) 112 225 (p<0.01)
5. IgM (mg%) 85 126
Concluzit

1. Fierul este un factor esential in protecha orgamismului impotriva
infectillor intercurente, incidenta acestora fiind mar crescutd in cazul

anemiilor feriprive. ] .
2. Modificirile imunititi umorale in cazunle cu defict de fier se

reflectd prin sciderea semnificativdi a numarulu total al hmtociclor 1 a
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clasclor de imunoglobuline, indeosebi a IgA. Aceste aspecte sum ma
pronuntate atunci cand deficitul de fier apare pe fondul unui stomac operat.

3. Tratamentul deficitului de fier duce, in majoritatea cazurilor
(64.70%). la corectarea perturbanilor imunologice constatate anterior.

4. Modificinle functiei de apdrare a organismului surnt mai complexe
§n cazul deficitului de fier, ele incluzind pe langi afectarea imunitatii umorale
¢ mmunitatca celulard (legata indeosebi de subseturile limfocotare T ¢ de
activitatea celulelor K="killer"), ceea ce impune largirea cercetirilor in acest sens).
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DISORDERS OF HUMORAL IMMUNITY IN
IRON-DEFICIENCY ANEMIAS

G. Oltean, Corina Mdrginean, C. Dudea, Ana Stan

The disorders of humoral immunity were studied in 136 cases with iron-
deficiency anaenmua occurring 1n gastrectomized patients, gastrointestinal bleeding
and genital bleeding 1n comparison with 104 normal cases The incidence of
recurrent infections is higher 1n patients with iron-deficiency anema (55,88%) than
in normal cases (38.46%), the 1ron being an 1mportant protective factor against the
various infections. The perturbations of humoral immunitv (significant decrease of
the total lvmphocyte count and of the immunoglobulins - especially of IgA with
concomitent perturbation of its secretory component) arc most evident in
gastrectomized patients with iron-deficiency anaemia. The treatmenmt of iron
deficiency corrects these immunological disorders in 64.70% of cases. Body-
defence function changes are complex in iron-deficiency, including disorders of
humoral immunty, of cellular immunity, and of killer-cell activity.

Sosit la redacne: 01.11.1993
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STUDIU CLINICO-MORFOLOGIC CU
HELICOBACTER PYLORI

Ligia Bancu, Simona Bdjagd, llona Csidey, Apa Bratu

Clinica Medical nr.}
Unyversitatea de Medicing yi Farmacie Tirgu-Murey

Sistemul Sydney, oferd o noua clasificare a gastritelor @ este prima
schemd care recunoagte importanta germenului Helicobacter pylori (Hp) in
producerea gastritei. Reconsiderarea rolului de pivot al Hp in etiopatogema
inflamatiei cronice a mucoasei gastrice, oferd o simplificare bine veniti
Sistemul Svdney este divizat in doud parfi: partea histologicd, in care se
descriu si se clasificd aspectele histologice ale fragmentelor de mucoasa
obtinute prin endobiopsii din stomac §i partea endoscopicd, in care sunt
descrise §i clasificate aspectele macroscopice ale mucoasei gastrice, asa cum
sunt observate de endoscopist (6).

Leziunile de gastritd sunt provocate de Hp (4) prin liza stratulw de
mucus. sciderea potenpalului de apdrare a mucoasei § favorizarea
retrodifuziunii ionilor de H pe de o parte, iar pe de alti parie, toxinele
bactenene sunt citotoxice, duc 1a necroza celulard, vacuolizare celulard, fiind
leucotactice toxinele induc migrarea’ de. PMN §i macrofage citre antru,
declansarea procesulw inflamator §i leziuni de gastrita antrald.

Material §i metodd

Am introdus in studiu bolnavi care s-au prezentat la Laboratorul dz
endoscopie digestiva, pentru unul sau mai multe dintre urmatoarele simptome:
dureri epigastrice. pirozs, arsuri retrosternale, inapetentd, scddere ponderala.
grefuri, varsituri, meteorism. Am evaluat modificirile mucoaser gastnce,
rennind in studiu doar bolnavii la care am exclus boala ulceroasa sau
neoplazici §i la care mucoasa gastricd prezinfa modificin caractensuce de
gastrta hiperemie, edem, eroziuni sau nodulantate.

La tofi acesti pacienti am efectuat testul rapid cu uree pentru
diagnosticul calitativ al infectiei cu Hp g, de asemenea am prelevat 4-6
endobiopsii antrale pentru diagnosticul histopatologic al gastritei @ al mfecgiel
¢cu Hp prin coloratia Giemenes.

Rezultate

Din totalul de 52 de bolnavi care prezentau endoscopie modificin de
gastriti antral, am refinut in studiu 34, care aveau @ infecfia cu Hp asociata,
deci 65,74%
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Media de varsti a acestor pacienti a fost 48,2 ani, iar repartiha pe sexe
urmitoarea:

Femei: 19 Barbati: 15

Simptomatologia pacientilor cu gastritd cu Hp:
Simptome Nr. pacienti
Dureri epigastrice 33

Arsuri retrosternale 14
Meteorism 11

Pirozis 11
Inapetentd 7

Greguri 7

Viarsitun 7

Scédere ponderald 4

Aspecte endoscopice asociate Nr. pacienti
Gastriti eritematoasi exudativa 20

Gastrit eroziva platd il

Gastriti papuloeroziva 3

Leziuni de esofagiti asociate 19

Histopatologic, 1a 33 din 34 de cazuri s-au descris modificin de
gastriti cronicd, cu moderatd inflamafie, fird atipii. iar la un caz modificin
de gastriti atrofici.

Discutii

Renultatele noastre se situeazd la procente asemindtoare cu cele
publicate in literatura medicala referitor la gastritele antrale cu Hp. Procentul
gisit de noi de 65,74% se situcazi fintre limitele celor comunicate de
Marshall, 75% pe 40 de cazuri (5), Rokkas 83% pe 29 de cazuni (8), Hirschl
63% pe 89 de cazuni (2). muit sub procentul de 91,7% comunicat de Madsen
§i colab. (3).

Patru din cei 34 de pacienti intrafi in studiv au urmat tratamentui
infeciei cu Hp cu De-Nol, Metronidazol §i Amoxicilind in doze uzuale, timp
de 14 ale. La toti acegti pacienfi simptomele au disparut, doi dintre €i care au
acceptat controlul endoscopic, au prezentat o ameliorare endoscopicd evidentid
§ negativarea testelor diagnostice pentru Hp, Ia controlul efectuat dupa doua funi.

Importan{a practicd a studiului nostru se amplificd in contextul a tot
maj multe comuniciri efectuate de centre renumute de gastroenterologie, care
wmplicd infectia cu Hp in carcmogeneza gastrica (1, 9). Acestea se explicd ipotetic
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prin caracterul evoluuv al lezunilor de gastrita induse de Hp in secventa: gastria
de up superficial, gastriia atrofica, metaplaza miestmali cancer gastnc.

Concluzii

1. In optunea noastr, sistemul Sydney de clasificare a gastritelor este
deosebit de eficate atat practic cat §i teoretic.

2. Prevalenta gastritelor cu Hp s¢ situcazi In ana noastra geograficd in
limite comparabile cu tan din vestul Europei.

3. Simptomatologia gastritei cu Hp este uneon extrem de supiratoare.
putind mima boala ulceroasi. suferinte ale cailor biliare sau chiar putind lua
aspecte sugestive pentru eventuale neoplazu digestive.

4. Tratamentul prompt §i in tnpla asociere medicamentoasi a Hp, are
efect simptomatic benefic.

5. Necesitatea tratamentulm se impune in ideea evitiru evoluber
mflamatoare ale mucoasei gastrice spre modifican morfologice precursoare
cancerului gastnc.
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CLINICAL AND MORPHOLOGICAL STUDY OF HELICOBACTER
PYLORI GASTRITIS

Ligia Bance, Simona Bdgagd, lona Cridey, Ana Bramu

Aim of study: The prevalence of Helicobacter pylori associated gastritis,
correiated with the symptoms and morphological (endoscopical and
histopathological) findings.

Methods: We included in our study 52 patients who referred to the Digestive
Endoscopy Laboratory for upper gastro-intestinal complants. All of them had
endoscopically proved gastnitis. For each of them. 6-8 antral biopstes were performed. for
rapwd urease test, histology with Giemenes and Haematoxylin Eosine staining,

Results: From the initial 52 pacients, we proved Hp infection in 34
representing 65.74%. Mean age: 48.2 vears, sex ratio’ F 19 (55.88%), M 15
(44.12%). The most frequent symptoms were epigastric pain. heartburn. pyrosis.
58 2% had erythematous-erosive gastritis. 97.05% had antral chronic gastritis with
mederate inflammation.

Conclusion: We found the Sydney classification of gastritis very useful. The
prevalence of Hp gastntis in our geographic area is comparable with other
Europcan studies. Hp gastritis can cause severe sviaptoms.

Sosit la redactie: 05.11.1993

IMPLICAREA INFECTIEI CU HELICOBACTER PYLORY,
EVIDENTIATA ENDOSCOPIC, IN SINDROMUL DISPEPTIC
NEULCEROS

Daniela Dobru. Miliana Pop

Clmica Medicald or 3
Universitatea de Medicaini s Farmace Targu-Murey

DPm momentul descoperirii sale in 1983 de citre Warren g Marshall,
Helicobacter pylori (HP) a fost subiectul unor cercetiri imtense fin
gastroenterologia ultimutui deceniu

La ora actuali se stie ci este categoric mcriminat in etiopatogenia bolii
ulceroase duodenale i gastrice g a gastriter.

Mai pupn se cuncagte legitura dintre infecfia cu HP § sindromul
dispeptic neulceros (SDNU).

Studiile efectuate pana acum pe plan mondial au demonstrat faptul ci
aproximauv 50% dintre pacienfii cu dispepsie neulceroasi suferd de gastrita
asociald infecfiei cu acest germeny.
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Lucrarea de faja este o primi etapa a unui studiu mai larg care-si
propune sa analizeze legdtura etiopatogenici intre infecfia cu HP i SDNU 5
ulterior implicatiile terapeutice

Material 5i metodd

in studiu au fost inclusi 57 de pacienfi cu vérsta intre 18 si 63 ani (61%
barbafi ;1 39% femei) selectafi pe baza unui chestionar ce cuprinds
principalele aspecte clinice §i paraclinice ce definesc SDNU.

STUDIUL: SINDROMULUI DISPEPTIC NEULCEROS $I
INFECTIA CU HELICOBACTER PYLOR!

FISA INDIVIDUALA F.O.
L. DATE PERSONALE
NUME
SEX
VARSTA
0. ANTECEDENTE DIGESTIVE

1. CONSUM DE STEREOIZI, ANTIINFLAMATORI
NESTEREOIDE, ANTIBIOTICE, ANTICOAGULANTE

IV. DATE CLINICE SUBIECTIVE
DISCONFORT EPIGASTRIC
SENZATIE DE PLENITUDINE
METEORISM
ERUCTATII

V. EXAMEN CLINIC OBIECTIV AL ABDOMENULUI ____

= = Amﬂm
Ht = = Ex. coproparazitolog.
= Tymol =
= Colestorol =
VIL ECOGRAFIE ABDOMINALA

VIIl. GASTROSCOPIE

IX. EXAMEN HISTOPATOLOGIC

In conformitate cu defimpia acceptatd pe plan mondial a acestr
enutap bolnavii cu SDNU prezentau din punct de vedere clinic - discontort
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epigastnic. mctconsm, eructapi, senzapie de plenitudine, fiecare pacient
prezentind cel putin 3 din aceste simptome. Din punct de vedere paraclinic
bolmavn cu aceste acuze prezentau serologie normald; s-au urmart in acest
sciis examindrile scrologice de rutind §i in special probele hepatice complete 51
valorilc amilazemict g1 examen coproparaztologic.

Alt aspect defimtoriu a fost excluderea unei afectiumi biliare, in special
traza biliard. motiv pentru care tofi pacienti au fost examinati ecografic, §i
excluderca cndoscopic a unci lezium gastrice sau duodenale de focar.

Nu au fost inclusi in studiu pacientii cu interventii chirurgicale pe tract
digestiv sau bilhar. consumatoni cronici de AINS ¢ steroizi, cei cu boala de
rcflux gastrocsofagian.

Examinarca endoscopica s-a efectuat pe nemancate, iar endobiopsiile
au fost prelcvate din regiunea antrald prepiloric- acesta fiind locul unde se
cantoncazi cel mai frecvent germenele. S-au recoltat mai multe biopsii, din
aceeasl zond, atit pentru examen histopatologic cat s peatru punerea in
cvidenid a infectiei cu HP. Evidentierea am realizat-o prin “testul rapid cu
urcazi", test dc culoare ce se bazeaza pe proprietatea germenului de a secreta
ureaza, cnzima ce va descompune ureea testului, solutia schimbandu-gi astfel
culoarea initiala galbena in rosu intens.

Gastroscoapele au fost sterilizate inainte §i dupé fiecare examinare cu
solutie Totacide (Gluteraldehidd 2 %) pentru a prevem infectia iatrogena.
calea de transmitere orali fiind cea mai frecventd in infectia cu HP. Au fost
urmarite §1 consemnate pentru fiecare pacient aspectul endoscopic. rezultatele
examenulur histopatologic i rezultatele testuln rapid cu ureaza.

Rezultate

Aspectele endoscopice produse de HP sunt polimorfe, de la aspectul
cvasi-normal cu discret edem inflamator al mucoasei antrale, la aspectul de
gastriti eritcmato-exudativa cu mucoasa congestionatd, granulard §i cu
crozium superficiale, pani la mucoasa palidi de tip atrofic, cu vizualizarea
vaselor din submucoasa.

Din punct de vedere histopatologic aspectele au fost de gastntd acuta
cu predominanta polimorfonuclearelor sau gastritd cu infiltrat inflamator
limfoplasmocitar cronic.

Rczultatele studiului au fost urmatoarele:

din cei 37 dc pacient examinati, 39 au fost cu infecie HP prezenta g
I8 fira infestatie. Din cei 39 pacienfi cu HP poztiv majoritatea - 31 au fost
etichetap din punct de vedere clime cu SDNU de tip acut cu debut recent al
simptomatologiei (de aproximativ 2 siptiméni) §i cu aspect endoscopic de
gastntd acutd, superficiala de up B. Ceilalti 8 pacient prezentau acuze
dispepticc vechi deci cu SDNU cronic - cu aspect endoscopic de gastritd
atrofica (fig. nr.1).
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Fig.nr.1: Rezultatele studiului

Discutii. Concluzii

In acest context, o primd concluze este ¢i infectia cu HP poate cauza
simptome dispeptice atunci cidnd infectia este recentd. cu corespondent
endoscopic de gastriti superficiald acutid. mulfi din acegti pacienti fiind
spitalizati de urgenta cu diferite suspicium diagnostice.

Ceea ce este mai putin sigur este dacd infectia cu HP este sau nu
responsabild de dispepsia cronica, sindrom  intilmit atit de frecvent in
patologia gastroenterologici.

Este o prima observatie a unui studiu care continui. ne vor interesa
mai in amanunt §i corelatiile histopatologice § implicafiile terapeutice.
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HELICOBACTER PYLORI INFECTION, ENDOSCOPICALLY
DEMONSTRATED. AND NON-ULCER DYSPEPSIA

Duniela Dobru, Miliana Pop

This is first stcp of a study finding out the relationship between HP. and
non-ulcer dyspepsia. The presence of H.P. was detected with the so-called "rapid
tcst with urcasc” from the endoscopic biopsies. We traced the histophatological.
cndoscopical and clinical aspects of each patient.

A first conclusion was that H.P. 1nfection may cause the dyspepsia syndrome
wiicu the infection is recent with histophatological, endoscopical signs of acute gastnius.

It is lcss known if the H P. infection may be responsable for chronic
gyspcpsia, a very frequent symptom in gastroenterology.

Sosit la redactie: 23.11.1993

FORMA VASELOR DIN MELANOMUL MALIGN UVEAL -
INDICATOR DE ORIENTARE ASUPRA TIPULUI
CALLENDER AL TUMORII

Mthaela Mera*, Manna Bdrzu**

*Disciplina de morfopatologie
Universitatea de Medicina gi Farmacie Cluy-Napoca
**nstitutul Oncologic Cluj-Napoca

Una din principaicle proleme ale melanomului mahgn uveal (MMU)
este gisirca unci metode de apreciere a tipului histologic de melanom cu
scopul dc a stabili prognoza, firi a se face enuclcarea ochwlur pentru
examenul histopatologic al acestuia.
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Clmic s-au incercat diferite metode de apreciere a prognosucului
melanomului malign in funclie de locapa tumorii (antenor-posterior),
diametrul maxim al tumorii, contactul tumoni cu sclera etc., dar aceste
metode s-au dovedit a fi de o valoare prognostica nesigura (1, 2, 5).

S-au incercat §1 metode clinico-tustopatologice de punctii-biopsti cu ace
fine, cu prelevarea de mici portiuni de tumoare pemru  diagnostic
histopatologic. lasind ochiul "in situ”. Nici aceastdi metodi nu a fost
edificatoare, ea putand doar diferentia un MMU de o metastazi a unei tumori
cu altd localizare.

In 1992 Folberg si colab. (1) publica un studiu in care se face corelatie
intre forma vaselor sangvine din MMU si upul histopatologic al acestuia.
Fiecare forma de vas (din cele 9 descrise) corespunde unor tipuni
histopatologice de melanocame.

Astfel, apare g posibilitatea inversi de aflare a tipului posibil
histopatologic dupa forma vaselor din tumoare. Totodatd este subliniat si
faptul cd forma vaselor din tumoare se modifici pe misura evolutici tumorii,
ea luand in timp aspecte corespunzitoare momentului de evolupe a tumon.

Aceste 1dei au stat la -baza lucrari noastre in efectuarea studmtui
practc al corelatier vas - tip cclular al MMU.

Material 5i metodd

Am luat in lucru 20 de blocun de parafind cu ochi enucleat pentru
MMU, pe care am efectuat colorapia hematoxilini-eozini (HE) pentru
determinarea upului histologic de tumoare precum § impregnarea argentca
Gomory pentru evidentierea fibrelor reticulare.

Pentru a urman forma vaselor sangvine pe tumorile intens pigmentate,
am procedat la depigmentarea lamelor cu permanganat de potastu, apoi le-am
colorat PAS. preparatele fiind examinate la microscop cu flitru verde, tehmuci
care evidentiazi mai bine forma vaselor.

Tot pentru a evidenpia forma vaselor am efectuat la 3 cazuri @ tehmica
imunohistochimica cu CD, marker al celulelor endotehiale.

Rezultate §i discutii

Coloratia HE a permis clasificarea cazunilor in funcpie de upul
histopatologic dupa Callender modificat (3) dupd cum urmeaza: S_qu up
fuziform A. 4 cazuri tip fuziform B, 5 cazuri tip epiteloid ¢ 6 cazuri ip mixt

Pigmentul melanic a fost prezent mai ales in celulele epitelode ale
tumornilor mixte.

Pe coloranile PAS i pnn marcaj cu CD, (acolo unde vasele au fost
mai greu wizibile) s-au putut evidentia urmatoarele forme de .\uculanmye:
normale, paralele, arcuri, mele gi rejea (dupa criteriile hui Folberg @ colab.) (1).
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1. Forma normali: tumoarea creste in jurul vaselor coroidale normale.
fara a le compresa. Acestd forma apare intr-o portiune a tumoni confinuti in
apropierca membranei lui Bruch; vase coroidale dilatate la varful tumorii care
herniaza prin membrana lui Bruch, care sunt datorate strangulini tumorii de
citre membrana lui Bruch

2. Forma silentioasa: nu sunt demonstrate vase tumorale.

3. Forma certd: vasele sunt aranjate drept la intimplare, neexistind
ramificatii intre ele.

4. Forma paraleld: vase aranjate paralel intre ele fird ramificatii
dichotomice sau legatun incrucigate.

5. Forma paraleld cu legatun incrucigate: vase paralele intr-o forma
reminiscenta de macaz de cale feratd.

6. Arcun: curbe care au bucle incomplete (adicd buclele nu sunt
inchise) fard incercarea de a obtine sectiuni in serie prin tumoare pentru a
detcrmmna dac3 aceste arcun devin complete in planuri mai profunde ale
sectiunilor.

7. Arcun cu ramificatii: arcurile prezintd ramificatii dichotomice.

8. Bucle inchise complet. Prezenta unei bucle inchise este suficientd
pentru evidenfierea certd a prezentei acestei forme.

9. Retele: bucle inchise spate la spate. Prin definitie dacd sunt prezenie
refelele, buclele trebuie s3 fie prezente.

Folosind aceste criterii noi am gasit:

- forme vasculare normale cu vase coroidale largi necompresate prin
cregterea celulelor melanomulut §i 0 membrand vasculard subtire bazald (fig.nr. 1),

- forme vasculare paralele care aveau vascie dispuse paralel intre ele §1
prezentind incrucisin intre ele (fig. nr. 2),

- forme arcuate care prezentau vase ce formau o structura circuiara
incompleta (fig. nr. 3);

- forme arcuate cu arcun complete (fig. nr. 49;

- forme de refele avand arcuri inchise spate la spate.

Ludnd in considerare vascularizafia $i tipul histopatologic am notat
urmaitoarea corelatie: in tipunle fuziforme de tip A §i B predomina vasele
normale §i paralele; in tipul epiteloid predomind vasele inelare, circulare §i
reuculate iar in tipul mixt predomind vasele arcuate.

Datele publicate in literatura de specialitate (1) aratd ¢ MMU cu
celule fuzforme contin vase normale sau le turtesc, ele aparind paralele
(paralele intre ele $i cu fasciculele de celule tumorale)) MMU cu celule
epiteloide prezintd vase care au un aspect de arc, din cauzi ci in aceste tumon
mult mai active, clonete de celule epiteloide prolifercazi intr-o forma nodulara
care impinge vascle g1 acestea iau o forma arcuati

in formele celulare cele mai complexe de MMU (formele mixte) g
aspoctul vaselor este mai complex.
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MIHAELA MERA, MARINA BARZU: FORMA VASELOR DIN MELANOMUL
MALIGN UVEAL - INDICATOR DE ORIENTARE ...

Fig.nr.1: Melanom malign uveal fuziform tip B; colorat cu
hematoxilini-eozina. Vase coroidale largi, necompensate

Fig nr.2: Melanom malign uveal fuziform tip A: polorgt ca
hematoxilini-eozini. Vase dispuse paralel intre ele, prezintd §i incrucisin



MIHAEILA MERA, MARINA BARZU: FORMA VASELOR DIN MELANOMUL
MALIGN UVEAL - INDICATOR DE ORIENTARE ...

Fig.nr.3: Melanom malign uveal tip mixt: colorat cu
hematoxilini-eozind. Vase arcuate in zona epiteloidd a melanomului

Fig.nr.4: Melanom malign tip epiteloid; colorat cu
hematoxilind-cozind. Vase ce formeaza arcuni incomplete si complete (inele)



Studrul hu Folberg s colab. (1) este, dupa cite stim, primul stadiu case
leagd morfologia vascularizatiei tumorale cu comportamentul biologic al
tumorii. Studiul lor sugereazi cd forma vasculard diferiti poate reflecta
stadiul progresiei tumorale a melanomulai uveal. Forma "nomali” este
asociatd cu un sfarsit favorabil. Dimpotriva, prezenja buclelor inchise este
asoc1atd cu celule epiteloide it figuri mitotice care sunt prezicitoare ale unui
sfarsit nefavorabil dupi enucleare. Astfel, intr-un studiu preliminar, formatiurm
de bucle vasculare inchise reprezntd un marker al progresiet tumorii.

In 1994, Rummelt @ colab. (5) comparand forma vasculari a corputui
ciliar §i nevi coroidali cu structura de microcirculafie a melanomului malign
arati ci bolnavii cu melanoame care aveau acelagi profil vascular ca g nevii
prezinti o prognozi semnificativ mult mai favorabild. Din contrd, cei a ciror
melanom are alti forma vasculard decit cele aritate la mevi, mor prin
metastaze ale melanomuiui. Intervalul dintre enucleare §i moarte este
semnificativ mai . lung daci tumoarca primari prezinti o microcirculatie
1dentici nevului decdt dac3 acest profil de microcirculatic lipseste.

La nivelul microscopului optic nevii contin numai patru din cele nona
forme vasculare posibile dupd Folberg: vase normale, forme silentoase, vase
carte §1 paralele.

fn melanomul malign uveal prin progresia tumorii se formeazi vase noi
dispuse in bucle inchise.

Forma vaselor observati in melanomul uveal poate sa mu fie prezentd in

melanoamele cutanate care prezinti o mare diversitate morfologica (4).
. Desi numarul de cazuri studiate a fost mic, s-a observat ¢a uncle dic
cele 9 vasculariziri descrise de Folberg si colab. (1) sunt intricate in aceleas
tumori. Din aceasti cauza bazafi pe rezultatele obfinute, noi sugeram c3 tipul
hustopatologic al MMU dup3 Callender poate fi raportat Ia un numir mai mic
de forme vasculare (in special 5) dupd cum urmeaza: normal, paralel, arcuat,
inele, retele

Aceasta sugestie are ca scop usurarea tipiziri vascularizafiei, care
mireste aplicabilitatea practicd

Pornind de la faptul ca oftalmologul cu ajutorul angiofluorografiel
poate stabili tipul de vascularizagie al tumorii, noi suntem de parere ca se
poate aprecia morfologia afecpiunii, §i prin aceasta prognoza tumori.
Corelind tipunle histologice dupa Callender modificat cu un numar mai mic
de forme vasculare, interpretarea oftalmologului este usurata in stabilirea
prognozei tumoril, in hotdrirea momentului chirurgical. o

Asa cum arati autorii, determinarea microvasculanzafier mclanoamdm
uveale este importantd pentru oftalmologul oncolog dc a trata tumonle care
au un comportament agresiv printr-0 terapie adifionali san hipertcrapsc
suplimentara
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VESSEL SHAPE IN MALIGNANT UVEAL MELANOMA - AN
INDICATOR FOR THE ORIENTATION
OF THE CALLENDER TUMOR TYPE

Mihaela Mera, Manna Bdarzu

A practical study was carried out on 20 cases of uveal malignant melanoma
(UMM) by studying the histological aspect (according to Callender's classification
modified by McLean et al. in 1983) and the shape of tac tumor vessels (according
w Folberg 1992).

A correlation was reported in the literature between the histopathological
type of UMM and the vascular aspect. Folberg et al. (1992) reported that a
correlation exists between the histopathologic tvpe of UMM and the aspect of the
vasculanizatoion. Folberg et al. (1992) have reported that in the spindle cell UMM
parallel or normal vessels prevail; in epitheloidal shaped cell UMM arch- or ning-
shaped vessels are prevalent; and in mixed MMU parallel, ring- and arch-shaped
vessels and networks were noted The present study aimed at simplifving the
correlation between the histopathologic type and vascularization in 5 categories
with an casier applicability in the ophthalmologic practice.

Key words: uveal malignant melanoma, histopathologic  type,
»asculanzation.

Sosit la redactie: 09.01.1996



PROBLEME ACTUALE DE SANATATE
PUBLICA

CONSIDERATII PRIVIND FACTORII DE RISC iN APARITIA
NARCOMANIEI iN ROMANIA

Evelvn Farkas. E.Cs. Joanovics

Disciplina de siinitate publica
Universitatea de Medicina §i Farmacie Targu-Mures

Dupia anul 1989 Romania se confrunti tot mai acut cu o noud
problema. traficul §i consumul de droguri.

Fenomenul global a fost descris in literatura de specialitate inca in anul
1960, sub denumirea de epidemie psihosociald.

O.N.U. 5i O.M.S. detin date concludente privind acest fenomen numat
la tanle raportoare. fn Romania nu se cunoaste numarul celor care utilizeazi
droguri nici micar cu aproximatie. in timp ce in fin ca S.UA., Austnia,
Franta, Canada, Marea Britanie. fosta Republica Federala Germana, fosta
Cehoslovacie, fosta lugoslavie, Polonia, fosta RD.G., fosta Uniunea
Sovietics, Ungaria au existat §i existi date orientative pnivind acest fenomen
cu evolufie ascendent3 alarmanti (2, 3, 5, 7).

O.M.S.-ul identifici 10 man grupe de substante sub denumurca dc

droguri (1):

Codul Drogul

0-09 ALCOOLUL

0 Alcoolul, in general
00 Berea

0] Vinul

02 Biuturile tari, lichioruri. apentive
03

04

05

06

07
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Codul
08
09

1-19

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
1-29

20
21
22

24
25
26
27
28
29
339

30
31
32
33
34
35
36
37
38
39

Drogul
Alcoolul afele
Alcoolul, nespecificat

TUTUNUL
Tutunul, in general
Tigaretele

Tigarile

Pipa (trabucul)

Tabacul, altele

Tabacul, nespecificat
CANNABIS

Cannabis, in generai

Bhang, "bautura" de cannabis
Hagis, charas

Uleiul de hagis

Marihuana, ganja, kdef
Tetrahydrocannabinol (THC)

Cannabis, altele
Cannabis, nespecificat
HALUCINOGENELE
Tip de balucinogen, in general
Dietiltryptamina (DET)
Dimetiltryptamina (DMT)
Dipropyltryptamina
Lysergid (LSD)
Pstlocybin

Mescalin, Peyot
Fencyolidin

Hatucinogene, altele
Halucinogene. nespecificate



BARBITURICE, ALTE SEDATIVE.

TRANCHILIZANTE

Barbiturice, sedative §1 trancnrhzante,

in general

Barbiturice

Sedative non-barbiturice
Tranchilizante minore (Diazepam.
Vatium)

Tranchilizarte mayore

TIP MORFINE (OPIACEE)
Tip morfine (opiacee), in general
Guma de opiu

Preparate de opiu

Heroina

Derivatele de opr

Opioidele (incluzind narcoticete
analgezice sintetice)

Orice alte opiacee

TIP COCAINA

Tip cocain, in general
Frunzele de coca
Cocaina (HCL)

Pasta de coca (sulfat)

Derivatele de cocain, altele
Derivate de cocaind, nespecificate
TIP AMFETAMINA

Tip amfetamind, in general
Amfetamina

Dexamfetamina

Metamfetamina

Metilfenidatul

Fenmetrazina

Catina (khat, qat, mytra)
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77

78 Amfetamine §i psihostimulante. ahele

79 Amfetamine g psihostimulante,
nespecificate

8-89 ANTIDEPRESIVE

8 Antidepresive, in general

80 Izocarboxazidul

81 Fenelzina

82 Tranilcipromina

83 Inhibitor de MAO

84 Tiotixena

85

86

87

83 Antidepresive, altele

89 Antidepresive, nespecificate

9-99 ALTE DROGURI

9 Alte amestecuri sau substante
nespecificate

90 Inhalanti, ' solventi volatili. substante
adezive, hidrocarbonati

91 Inhalanft specifici (chimici)

92 Inhalanpi; produse specifice

93

94

95

96

97

98

99

Factorn care pot contribui la apanfia narcomanier, se pot grupa in trei
categorti, dupa cum urmeazi (adaptat dupa Vabrik) (7).
1. Factorii legau de personalrtate
- facton geneuci
- mediul (familial) in prima copiline
- personalitate premorbida
- dezvoltare sexuald
- situatil actuale de stres
- pretenpile anturajulwi prvind comportamentul
2. Factorii legap de mediul social



- situapia familiala

- ocupajia

- Situajia materiala

- statutul social

- situapia juridic

- religia (secte)
- atitudinea privind drogurile

- convingere de citre anturaj

- modi

- obiceiun privind consumul de drogun

3. Factorii legafi de proprietitile drogutui

- modul de administrare, doza
- accesibilitatea drogului

- umpul de actiune

- obignuinga

- reactii individuale

PROPUNERI:

Tinind seama de cele dc mai sus, propunem urmitoarele;

1. Elaborarea unui program de educatic sanitard cu conpnut adecvat
pentru instituiile de invatimant primar, gimnazial si superior, precum s
pentru angajatii unor unildfi industriale, care utilizeazi in procesul de
productie hidrocarbun. solventi organici, substanie adezve (4, 6).

2. Organizarea unui sistem de institupin antidrog, de profilaxie primara.
secundard §i tertard, incluzind § hinu telefomce S.0.S., in special pentu
categoni cu nsc (adolescenfi, somen etc.) (7).

3. Interventia Societatii Romane de Medicina Muncii pe linga 1.L O in
vederea concepeni unui regum special privind vdnzarea, stocarea §i manipu-
larea substantelor din diferite ramun industriale. care pot fi utilizate ca drogun.

4. Elaborarea unei legislagi: antidrog moderne, in colaborare cu forunle
internationale competente (8).

5. Asigurarea de locuni de munci cu salari corespunzitoare, pentru ca
unele categon sociale si nu fie nevoile s recurgd la surse de venit ilicne, sub
forma de tmﬁc de droguri (8).

6. lnﬁmta:ca unor organizatii nonguvernamentale antidrog (8).

7. Asigurarea unor surse financiare din bugetul Ministerului Sanatim

pentru realizarea unora din propunenle de mai sus.
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CONSIDERATIONS UPON THE RISK FACTORS FOR THE
DEVELOPMENT OF THE DRUG DEPENDENCE IN ROMANIA

Eveiyn Farkas, E.C3. Joanovics

After 1989, Romania is confronted with the psychosocial epidemic of the
traffic and consumption of drugs.

The W.HO. identificates 10 great groups of drags, some of them having an
important role in the productive process of industrial work (volatile solvents, glue,
hydrocarbons).

The factors contributing to the developmemi of drug dependence are
connecting with the personality of consumers, the social emvironment and the
properties of drags. _

The authors suggest some preventive actions in order to reduce drug
dependence in our country, as:

1) the development of a3 new health education system, iB schools and
factories;

2) the foundation of specific medical units,

3) the intervention of the Romanian Association for Occupational Health at
the LL.O,, for the regulation of using, transporting and stocking volatile solvents,
giue and hydrocarbons in the industry.

Sosit ia redactie: 13.10.1995



CAZUISTICA

SULYOS IDEGGYOGYASZATI TUNETEKKEL JARO
TRICHINOSIS RITKA ESETE

Bakos Paula®, Gaspdr 1.**
Marosvisirhely: Orvostadomanyi és Gyogysaerészeti Egyetem
* Fertiobbetegségek Tansike
** ldeggyogyaszati Tanseek

A trichmosis eltcijed beiegseg, samte az egész foldkerekségen ismerik
Gyakorisiga bizonyos étkezeési szokasokkal kapcsolatos (nyers vagy gvengen
hokezelt ételek fogyasztasa). Az wmobbi iddben orszagunkban s
megnOvekedett a megbetegedések szama. jarvanyos gocok formajaban A
marosvasarhelyl 1.sz. Fertdzobetegségek Klinikajan 1993. jan. 1 - 1994. apr.
30 koézott 110 beteget kezeitink ' Tanulsigosnak wéhuk a  sulyos
deggvogyaszati timetekkel jaro alabbi esetet.

Eseusmertetés. L1 39 éves férfibeteg, korlapszam 3/1994, csalach
gOcbol ered Sajit npevelésii disznd  misabdl - fogyasztot  Betegsége
1993 dec 14-¢én kezdddott, 10 nappal a disznohiis fogyasztasa utan. 3 napig
tart6 hasmenéssel Mayd 48 ora milva Rz 39°C, erGs, ahtalinos
1zomfajdalomra. bitemporalis fejfijasra panaszkodott, arca, szemhéja durzadt
lett, barén erdsen viszketd kiiités jelentkezett. 11.000-es leukocitdzisa, 49%6-0s
eozinofilidja. az emlitett tiinetekkel egvbevetve, nchinéas gyanu)at kehtetick
A terileti korhiz mfekiologiai osztdlyan kezelték, napi 2 x 100 mg
Mebendazollal. A beteg allapota javult, 3 nap utan, kezeldorvosa tanacsa
ellenére, otthonaba tavozott. Neéhany nap malva, 1994. jan.  2-an,
ambulanciankon )elentkezett felvétel végett. Az elesett, rossz aitalanos
allapotu beteg erds, liuktetd fejfajasra, nagyfoku, altalanos izomfajdalomra.
fajdalmas  izomfeszilésre, gyengeségre panaszkodott ~ Obnubilait
bradipszihés, bradilalias volt. Felvételi statusaban a kovetkezbket észleltik:
laztalan, bére erdsen sapadt, szemkotohartyaja beldvelt, ddémaja. borautése
nem volt, garatképletek enyhén belovelltek, nyelve bevont, lehelete bizos.
szivhangok envhén tompultak, ntmusosak, radidlis pulzus jol tapmthalo.
érlokésszam 80/min, RR:105/70 Hgmm, a has szbad, j6l betapunthato,
normalis bélmikadés, maj, 1ép nem tapinthat6, vizelet inkontinencia, tarkeya
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kotott, baloldali centralis facial parézs, bal felsd és also végtag parézs, csont-
m reflexek baloldalon kifejezettebbek, koros reflexek nem valthatok ki, jarisa
bizonyualan, egyensulyzavar nélkul Laboratonumi leletek: wwvt sullyedést
sebessége envhen felgvorsult, 33 mmJo, L: 11.900, 25% eozinofilia, maj és
vesefunkcio parameéterei nosmalisak, vércukor normalis. laktodehidrogenaze
(LDH):780EA (N:0-450 E/), kreatinkinaz (CK): 447,7EA (N:24-195 EN).
Egvéb vizsgilatok: Szemfenék: j.o. nommalis, b.o. szuperonazilisan enyhén
etmosodott. Cerebroszpinalis likvor (CSL): uszta, nagy nyomassal dril,
fehéne- és sejtszaporulat nélkiil, a mellkas radiolégiai vizsgalata nem mutatott
ehaltozast EKG: szmuszritmus, ehilsd baloldali szirblokk miatt balratoht
QRS tengely, kamrai ES (paraszisziole”), diffiiz repolanziciés zavarok. fokent
anrerolateralisan, melvek iditht ischemiids cardiopanara utalnak Kovetkeztetés a
jarvamytani adatok, a klinikai vizsgalat, valamunt a laboratonumi vizsgilat leletel
.;a\elo- és gerincveloerintettségpel jard tnchmosis mellett szolnak. Az EKG
<iiiozasok ihilt korondropatiit valoszindsiienek. melyvre. feltetelesen ratevodtek a
paraztas feriozés okozta elvaltozasok. Thiabendazol kezelesbnen részesiilt 3 napon
&, melvhez kortkoterapidt és vizhajtokezelést tarsitottunk. kalcumkesznmenyek
és B vitaminok mellett A kezelés 3-ik napjan tudata feliszmlt mirakramalis
fesailéste panaszkodoit, kafejezett fejfajas nelkil, melv a kovetkezd napokban
fokozatosan megszint A 8-k naptdl kezdve vizelési panaszai is megszimtek
Upvanakkor, ideggvogvaszati szakvizsgalattal envhe baloldali hemiparezis tinetel
Lathatok, a csont-in reflexek kifejezettebbek, a pupillik szmmetrikusak, mmdket
oldalon renvhébb fémreakcid. EEG: deltateta szubalfa monomori alapritmus.
jobbeldalon lafejezettebb, ment baloldalon, hyperpnoe nem valtoztatia A tinetek
toxakus 6déma jelenlétre utalnak. A kezeks {o! +masara & besniparezis fokozatosan
cliunt A kezeles 194k napyan vwégzent neurologin vizsgalat alkalmaval nmcsenek
fizikalis elvaltozasok, az EEG neganv, a beteg kisfoki taradékonysagra
panaszkodik, vwt. sillvedési sebessége 6 mmuh, leukocrtaszam normalis, a verkep
normalis mméssg elosdasa, LDH: 120EA, CK:34EL

Megbeszeles

A tipusos thnetekben megnvilvinulé megbetegedés felismerése nem
utkdzik kilondsebb nehézségbe. Nemspecifikus neurologiai tiinetek - fejfdjas,
esctenként apitia, zavartsag, meningizmus - velejaréi a szokvanyos, klasszikus
korképack (4,5). Neurologiai goctinetek viszonylag rnitkdn jelentkeznek.
Kivaltd oka az allergias kapillantisz miatti agyodema és kovetkezményes agvi
ischoma Az allergias kapillaritisz jelenlétét Alvarez és. Fourestie (1.3)
srkews anyagon végrett vizsgalatokkal tamasztottiak ald. E megdilapitas
mellent s20l ugyvanakkor a kortikoterapia jotékony hatasa is (1,3,5) Minél
masszinabb a fertdzds, annil korabban jelentkemek a tinetek. kevéssel a
betegséy keadete utin, mas szervek érintettségére utald tinetekkel egyutt
Esctimkben felt/1eledctd, de nem bizonvithaté a miokardium aktuilis lénoja.
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A leirt EKG elvaltozasok idiit ischemias cardiopatiira utalnak. Fourestie (3)
veleménye szerint a nagyfoki hipereozinofilia féként idegrendszeri ds
miokardialis érintettség esetetben fordul eld.

Cdruntu (2) véleménye szerint a késGi szak tineteinek kezelesére
elegendd a kortikoterapia, ugyanis a piperazin szarmazékok és a thubendazol
csak az intesztindlis szakban hamak, késobb hatdsuk munimalis vagy
hatastalanok (2,4). A betegség masodik szakidban a dienicarbamazin
(Loxuran) adasa javalit, mert behatol a cisztaba és elpusztija a krvie
Betegunk, kortikoterapia mellett, dietilcarbamazin hianyaban. $§ napes
thiabendazol kiraban részesiit. Klinikai tiinetei, a biologral parameterei.
valamint az EEG-n észlelt elviltozasok gyorsan javultak. Apoidsa i9~dik
napjan otthonaba tavozhatott.

Az irodalomban halalos kimenetelil neurologiai esetek is ismertck (1.3)

Irodalom

\. Alvarez-Chacon R és misai: Triqunosis en el nino. Informe de §
casos. Bol. Med. Hosp. Infant. Mex., 1992, 49, 286-190,
2. Cdruntu F1. A. és misai; Consideratii asupra unut caz de cneefaind
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1989, 36, 415-416;

3. Fourestie V. és misai: Neurotrichinosis. A cerebrovascular discase
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CONSIDERATIONS ABOUT A SEVERE CASE OF TRICHINOSIS
[NVOLING THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM

Paula Bakos, L Gaspdr
A severe case of tchinosis is presented, being associated with olinzeal
svmptoms of the central nervous system's damage: sensory changes, i

heruparesis, UNnnary 1ncontinence. . ) '
™ The diagnosis was established under epidemiological, climcal aw!

significant laboratory findings.
The evolution was favorable, with complete recovery, undcr anuparas.

treatment and therapy with corticoids.

A szerkesztbségbe érkezett: 1995. dprilis 28.<an.



PROBLEME DE STOMATOLOGIE

COMPOZITELE - ALTERNATIVA A OBTURATIILOR CU
AMALGAM

Manana Pdacurar, $t Bocskay*

Discipline de pedodontie-artodaagse
*Drsciplina de odontologie st perodostologie
Universrtatea de Medicini @ Farmacie Targn-Mures

Cenntele estetice actuale in stomatologic, presspun renumarca la
amalgam, care pe langd comtroversaml efect toxic asupra orgamsmuhn
pacientilor f1 personatulu: medical are g1 reactil ecologice nocive §i llocuirsa
acestuia cu matenale fizonomice.

tniav-unle realizate din porrelan, pe lingd propietitile estebce
deosebrte, sunt foarte apreciate §i pentru rezistenta buna la abraziune §i in
mediul bucal. prezentind un coeficient de dilatare cu al smaltulm, ceea cc
asigura satisfacerea celor mai pretentioase dorime ale pacientilor. in
tehnologia de prelucrare dificild ;1 pretul de cost nidicat a determmat noi
cercetin pentru gasirea unul matenai ideal folosit la obturatia @ refacerea
coronard a dinttlor postenon.

Calitanle pe care trebuse si le indephneasca un astfel de matenal sumt:

- prelucrare usoara.

- adeziune buna la smalt s dentia;

- efect fizonomic,

- efect cariostatic;

- coeficient de contractie scizt,

- costul i durata in imp similare cu amalgamele.

Matenal §i metodd
Am ales un matenal compozt de tip posterior: Helio Molar, cu ajutorul
ciruia am reahzat inlay-uri pe molari prin doud metode: metoda directa, in

cavitatea bucaldi s metoda indirectd cu ajutorul laboratorului de tehnica
dentara.
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In metoda directd am folosit tehnica adeziva ce presupune parcurgerea
urmatorilor tmpi:

- escavarea selectivi a cariei dentinare;

- prepararea convexa a marginilor smalfului;

- realizarea unor pereti dentran scurti §i drepi;

- legitura materialului cu smalful s denuna se obfine prin
polimerizarea stratificatd “increment tehnic”;

- comtracha primard din timpul polimerizarii e atenuati cu ajutorul
adezivilor ce sunt substange bifile continute in matenal.

Actiunea acestor adezivi bivalenti consti in:

- indepirteazi smear-layer-ul,

- penetreazi spre dentina intertubulari realizind canalicule retentive;

- descopera reteaua colagenica,

- creeazi structuri 1omice (iom de ldrogen in substanta organici i ioni
de caiciu gi fosfat in apatiti),

- pregitesc dentina pentru a prmi materialul de obturafie, prin
imbogatirea suprafetei dentinare cu grupin metacrilice.

Metoda indirect4 de realizare a inlay-ulu cuprinde urmitorii timpi:

- Sc 12 amprenta, dupa prepararea cavititii § s toarna cu un silicon tare;,

- modetul se sectioneazi in laborator, astfel incat marginile gingivale si
poati fi modelate corect;

- se face o probi in cavitatea bucald, cu menfiunea c¢i unghiurile
wnterioare de intélnire se rohmyjesc;

- cavitifile profimde se ciptusesc cu matenale pe bazi de hidroxid de
calcm;

- pereti cavitifii se lustnnesc cu un diamam fin pentru o buni

- mlay-ul se fixeazi cu un matenal fotopolimenzabil, 1ar surplusul se
indeparteazi cu freze a fmir.
[ACTVITATI STOMATOLOGICE | AMALGAME | INLOCE | ALTERRATIVA AMALGAMELOR

e

L. Sigilare
2. Sigilare lirgits
1. Obtaderive I» cavil

el S BV
4. Ovtedesive n cavit. el V
L Obtsdexive menvit el L 1T
6. Obt. conveationsie el V .

7. Obe conventionate ek 1, TT - .
& Inley .
9. Overtay

10. Ceroane pestinle

(11, Penyy

Fig.nr.1: Indicatiile diferitelor tipuri de materiale utihzate in stomatologic
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Fig.nr.2: Variatia abrazionii in timp
Rezultate, discutii

Privind comparativ cele doud metode, se poate aprecia ci metoda
directd este mai rapidi, insi metoda indirecti este mai sigurd, deoarece
ehimind o parte din deficentele compozitelor: inchiderea marginali deficitara.
modelarea necorespunzitoare a fetei ocluzale.

De curind a apirut un nou material COMPOMETRUL, ca o
altermativd a amalgamului pe dintii posteriori. care este 0 combmatie reugita
dintre cimenturile glass ionomer §i materialele compozite. La compomer,
priza este asigurati pnintr-un adeziv care compenseazi contractia iniiald, iar
ionii de fluor eliberafi de ionomer asigurd un efect carioprofilactic g o
inchidere marginala buna printr-o expansiune secundard.

Concluzii

1. in viitor, compoztele vor ocupa o pondere tot mai mare in actele
terapeutice de refacere a dmfilor posteriori, aga cum rezultd i dm fig.nr.}
(dupa Lutz 51 Krejci).

2. O posibild aiternativd o reprezintd compomeni, desi gradul de
abraziune in imp e mai mare decit la compozte, insa efectul canioprofilactic
va impune compomenii in stomatologia infantil3 (fig.nr.2).

3. Fara a avea pretenfla une1 expenente de duratd, putem afirma ci
inlay-urile realizate prin metoda indirectd prezinta o serie de avantaje, fad de
cele realizate prin metoda directa, singurul inconvemient fiind o realizare mai
laborioasi cu o durati de timp mai mare.

Bibliografie
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COMPOSITES - AN ALTERNATIVE FOR AMALGAM OBTURATIONS
Manana Pdcurar, $1. Bocskay

Answening the patients’ current requests for esthetical obturations in the
molars, too, many companies produce a large variety of composites suitable for the
postenor teeth (e.g. Helio Molar, produced by Vivadent).

However, these composites present some defects, as it follows:

- colour instability;

- little resistance to abrasion;

- bad marginal connection because of the contraction.

This is the background on which a new composite appears: the compomer,
which is a fact a mixture of glass ionomer cements and resin composites.

The compomer's polymerization is assured by an autopolymerising adhesive
which compensates the initial retraction of the obturabon material and the freed
floundes contribute to the cariopreventive action.

The authors present the two alternatives of composite usage on the postenor
teeth: the direct ope in the oral cavity and the indirect onc by creating in-lay in the
laboratory, showing the acdvantages and the limits of physiognomical obturations in
the posterior teeth.

Sosit la redactie: 17.11.1995
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PROBLEME DE FARMACIE

STUDIUL CROMATOGRAFIC PE STRAT SUBTIRE SI
SPECTROFOTOMETRIC AL EXTRACTELOR DE RADACINI
SIFRUNZE ALE SPECIILOR DE STACHYS

Silvia Duga, Olga Stana, Isabella Foris, C. Csedd*

Discipiina de chimie annlmci

*Dscipiina de
Universitatea de Medicind §i Farmacie T&rgn—Murq

Speciile Stachys au fost utilizate inci din antichitate, de vechii greci,
egipteni §i in Roma Anticd

Plantele sunt utilizate ca atare, ca ceai §i ca distilat.

In Frana ¢ in Mexic este oficinald ca Herba betonica.

in tara noastri este utilizata in medicina populara sub diferite demumiri
ca: vmdecuta, burmana de tiieturd, iarba bubii, iasb3 de rand, iarba tilharuhn etc.

In prezenta lucrare sunt prezentate citeva rezulate practice privind
continutul in flavone g polifenoli de tip acid cafeic al speciilor de Stachys, s
anume Stachys lanata, Stachys officinalis, Stachys grandiflora §i Stachys
germanica.

Plantele au fost recolate din gradina de plante medicinale din Targu-Mures.

Material gi metodd

Ca matenal de studiu s-au folosit ridicinile si frunzele speciilor de
Stachys enumerate mai sus. Recoltarea planteior a fost ficutd spre sfargitul
pericadar de vegetape pentru radicini §i diferite perioade ale anului pentru
frunze

Extragerea principiilor active s-a Zicut conform F.R X. (5).

Cromatogramele pe strat subfire s-au objinut pe plici silicagel 60F-254
Merck, developantul wtihizat fimd CHCL,.CH;COOH 98%: H,Q in properpe
de 50°42:8.

Probele au fost aplicate cu micropipete.

Subtanele etalon foloste au fost acidul cafeic, hiperozada, scopoletina,
pirogaroiul.
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Determinarea cantitativdi a o-dihidroxufenolilor s-a realizat prin
spectrofotometrie in vizibil, folosind ca etalon acidul cafeic cu reactivul
Arnow (4) la A =500 nm, i in UV la A = 290 om.

Determinarea  spectrofotometrici a flavonoidelor s-a realizat prin
spectrofotometrie in vizibil, cu AICl; in prezenti de acetat de sodiu, la A =
430 nm.

Spectrele au fost inregistrate cu un Specord UV-Vis.

Rezuliate §i discupii
Separarile cromatografice (fig.nr.1 §i 2) indicA prezenia unoi numér

mare de componenfi, atit pe cromatogramele identificate in vizibil cit g in
UV, mai ales in cadrul speciei Stachys lanata (10) si Stachys germanica (8).

1 2 -3 4 98 8 T 8 é 0 1" 2
CRe P oy ueewe o -y
== °_255%
S0 o Q%D@
g}

Qaﬁﬁ ]

Fig.nr.1: Cromatogramele exiractelor alcoolice, identificare cu FeCls, solupie
metanolica 1-2%. 1. S.lanata frunzi; 2. S.lanata rdddcing; 3. S.officinalis fronza:
4. S.officinalis radicini; 5. Aad cafeic; 6. Hiperozida; 7. Scopoletin, 8. Pirogaroi.

9. S.germanica frunzi; 10. S germanica radicind; 11.'S.grandiflora fronzi; 12.
S.grandiflord ridicini.

] ice, identi inUVA=365nn
Fig.nr.2: Cromatogramele extractelor alcootice, uknnﬁcart m' '

1. S.lanata frunzi: 2. S.lanata raddcind; 3. S.oﬁc_mahs fnmﬂ. 4 S.officanalis
radacina; 5. Acid cafeic; 6. Hiperozida; 7. Scopolenn; 8. Pirogarol. 9. S.gqmamca
frunzi; 10. S.germanica radacina; 11. S grandifiora frunzi; 12. S.grandiflora
radicini.
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Ca substante de referintd s-au folosit: acidul cafeic (R, = 0.80),
hiperozida (0.48), scopoletina (0.92), pirogarol (0.73). Dupd R; culoarea
spoturilor s fluorescentd s-a identificat prezenta acidului cafeic (polifenoh de
tip acid cafeic) in ridicinile de S.lanata i S grandiflora, iar hiperozida la
toate speciile studiate.

Stabilirea confinutului in polifenoli precum st in flavonoide s-a realizat
prin metoda spectrofotometricd in wvizibil §i UV. Curbele de absorbtie
inregistrate la A = 500 nm pentru acidul cafeic sunt redate in fig.nr.3.

Din extinctiile obtinute s-a construit curba de etalonare E = f(c). Prm
calcule de corelafie s-a stabilit ecuapa limei de regresie:

Crgma = 0.464 E - 0.0328 6))
n=8§ r=0.996 S0 =0.0097

n care ¢ reprezintd numirul de miligrame de acid cafeic in volumul probei
masurate, iar E extincfia

Din datele experimentale rezultd cd legea Lambert-Beer se respectd in
intenalul de concentratii 0.075-0.4 mg/ml. Efectuind dozarea o-
dihvdroxifenolilor din extractele obfinute prin aceeasi metodad se obtin curbele
de absorbtie redate in fig.nr.4.
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Cig.nr.3. Curbele & absorbtie ale acidului cafeic intre 0.10 i 0.45 mg/ml.
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Fig.nr.4: Curbele de absorbfie ale polifenolilor de tip acid cafeic din speciile de
Stachis (pentru repere, vezi tabelul nr.1).

Extinctiile citite pe curbe, introduse in ecuagia (1) permit calcularea
directs a concentratiilor de polifenoli din probele analizate. Aplicind coreciile
de dilutie se poate exprima continutul procentual in o-dihidroxifenoli; valorile
obpinute sunt redate in tabelul nr. 1.

Continutul cel mai mare in o-dihidroxifenoli s-a inregstrat la S.lanata.

Dozarea spectrofotometricd in UV a o-dihidroxifenolilor de tip acid
cafeic se poate realiza prin fotometrarea solutiilor alcoolicc la A = 290 nm.

Curba etalon pentru acidul cafeic este redata in fig.nr.5. ccuatia dreplei

de regresie avind expresia;

Cogrs = 0.254 E - 0.0156 @
n=6 r=0.970 S0 =0.0309

indici o buni corelafie intre concentrapie § exucphe pe domeniul de
concentrafu 0.05-0.4 mg/ml
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Fig.nr.5: Curbele de absorbtie in UV ale acidului cafeic intre 0.10 si 0.35 mg/ml.

Curbele de absorbtie pentru ' extractele  alcoolice din frunzele si
rddacinile specitlor studiate sunt redate in fig.or.6.

Fig.nr.6: Curbele de absorbtie in UV ale extractelor alcoolice ale speciilor
de Stachys fpentru repere vezi tabelul nr.1).
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Conpinutul procentual in polifenoli (tabelul nr.1) indici valori diferite
de cele obtinute prin spectrofotometria in vizibil, continutul cel mai mare fiind
in radicinile de S.grandiflora (4.13%), S.germanica (4.60%).

Determinarea spectrofotometricd a flavonoidelor s-a rcalizat in vizibil
cu AICl; in prezentd de acetat de sodiu (1, 3, 5). Ca substanti etalon s-a
folosit rutozadul. Curba de absorbfie pentru nutozd este redati in fig nr.7, iar
pentru extractele alcoalice din speciile studiate este redata in fig nr.8.

% ta 12 sl0on?

nf: .:'_f.

W W M M a B®

Fig.rr. 7: Curbele de absarbfie ale ritozidului intre 0.10 §i 0.45 mg/ml.

Fig.nr.8 Curbele de absorbtie ale flavonoidelor din speciile de Stactys
(pentru repere vezs tabelul ar.1).
ou



Ecuapa dreptei de regresie

Crgm = 0.833 E - 0.0660 &)
n=8 r=1.000 S = 0.0096

tndic3 o dependenta lineard intre concentratie §i extinctie, legea Lambert-Beer
fiind respectatd Fotometrarea s-a facut la A = 430 nm, fafa de o proba oarba.
Continutul dc flavonoide este prezentat in tabelul nr.1. Cel mai mare
confinut de flavonoide al specilor studiate il preznti S.lanata §i S.officinalis
(3.34%),.8.grandiflora frunze (3.23%), S.germanica radicini 3.76%).

Tabelul nr.1
Continutul in o-dihidroxifenoli i flavoncide al extracteior
Specia o-dihidroxifenoli Flavone
Spectrofotometrie Vis Uv Vis

1. §.lanata frunze 330 |2.50 3.03
2. S.lanata ridicini 3.00 1.60 3.13
3. S.officinalis frunze 2.00 1.30 1.67
4. S.officinalis radacini 0.94 3.40 3.34
5. S.grandiflora frunze 2.10 1.10 3.24
6. S.grandiflora radicini 2.30 4.13 2.40
7. S.germanica frunze 0.93 1.97 2.40
§. S germanica radacini 2.70 4.60 3.76

Concluzii

Din studiul cromatografic i spectrofotometric al extractelor celor patru
specii de Stachys se desprind urmitoarele’

1. Cromatografia pe strat subtire a indicat prezenta unul numar mare
de fractiuni in fiecare specie. Cele mai multe fractiuni s-au evidenpiat in
specia 8. lanata.

2. Din fractiunile sparate s-au indicat cu certitudine polifenoh de tip
acid cafeic si flavonoide de tup hiperosid.

3. Compoztia in polifenoli de tip acid cafeic § hiperozid este
asemandtoare pentru toate speciile studiate.

4. Metoda spectrofotometricd in vizibil §i UV pentru determinarea o-
dihidroxifenolilor este adecvatd §i reproductibili, permmind o evaluare
cantitativi a confinutului in acesti derivafi din speciile analizate

5. Dozarea spectrofotometrica in vizibil a extractelor alcoolice mdica o
deplasare a maximuhui de absorbue de la 500 la 520 om, presupunind o
diferenia de structurd a compusului optic activ.
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6. Determinarea spectrofotometrici a flavonoidelor s-a dovedit de
asemenea reproductibild, confinutul in flavonoide fiind intre 1.67-3.76%.

7. Dm punct de vedere fitochimic lucrarea contribuie 1a o mai buni
evaluare a speciilor analizate.

8. Rela;iﬂeteorcticedinmoommnaﬁﬂehmghnlsimcﬁcredamde
formulele (1), (2), (3) pot fi utilizate in calculul concentratiei in alcooli o-
diludroxifenolici §i in flavonoide, dacid sunt respectate condifiiie impuse de
metoda (2).
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THIN-LAYER CHROMATOGRAPHY AND SPECTROPHOTOMETRIC
STUDY OF ROOT AND FOLIAGE EXTRACTS OF STACHYS

Silvia Duga, Olga Stana, Isabella Forig, C. Cseds
The paper presents the experimental results obtained m the TLC analysis of

alcoholic extracts from the roots and the faliage of four Stachys specics: S.lanaia.

S officinalis, S.grandiflora, S.germanica. ‘ _ .
The o-dihydroxy-phenol and flavonoid content 1s determined by visible and

i ; S.lanata.
UV spectrophotometry. The greatest content is presented by : .
The research continues for obtaining more efficient separanion and assaying
methods.
Sosit la redactie: 2.06.1995

et
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TRANSZPORTFOLYAMATOK IN VITRO VIZSGALATA.
L FELSZIVODAS MODELLEZESE BAROMFAZISU
FOLYADEKHID RENDSZERBEN

Kincses Ajtay Mana®, Ferencz L. **, Baldzs ).*, Ilie Adriana

Orvostndoményi és Gydgyszerészets Egyetem
'Tonkolésu Tanszék, ** Gyogyszenpar Tanszek

Extravaszkularis gyogyszerbevitel esetén az oldott hatoéanyag
felszivodasa az elsd lépés az ADME rendszerben 6sszefoglalt farmako-
kinetikai folyamatok soraban. A felszivddis membrantranszport révén, azaz
adott fizkai-kémiai tulajdonsigokkal rendelkezd biolégiai membranon torténéd
athaladas (penetracio) eredményekeént valosul meg.

Gyogyszerformulildsi  szempontbél hasznos mformaciot jelemt a
feldolgozando farmakon in vitro transzportkinetikai sajatsagamnak ismerete
kzek az eredmények in vivo kisérietekkel jol korellalhatok.

A felszvidoképesség megitélése in vitro a megosziasi tulajdonsagok
vizzgalata alapjan torténhet kulonbozd modelltipusokban Ismeretesek a
statikus modellek, melyek a farmakon viz és szerves fazis kozott kialakuléd
megoszldsi hanyadosanak mérésén alapulnak, valamint a kinetikus transzport-
modellek, melyek az abszorbcix két vizes fazis kozé iktatott membran
segitségével vizsgaljak Membranként szoigalhatnak apolaris, vizzel nem
elegyedo oldoszerek (folyadékhid modell), mesterségesen efGallitott impregnait
lipoid membranok, illetve természetes membranok (pL wzolalt vékonvbel) (1,
2,3,4).

Membrantranszport vizsgalata céljabol a- Doluisio és Swintosky (1)
ahal javasolt harom folyadékteres folyadékhid modell etvén alapuld modszert
dolgoztuk ki, mely j6l reprodukalhat6 eredményei kovetkezzében mindezidaig
a leggyakrabban hasailt és legmkaibb elismert megoldis a szakirodalomban (5).

Kisérieteinkben a szalicilsav és szarmazékamak (natriumszalicilat,
szalicilamyd, acetilszalicilsav) transzportyat virsgaltuk megfeleld lipoid
barnereken kereszil az erre a célra megtervezett és megepitett hirom
folyadékteres modellkészilékben

A modszer leirdsa

A felszivodia folvamat in vitro szimulalasira alkalmazott megoszlason
alapuld készilékek a nem ionos, passziv diffuzié elvét kovetk mely szerint az
atmenet a knlsd szakaszbOl (A rekesz) a belsdbe (C rekesz) egy hpod
membran (B rekesz) legvdzéeét tesa sziiksegessé. A folvadékhid modellekben,
a lipoid membrint vizzel nem elegyedd oldoszer képwiseli
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A készitlék kozponti r&ucgyspeciélisfordiwnYalakﬁﬁvcgedbxy
melvnek két sziribol kiképzett A & C rekeswck gyomor-  illetve
plazmafolvadéknak megfeleldé pH-ju, 25-25 ml térfogatd puffer oldatot
tartalmaznak. A két vizes fazist 45 ml szerves oldoszerrel felulrétegezziik,
me}y folytonos membranként szolgal (B rekesz). A tengelyre felfuggeszett
edenyt egy motor segitségével percenként 10 billend-bélogaté mozgassal
razogatjuk A rendszer 37°C-on termosaatalt (1. abra).

1. ébra: Harom fazisi folvadékhid modell.
1= alaki edény, 2= termosztatalt vizfiirds; 3= motor;, 4= mozgatokar,
5= forgastengely; To= homérd; A,B,C= rekeszek

A wizes fazisok megfeleld pH-jat  tompitd oldatok segitségevel
biztositottuk. Az 1,4 pH-ju tampon oldat 52,6 ml 0,2 M-os KCl oldat és 47.4
ml 0,2 M-os sosav oldat keveréke (A rekesz). A 7,4 pH-ju tompito oldat
osszetétele: 2,28 g NaH,PO, és 4,16 g Na,HPO,- 2H,0 1 liter desztillalt
vizben feloldva (C rekesz).

Folyadék membranként (B rekesz) szenhidrogéneket (benzol. n-bexan.
n-hepatan. ciklohexan) vagy alkoholt (n-oktanol) hasznaltunk.

A farmakonokat az A rekeszbe juttattuk Erre a célra 7+ 1073 molos
alapoldatokat alkalmaztunk

A transzport folvamatot a hatéanyag bevitelétdl szimitott 180 perces
1domtervallumban kovettik; a vizsgalati mintakat 30° percenként vettok ki az
A és C rekeszekbdl. A B rekeszben a koncentraciot a megfeleld éndkek

kavonasaval szamitottuk ki.
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A probdk hatéanyagtartalmat spektrofotometriisan mértik, U.V.
tartomdnvban 229 nm, ill. 300 nm-nél, Spektronom 195 D készilékben. 1
cm-es kvarc kivettaban

A kalibracios gorbék egyenleteit az 1. tablazatban adtuk meg.

1. tablazat

Anvag Egvenlet r n
Szalicilsav C=41494E 0.999999 4
Natrium szalicilat C=51,949 E+ 0,728 | 0,999960 4
pH=14
Szalicilamid C=44,501 E- 0,356 | 0,999998 4
pH=14 )
Acetilszalicilsav C=125,383 E+2,011 | 0,999700 4
"H=14
¢+ = korrelcios egyutthato n = meéresek szima

Eredmények, értékelés

A szalicilsav iddbeni koncentracié  valtozasat kalonbozd folyadék
membranokat aikalmazva ‘a 2. tablazatban tumtettik fel Vizsgaftuk a
farmakonok kémiai szerkezete és a transzportfolvamatok Gsszefiiggését. E
célbol a szlicilsav szarmazékanak - atvitelét | kovettitk, lipid-barrierként
benzolt alkalmazva. A mérések eredményeit a 3. tabldzatban foglaluk ossze.

Szemlehtetésképpen grafikusan abrazoltuk a szalicilsav transzportjat az
A, B, C rekeszekben (membran: benzol; t = 37°C). (2. abra).

b — Ty 3
n S "C
- ]
s ——
=6 ’ :
0. """;",; d foe R
ool 0! s : s [+
§ e 20 wem < - syt g s
5 i % aan e %
129 wan
190 min
YO0 min
2 dbra: A hirom fizis koncentriciovaltozisa (ng/1-ben) szalicilsavra benzol-
rembran esetében 37°C-on
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2. tablazat: Scalicilsav transzportya folyadékhid niodellben

1d6 n-hexdn n-heptan ciklohexdn n-oktanol
pesc A C A C A C A C
pgfml pgml pg/mi pg/ml pg/mi pg/mi 1 pgimi pg/ml

0 936,10 - 926,16 - 920,51 - 888,90 -
30 779,25 21,10 826,56 17,55 842,74 9,75 224 50 9.17
60 736,93 79,64 768,05 98,34 782,99 53,52 134,44 43 56
90 680,90 144 40 755,60 121,90 719,50 65,97 79,67 54 .64
120 663,49 211,62 719,50 189,90 670,95 88,38 56,01 87,18
150 656,02 220,30 665,97 21837 641,08 110,78 151,86 245,23
180 622,41 270,12 583.82 239.00 588,80 145,64 173,03 160,58

Folyadékmembranok: n-hexan, n-heptan, ciklohexdn, n-oktanol; Hémérséklet: 37°C; Rekeszek: A, C

3. t4bldzat: Szalicilsav és szarmazékainak transzportja folyadékhid modellben

1d8 Szalicilsav Natrinmszalicildt Szalicilamid Acetil-szalicilsav
pere A C A C A C A C
pg/ml pg/ml pg/ml pug/ml pg/ml pug/ml pg/ml pg/mi
0 944 88 - 11091 - 787,66 - 1205,02 -
30 713,28 23,03 659,25 126,25 476,60 19,62 938,50 103.73
60 662,24 92 11 500,29 216,65 374,48 49,39 796,86 190,54
90 521,63 202.90 462 88 356,91 32842 93 45 639,99 306.29
120 187 97 351,40 370,93 455,09 300,38 121,48 557,75 348.95
150 %340 | 39336 296,13 545 48 278,03 169.55 | 553,18 394,62
180 343.58 408 30 247.83 676.19 276,00 190,91 432,87 463,92

Folyadckmembrin benzol, Homérséklet. 37°C, Rekeszck: A, C




Armnukummmpmmafolyadﬂdidmpcﬂbmakbvakzﬁfdymnjah:
Ak ,p_ k¢

A szalicilsav behatolasa az A rekeszbdl a B rekeszbe oldoszertipustol
tuggSen valtozik. ugvanigy kilonb6zd sebességgel torténik a B rekeszbél a C
wkeszbe valo kilcpés is. A szénhidrogén csoportba tartozd 4 oldoszer
wsetében. az clsd folvamat (A—B) sebessége a kovetkezd sorrendben csokken:

benzol > ciklohexan > n-heptan > n-hexan

Az n-oktanol a membrantranszport szempontjabdl eltérd viselkedest
mutat, mivel itt a farmakon penetracioja az elsd rekeszb6l a masodikba
(A—>B) az clézokben targyalt olddszerekhez képest lényegesen gyorsabban
megy veégbe. A hirom 6ras meérési idStartam végére az n-oktanol-membrant
tartalmazo rendszerben a szalicilsav kezdeti memnyiségének t6bb mint 80%-a
hagyta el az A kompartimentet, mig benzol esetében a farmakon 65%-a; a
hexannal mindossze 33%-a diffundalt la.

Ezzel szemben a masodik folyamat (B—C) az n-oktanolmiz
rendszerben a leglassubb. A kilépés sebességének sorrendje:

n-oktanol<benzol<hexan

Mindez azzal magyarazhatd, hogy ‘a szalicilsav oldékonvsiga a
membranként alkalmazott n-oktanolban lényegesen nagyobb, mint a tSbbi
vizsgalt olddszerben és a létrejovo hidrogénhid kotések viszonylag nagy
energidja miatt a farmakon a B kompartimentben atmenetileg felhalmozodik.
Ebben a rendszerben a gyogyszer felszivodasanak teljes (brutto) folyamata
lelassul.

Az eredménvek értékelésénél figvelemmel kell lenmimk arra 1s.hogy a
barmerként szolgalo szerves fazis, viszonvlag nagy réteg vastagsaga muatt.
sajdt, a szervezetben nem létezd szakaszkent hathat

A kilonbozd szalicilsav szarmazékok transzportfolyamatamak vizsgalia
soran a kémiai szerkezet figgvénvében, ugyanazon membran (benzol)
alkalmazasa esetén. jelentds eltéréseket nem észleltimk.
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IN VITRO STUDY OF TRANSPORT PROCESSES. L THE STUDY OF
ABSORBTION IN THREE-PHASE "LIQUID-BRIDGE" SYSTEM

Mana Kincses Ajtay, L. Ferencz, ). Baldzsi, Adriana Jlie

In studying the "in vitro” transport mechanisms we have used Swintosky’s
three-phase system. The central part of the model is a specific inversed Y-shaped
tube. In one side of Y-tube we introduced artificial gastric juice, pH=2
(compartment A), in the other side the artificial plasma fluid pH=7,4 (compartment C).
The two acqueous phases were closed by organic. apolar solvents (compartiment B);
which serve as continuous lipoid membranes. As a membrane we have used the
following apolar solvents: n-octanol, benzene. cyclohexan, n-hexane, n-heptane.
Th:, whole system was fixed on a shaking machine at a constant temperature of
37°C.

In this system we followed the transport and diffusion processes of salicylc
acid and some derivates from compartment A to compartment C. The results
showed that the studied solvents serve as an adequate "in vitro” model for studving
uansport processes through the biological membrane and there is also a good
correlation with the results of the experiments performed in vivo.

A szerkesztéségbe érkezett: 1995 november 1.-én.

TRANSZPORTFOLYAMATOK IN VITRO VIZSGALATA.
I ATVITELI SEBESSEGI ALLANDOK
MEGHATAROZASA HAROMFAZISU FOLYADEKHID
MODELLBEN

Ferencz L.*, Kincses Ajtay Mana**, Dudutz Gyongyi*, Ilje Adriana

Marosvasarhelyi Orvostudomsmyi és Gyogyszerészet: Egyetern
*Gyogyseeripar Tanszék, **Toxikologia Tanszék

A gyogyszerkutatasban alkalmazott moédszerck sajatos jcll_cgc. a
viszonylag kevés elvégezhetd kisériet, amelyek gyakran véletlen hibakkal
terheltek, valamint a szerkezet-hatas korrelaciok fontossaga, az adatok igénves
‘natamatikai-informatikai feldolgozisat koveti meg.

Ezért a fizikai modelleket matematikai modellekkel szikséges
kiegésziteni, melyek a wizsgalt Jelenséget  tobbe-kevésbé aupgo
osszefiggeésekkel reprodukaljak és lehetove teszik opumalis kovetkeztetések
evonAsat rovid idon belal, kevés anyagi riforditassal. _

lven értelemben a transzportfolyamatok in witro vizsgdlatara

alkalmazott haromfazisu folyadékhid modell atviteli scbessei dllandoinak
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szamitasa. illctve a szallitdsi sebesség és a megoszlasi egyutthatok kozott
matcmatikar  osszcfugések feldllitasa elsodleges fontossagu lehct a
gyogyszerek szervezeten belili transzportfolyamatainak megértésében.

Moddszer
A dolgozat els6 részében taglalt konimények kozott a

transzportfolyamatok irreverzibilisnek tekinthetok és a jelenséget két egymas
utan kovetkezo elsérendi folyamattal irhatjuk le:

Ak, Kk,

A vizsgilt anyag koncentraciévaltozasira a harom fazisban a kovetkezd
differencialegvenletek érvényesek [1}:

d4
VA';=-VA'kI'A (1.
dB
Vs — S +Va-ki A=Vs k- B 2.
dC
Vc‘;=+Vn'kz'B (3).

ahol V,,Vp, V¢ a hirom fazs térfogatat, A, B, C a koncentriciot az illetd
fansban, k) és k, pedig a (direkt) transzportfolyamatok atvitel: sebességi
Allandéit jeldli.

Az (1) egvenlet egy egyszerl, elsdrendl folyamat sebességi egyenlete,
amely integralva a kévetkezo alaki lesz:

A=A, et (4).
Ezzel a (2). egyenlet a kovetkezd Osszefuggésbe megy at-

dB
L Va4 e -y B (5).
dt VB

Tudva azt, hogy a B fazisban a koncentracié maximalis értéket vesz fel a

1 k2
ey = ——— m X2 (6)
f ks - ki ok
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pontban. [2], a (4). és a (6) egvenletbSl a k; és a k, éntékei kiszamithatok,
elkernlve ezaltal a (2). és (3). osszefuggések bonyolult integrait alakjamak
hasznalatat

A k; atvitel alland6 kozvetlent) adodik, ha az A koncemiracié és az idd
kozott exponencialis faggvénykapcsolatot szamitunk a legkisebb négvzetek
modszerevel [3). A preexponencidlis tag ez esetben az A fazis kezdets
koncentracigjat jeloli

A B fazisban (membranban) mért koncentraciét a kisériet kezdetétsl
eltelt 1dovel (1) korrelalva, egy parabola egyenletéhez jutunk,

B=a+b-t+c.f ).
amelynek a t,,;, pontban széiséértéke (maamuma) van. A tmax a fenti
egvenlet derivaltyabol konnyen kiszimithaté.

Ak ésaty,, értékeket a (6). egyenletbe helyettesitve, egy
Inf@a -ky +b’ ky+ ¢’'=0 (8).

alaku transzcendens egyenletet kapunk, amely numerikusan megoldhato es
két valos gvoke van: kj és -kj.

Eredmények és értékelésiik

A szamitasok eredményert az ). tiblazatban foglaltuk dssze. a = 0,05-Gs
konfidenciaszintre a regresszids egyenleiek korrelacics egyutthatomak érvéke
munden esetben 0,92-nél jobb volt.

1. tablazat
Szirmazék | Membran [Homérséklet | k, - 107 lmax k. 10

°C min~] min min"!
Szahcilsav benzol 20 4.40 923 21.66
Szalicilsav | benzol 37 545 68,5 30.64
Ssalicilsav n-hexin 20 2.01 92.9 31.65
Szalicilsav n-hexan 37 1.99 86.5 35.18
Szalctlsav n-heptan 37 1.95 60.5 58.11
Szalicilsav 1-oktanol 37 22,00 85.2 5.30
Szabcilsav ciklohexan 37 243 202.0 8.79
Szalicilamid | benzol 37 537 115.1 13.17
Acetil- benzol 37 5,40 1158 12,95
szalicilsav
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A tovibbiakban matematikai Bsszefiggést keresink a kjatviteli
dlland6 és a membran = hidrofob alland6ja kozott, szalicilsav esetében, a
Hansch - féle modell analégidjara [4). A leghkisebb négyzetek modszerével
(szamitogép segitségével) szamolt Osszefugés benzolra, n-hexinra, n-
heptanra és ciklohexsnra a kovetkezd alaku:

kj(h1)=0016+0284 - x-0068 2 (9).
R=0951 R2 = 0,904
n=4 a=005

ahol R a t8bbszbrds korrelaciés allandé, RZ pedig a meghatarozasi
allandé (3].

Ez utobbi szamszeri értékébdl arra kovetkeztethetiink, hogy az emlitett
oldoszerek esetében a hidrofob kolcsonhatasoknak a membranon valé
athaladasban fontos szerepuk van, mig a sztérikus és elektronos effektusok
sulyaranya a (limitiv) A—» B atvitel esetében csupdn 9,6%.

Ha a fenti egyenlet szAmitasanal az oktanol adatait is figyelembe
vesszik, a korrelacié sokkal rosszabb lesz:

ky (rl) = 0,404 + 0,973 - 7-0,207 - 1-? (10).
R=0516 R2=10266
n=3 a=005

Vagyis az oktanol esetében az induktiv kélcsonhariasok fortos szerephez
jutnak (a hidrofob kolcsonhatasok részaranya ez esetben csupan 26,6%) és a
szalicilsavval létrejové hidrogénhidak ‘nagy energidja azz A—»B atmenetet
erdsen felgyorsitja.

Kovetkeztetések

A tamulminyozott 4tviteli folyamatok esetében az A—B atmenet
lassibb, mint a B>C atmenet. Kivételt az oktanol képez, amelyre a ky
abszolut értékben kisebb, mint a ky. Ez a szalicilsav és az oktanol kozott
létreyovd hidrogénkotések nagy energidjdval magyarazhato.

A homérséklet novekedésével a transzportfolyamat felgyorsul. de o-
hexdn esctén a sebességnovekedés kicsi.

A kidolgozoft matematikai eljaras megkonnyiti az atviteli allandok
szimitasit Mdromfazisu folyadékhid modelire, abban az esetben, ha az inverz
folyamatok schessége a transzport kezdet: szakaszaban elhanyagolhato.
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L. Ferencz, Maria Kincses Ajtay, Gyongyi Dudutz, Adriana [lie
Transfer coefficients of some salicylic acid derivatives have been determined
using a self-conception mathematics method in case of Swintosky-model and
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DIN ISTORIA MEDICINEI

CONTRIBUTIA LUI XAVIER BICHAT iN DEZVOLTAREA
ANATOMIEI $I PATOLOGIEI MODERNE'

L. Racz

Disciplina de anatomie §i embriologie
Universitatea de Medicind i Farmacie Targu-Mureg

"Les hommes de génie sont des
meétéores destinés A briler pour éclairer
leur si¢cle.”

Napoléon Bonapartr

"La médecine modarme est sortie du
tabher de Bichat "
Gustave Flaubert

Marie-Frangois-Xavier - Bichat '3 descris pemtru prima datid unele
formatiuni anatomice, sau a completat mterpretanle legate de unele structun
ale organismului uman De aceea Istoria Medicmei Universale pastreazi un
spapu de onoare acestul ctitor al anatomier moderne.

Xavier Bichat s-a ndscut la 11 noiembrie 1771 la Thoirette, provincia
Bresse, astizz comuni cu departamentul I’Ain din Franta. Fiu de medic, la
scoala Nantua, a fost un elev eminemt, in special in retorici §i filozofie.
Studiile medicale le incepe 12 Lyon. Dupd remarcabile studii anatomice.
Bichat se lanseazi in practica chirurgiei. ce o desfigoard sub indrumarea
chururgului Marc-Antoine-Petit (1766-1811). Foarte repede elevul a obtinut
toatd increderea profesionald a maestrului siu

In 1793 il gisim la Hitel Dieu din Pans, lang3 Pierre-Joseph-Desault
(1738-1795), emnent chirurg al acestei pericade. Desault recunoagte marea
valoare a elevului siu, pe care 11 coopteazd in toate actnvititile sale

! Lucrare prezentatd la Sestunea Suin{ificd Anunald a Cadrelor Didacuce 1 a
Studenplor Tg -Muresg, 18-19 Mar 1995,
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Mane-Frangois-Xavier Bichat
(1771-1802)



profesionale. Formafia lui chirurgicali pe care o datoreazi acestor eminenfi
operaton se reflectd in mod constant in lucrdrile anatomice, in tehnicile
expenmentale §i in deductiile practice pe care le obtine.

in 1797, Bichat, in varsta de 26 de ani, fine pnmul curs de anatomie.
armat de un curs de chirurgie, fapt fira precedent pina la cea dati. incepand
din acest moment, isi imparte timpul intre invitdmant, coordonarea activitifii
spitalicesti §i cercetare. S-a imcadrat pe deplin reformei invitamantului
superior, dupd Revolufia Francezi, care pune baza imbinirii invafamantului
cu cercetarea suinfifici Spitalul nu este numai o institutie pentru tratarea
bolnavilor, ci §i un centru de cercetare stiintificd §i de invif{dmant medical;
chirurgii lucreazi, acum, in spitale alituri de medici, zidul ce-i separd de
veacuri a fost definitiv indepartat. Chirurgii aprofundeazi patologia interni.
medicii se intereseazi mai mult de patologia locald, domeniu spre care
chirurgn erau onentafi in scopul mterventiilor. Bichat si-a axat atenfia ciitre
ramurile fundamentale ale medicinei: anatomie, fiziologie §i patologie.

intr-un interval de numai 4 ani el a publicat: Traité des membranes en
general, des diverses membranes en particulier (1799), Recherches
physiologiques sur la vie et la mort (1800), Anatomie générale appliquée a la
physiologie et 4 1a médecme, in 4 volume (1801), primele doud volume din
anatomia descriptivi: Traité d”Anatomie descriptive (1802), Curs de anatomie
patolegica, 16 lucran gtiinfifice, dintre care 3 memorii (mémotres) §i o
Jdisertape (Disertation sur les membranes et sur leurs rapports généraux
d’orgamisation). in plus. a finalizat §i a publicat 5 lucrin stiintifice ale lui
P.J. Desault, dupa moartea subitd a acestuia.

Aceasta strilucitd carierd profesionali este brutal intreruptd de moartea
necrugitoare ce intervine la data de 22 ulie 1802. cand Xavier Bichat era in
varsta de numai 30 de ani. L

Dupi caracterizarea lui Marcu (Z2), "Bichat gi-a trift viala intr-o
munci continui Ros de ftize. constinet de sfarsitul apropiat, ¢l se afld intr-o
adevirata intrecere cu timpul. In iama inamntea mortii a disecat peste 600 de
cadavre umane §i a redactat pnmele dou volume din tratatul siu de anatomic
descripuva®.

Bichat, prin spiritul siu niguros analitic, a creat operc dc mare valoare
in domenmul siu preferat: neuroanatomia. in lucrarea sa nttulatd: Traii¢
d’ Anatomie descriptive, a abordat sistemul nervos vegetauv pe carc I-a numit
"autonom”. El a semnalat faptul c3 mervana viscerelor sc afld sub controhu!
unw dispoztiv nervos diferit de cel al viegii de relaic Descrie la encefal fanta
cerebrald ce-i poantd numele la fissure transversal du ccrveau, ou "fcme
cérebrale de Bichat”. Dupa datele lui André-Hovelacque (1880-194 ). Bichat
a descnis ramuri anastomotice fine intre nervul lingual §i nervul milohtoidian.
ale cAnui vanante anatomice au constituit §i o problema de cercetare a noastra
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(25). Descris in *Anatomie génerale™2 |, bula grisoasd a obrazului la fefi, ce-i
poartd numcle: "La boule graisscuse de Bichat” §i asezarea acesteia in loja
geniana. atribuindu-i un rol functional: "...chez les foetus ... par exemple, il 4
presque toujours a cette époque, entre le buccinateur, le massiter et les
téguments, unc espéce de boule graisseuse que fait un corps isolé de la graisse
environantc, ct qu’'on extrait en totalité. Elle contribue beaucoup 2 la saillie
remarquable que les joue font a cette époque de la vie” (% la fat . de
exemplu, sc giscgte aproape intotdeauna, intre mugchiul buccinator, maseter
§i tcgumente, o piesd de buld grisoasd care se izoleazd de grisimea
inconjurdtoarc §i carc se extrage in totalitate. Ea contribuie considerabil la
remarcabila procminenta pe care obrazul o face in aceastd etapa a vieii™).

Descric tunica internd a vaselor, ligamentul sacrospinos §i clasifici
articulatiile, tinind scama de fundamentarea tcoretici §i practicd a metodei
anatomo-clinicc. Aceasta are la bazi confruntarea sistematici a
simptomatologici chinice cu leziunile anatomopatologice, care a generat studii
in diferite ramun ale medicinei.

fn scurta sa existenti, acest "Napoleon al medicinei® cum a fost
supranumit Xavier Bichat. a creat o operd stiintificd revolutionard. Este unul
dintre primii care au criticat ideile preconcepute, in care nu vedea decdt "teorn
create in cabinet si nu la patul bolnavutui sau in laboratoare .., roade
stralucite ale imaginatier. nu - imagini fidele ale realitdtii”. El 51 propune sa
creeze un sistem medical bazat exclusiv pe fapte clinice g fiziologice
constatate obiectiv. subliniind tmportanta esentiald a anatomier patologire
pentru clinicd (Marcu. 22) In lucrarea sa "Traité des membranes en général
et des diverses membranes en particulier”. precum ¢i In "Anatomie Générale
appliquée A la physiologie et 3 1a médecine” demonstreazi in mod convingitor
arhitectura intimd a organismului uman _rolul, semnificatia § patologia
specifica a celor 21 de varictat de esuturi care le evidentiazi, firi a fi folosrt
microscopul. El a disecat cu mnstrumente fine. sau a supus organele acfiuni
difenitilor agenti chimici §i fizici: acizi, alcaline, siruri minerale, cildura.
uscare, putrefactie, fierbere etc., stabilind cu exactitate limitele fiecinui tesut
organizat. Demn de mentionat ci nofunea de tesut (tissn) §i semmficapa
biologica a tesuturilor se contureazi pentru piima data in opera lui Bichat. Cu
alte cuvinte, Bichat a descoperit tesuturile §i a fundamentat histologia
Elaboreaza o clasificare a tesuturilor. a organelor §i a aparatelor ca unitit
functionale. Demonstreazi ci boala se localizeazi la nivetul fesuturilo:.
spurdnd ca: “dacd siuctura organelor este egald, atunci le este proprie
aceeasi functie, aceleasi boli, acelasi sfargit §i acelagi tratamen” In principala
sa operd: “Anatomie Générale appliquée 4 la physiciogie et & la médecine™.

2 Mulfumesc §i cu aceastd ocazZic pentru comiributia Bibliotecn
Interuniversitare de M2dicini din Pans, pentru farnizarea materialelor bxbhograﬁu
tn vederea elabordrii acester lucrdn.
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Bichat formuleazi o conceptie personald. indeosebi asupra rolului jucat de
tesuturi in producerea §i evolufia bolilor relevand toatd importan{a pe care o
are anatomia patologicd in activitatea clinicd. In modul acesta conceptia sa
este cu mult mai cuprinzitoare decdt cea formulatd de Giovanni-Battista-
Morgagni (1682-1771), care localiza sediul bolilor numai in organe. Xavier
Bichat a pus histologia in slujba patologiel, astfel si-a stabilit locul 14nga
Morgagn: §i Rudolf-Virchow (1821-1902), ca unul dintre fondalorii stiingei
patologice modemne.

Bichat a atmbuit o functie vitald fiecinu tesut , presupundnd ci acestea
au contractilitatea si sensibilitatea proprie, la care se adauga intabilitatea s
tonicitatea preluate de la Albrecht von Haller (1708-1777). Boala §i moartea
au fost atribuite de el scider acestor principii vitale. Observatiile sale in
acest domeniu trec limitele notiunilor biologice in cele filozofice. Astfel in
lucrarea sa "Recherches physiologiques sur la vie et la mort”, d& o splendida
definitie despre viatd §i despre moarte, spunind cd:"La vie est I'ensemble des
fonctions qui résistent a la mort™. (Viata este ansamblul functiilor care rezsta
mortii). indemnul lui memorabil in introducerea scrisi la "Traité d 'anatomie
descriptive” ar putea si devini un epitaf nimerit pentru el: "a diseca in
anatomie, a face experiente in fiziologie; a urman evolupa bolii ¢ a face
necropsii in medicina - aceasta este calea tripld pentru a fi anatomist, fiziolog
sau medic.

Lucrarile sale asupra efectelor emboliei gazoase §i asupra sectiunilor
medulare, sau observatiile riguroase asupra actiunii medicamentelor. preced
progresele care vor fi realizate in domeniul patologiei §i terapiet experimentale
(1). Bichat intuieste efectele obtinute prin "denudarea unei artere de fesutul
siu celular”, altfel spus, precomzeaza inteTventia chirurgicala pe care mat
tirziu René-Leriche (1879-1955) o va perfectiona sub denumirca de
simpatectomme periarteriald _ '

Orientarea sa anatomo-fiziologica i chinici a exercitat o mare influcntd
asupra progresului medicinei. Sublimaza rolul proceselor fizico-chimice in
organism i al mecamsmelor lor fiziologice de compensarc. De aceca propune
agezarea clinici pe baza datelor anatomice §i fiziologice obiecuive. P“m’fl pas
hotiritor il face clinica medicald pe drumul transformini sale intr-o
adevarata stiinfi. Acest pas este legat de confruntarea datelor clince cu ccle
anatomopatologice. Dar aceasta confruntare r_xeccsnz o _dcplm.’: cdnﬁcarc a
anatomiel patologice ca disciplind medicala. Bichat, ca si Morgzagni, a facut
observatiile anatomopatologice pe cadavre provenite de la bolnavi a cirov
evolupe' clinica a cunoscut-o. Astfel, alatuni de descricrea modificirilot
patologice ale organelor, care constitwe anatomia patologica spcciald. sc pun
si bazele anatomiei patologice generale. La.crwrea acesteia, mentul prmcypal
ii revine lui Xavier Bichat, care in acea pericada a devenit un anatomist §i un

anatomopatolog de scami.
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Idcile. oncntanie §i rezultatele obpinute de catre Bichat, au constitun
temelia acuvitdyin medicale a generafiel urmatoare, dintre care fac parte elevn
sdi:  Frangois-Magendie (1783-1855), Frangois-Broussais (1772-1838),
Philibert Roux (1780-1854), Guillaume Dupuvtren (1777-1835). Piérre-
Charles-Alexandre-Louis (1787-1872), Piérre-Augustin-Béclard (1785-1825),
René-Theophilc-Hyacinte-Lacnnec (1781-1826), care se distinge ca cel mai
srdlucit reprezenant al generatiei sale, §i alfii (11). Ideile §i onentirile lui

Xavier Bichat au gést o admirabila intruchipare in opera renumitului clinician -

§i morfopatolog Lacnnec, care este rodul unui efort creator fard precedent in
istona mediciner. Laénnec §t elevii sai de la Spitalul Necker din Pans. au
recreat, pe baze anatomice, intreaga clinica §i patologie in special a bolilor
pulmonare §i cardiace. Lucrarea sa intitulatd: "Traité de I'auscultation
mdédiate et des maladies des poumons et du coeur”, este nu numai o
capodoperad a literaturii medicale, dar este considerat dupd Dimitriu si colab
(10), ca si actul de nastere al clinicii medicale modeme. Metodica de studiu a
anatomiei umane ist adaugd tehnica percutiei perfectionati de citre Léopold-
Auenbrugger (1722-1809), a stetoscopiei, perfectionati de Laénnec §i a
lucrinlor expenmentale de morfofiziologie, reprezentate de activitatea
prodigioasi a lw Bichat

fn cca de-a doua jumitate a secolului al XVIT-lea sunt semnalate in
medicina europeand trei orientin principale §1 caracteristice:

- pnma, anatomo-clinicd, avand la bazi principiiie hi Bichat §i
Laénnec, §1 anume: subordonarea = cadrulw clinic leziunii patologice.
considerindu-se boala ca o alterare a formei organice, iar cercetarea
simptomelor, singura in masurd sd elucideze existenfa §@ natura leziunii
fundamentale,

- a doua. fizmopatologicd, al carei principiu este internretarea afectivmi
ca o alterare a procesulw energetic §t material din care pare-se cd este
alcatuita viata, iar

- a treia. cea etiopatologicd, prin care maladia este inainte de toate o
"consecintd” specificd determinata de cauze externe.

Sub aceste onentdri, putin mai tirziu, s-a dezvoltat neuropatogia sub
conducerea lui Jean-Martin-Charcot (1825-1893), la Spitalul Salpétnére din
Paris. Astfel au fost explicate multe tablouri clinice “misterioase™ in acest
domeniu ca: scleroza in placi (Jean-Cruveilhier, Carswell, Charcot), paralizia
infantild (Guillaume-Duchénne de Boulogne, Charcot, André-Victor Comnil.
E.F. A Vulpian, Jean-Louis-Prévost), diferite tipuri de afazii (Jules-Dejerine,
Paul-Broca)ete

in concluzie, o personalitate marcants a secolului al XTX-lea a fost
Marie-Frangois-Xavier-Bichat, care fundamenteazi Scoala francezi de
anatomie fiziologica si patologici. Dupé o activitate intensd la Hotel Dieu din
Lyon si Paris si dupd un numar impresionant de autopsii, postuleaza functiile

126

- me —

h L]

w'dign ="y



propni ale unor structuri anatomice. Teoria tisulari, dupd care boak ia
nagiere §i se dezvoltd la acest nivel al structurilor anatomice. se amphfici
pana la nivelul unei concepfii fiziologice §i morfopatologice moderne Este
promotorul unei noi vederi biologice asupra fenomenelor vitale normale ]
patologice, deschizand un nou drum § completind ideile antropotomies pana
in zlele noastre.

Jean-Nicolas-Corvisart (1775-1821) 1i caracterizeazi activitatea intr-un
raport adresat primului consul: "Personte, en si peu de temps, n’a fait tant de
choses et st bien”. (Nimeni in asa o perioadi scurt3 nu a reusit si produca atat
de mult s atit de bine). De aceea S. Jonas (16), biograful celor 100 medici
tustri (100 Portraits de Médecins Ilustres), l-a caracterizat pe Bichat astfel:
"Marqué des stigmates d’une tuberculose floride, il est I’homme aux idées les
plus originales qui soit apparu dans la médecine francatse™. (Atins de
stigmatul unei tuberculoze floride, a fost omul cu ideile cele mai originale
care a aparut in medicina francezi). Dar cea mai valoroasi caractenzare i-a
facut-o R T H. Lagnnec, (citat de Marcu, 22), intr-o notd mneditid pentru
prefata Tratatului de anatomie patclogica pe care il pregitea, spunand ca:
Anatomia generald a hu Bichat este anatomia medicilor, este ena dm bfizele
anatomiei patologice. Este o lucrare cireia nu i se pot reprosa decit citeva
lungimi g citeva obscuritifi de stil - efect necesar al grabei cu care a scris-0
nemuritorul siu autor, purtind pecetea geniului”. '

Curtea Facultatii vechi de medicini din Paris (Ancienne Faculté de
Medecine de I’Ecole de Médecine - Panis) ii gazduieste statuia, de asememca
Ling3 figurile savantilor nemuritori ai Franiei ca: Rousseau, Voltaire. Cuvier,
Mirabeau etc. se afli prezent §i Xavier Bichat pe basorelieful fromtonului
Pantheonului din Paris, ce poarti inscripfia; Aux grands bommes la patrie
reconnaissante.
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CONTRIBUTION OF XAVIER BICHAT TO THE DEVELOPMENT OF
MODERN ANATOMY AND PATROLOGY

L Racz

Marie-Frangois-Xavier Bichat is regarded as a glory of the French medicine,
who after his shon life (died aged 30) left a precious scientific heritage.

He discovered and described the buccal fat pad in the foetus, the transverse
fissure of the brain, both bearing his name Without using a rmicroscope he studied
the structure of organs and described a variety of 21 tissues. He used, for the first
tme, the word of "tissuc” (tissu). He left for us the partition of the nervous system
in a system of relations and a vegetative nervous system, called "autonomic”.
Professor of anatomy, he edited four books of anatomy, a textbook of pathological
anatomy and numerous manuscripts mainly for his students.

In his short life, based on his ingenious and pertinent observation he made
in the course of many dissections, he created the bases of modern anatomy. He was
the author of the most original ideas which appeared in the French medicine ull his
era. In the court of the old faculty of medicine his statue was erected. His figure is
also present in the tympanum of the Pantheon in Paris. among other famous

scientists.

Sosit la redactie: 3.10.1995
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STUDII CLINICE

NEGATIVE T WAVES AFTER VENTRICULAR PREMATURE
BEATS

S.Cotoi*, E.Carasca®, D.Dobreanu**, F.Ortan®**

University of Medicine and Pharmacy Targu-Mureg
*Third Medica! Clinic
**Departunent of Physiology
**¢Depariment of Hemodynamics and Angiocardiography

Postextrasystolic T wave change has been described since 1915, and a
number of mechanisms have been proposed to explain it, including an
abnormal pathway of repolarisation, prolonged diastolic filling time and an
abrupt change, in the cycle length (1,2, 6,7, 13).

A negative T wave configuration occurring in patients with coronary
heart disease. only in the postextrasystolic beat has been found in two
situations: after a compensatory postextrasystolic pause, and after an
interpolated ventricular beat. _ ‘

Our intention is to present this electrocardiographic observation, and
to try to explain the underlying mechanism.

Material
A negative T wave was found in nine patients with clinically and

i i / g disease, in five afier a
Jectrocardiographically documented coronary artery . in fiv
zompcnsator}-' posle.\'trasystolic beat. the premature beats being in all of

ventricular origin.

These two situations are presented in the follov-ing fgures:
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In Figure 1, after an interpolated ventricular premature beat, a
negative T wave in the sinusal complex is shown (arrow):

)

Figure 2, after ventricular beats with compensatory pauses,
negative T waves are shown (arrows).
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In Figure 3 two coupled premature ventricular beats are followed after
a compeunsatory pause by a negative T wave (arrow).

Discussions

A premature depolarisation results in a reduced mechanical
contraction directly proportional to the degree of prematurity; the ensuring
contractioa is more forceful than the normal ones (2, 4).

During a compensatory pause, the ventricular end-diastolic volume is
augmented, and this increased preload along with a greater contractility
increases the stroke volume, the ventricular contraction being more forceful
than normal, - phenomenon termed postextrasystolic potentiation (1, 5, 9,
13). A ventricular extrasystole augments contractility, although to a

10



decreasing extent, for several cardiac cycles. This effect in hearts with
depressed function is more prominent (1, 3, 5, 8).

In interpolated ventricular premature beat the following complex
being placed immediately after electric refractory period. results in a small,
but increased contraction velocity and a short duration of contraction, - the
so-called force frequency relation, predisposing to aberrancy, phenomenon
which does not occur in the normal heart, but only when conductivity is
depressed (2,7, 10, 11, 12).

The action potential duration of the endocardium is longer than that of
the epicardium, and the ventricular repolarisation takes place from
epicardium to endocardium. in the presence of myocardial ischemia, the
action potential duration is shorter, creating electrical gradients, which
results in ST segment depression and negative T wave, depending on the
surface ECG leads. Increased myocardial oxygen demand, with failure to
increase, or an actual decrease in regional coronary blood flow, will usually
cause this phenomenon (5, 8). The ventricular loading from beat to beat
using left ventricular monophasic action potentials, showed a significant
change in the timing of depolarisation, the peak systolic pressure and the QT
interval having a significant correlation. Elevation of end-diastolic pressure
lengthened and the evaluation of peak systolic. pressure shortened the
monophasyc action potential duration (9).

Since the myocardial oxygen contracttility is an important
determinant of myocardial oxygen deprivation in an underlying myocardial
disease, alongside with inadequate removal of metabolites following
reduced perfusion, it may produce a myocardial ischemia, manifested as an
ischemic T wave pattern (2, 5, 11). The inotropic stimulation induced by
postextrasystolic pause and the increased contraction velocity after
interpolated premature beat tend to increase the nonuniformity of
contraction and relaxation of the left ventricle, already present in coronary
artery disease patients, where there may be scattered areas of ischemia with
different rates of recovery of excitability in neighboring fibres (2, 5, 10, 12),
ischemia being an important determinant of heterogeneity of repolarisation
and conduction (12).

Ventricular premature beats are frequent in patiemts with coronary
heart disease, but the postextrasystolic negative T waves were observed in a
few cases only, and after a careful follow-up of the ECG recordings. A more
complex investigation of this phenomenon should be an interesting work.

We believe that the negative T wave appearing in patients with
coronary artery disease only in the postextrasystolic beats afier
compensatory pause or interpolated ventncular extrasystoles, may be a sign
of silent myocardial ischemia.
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NEGATIVE T WAVES AFTER VENTRICULAR PREMATURE BEATS
S.Cotoi, E.Caragca, D.Dobreanu, F.Ortan

Postextrasystolic changes in ventricuiar depolarisation manifested as a
negative T wave were found in two situations in patients with coronary artery
disease: a) after a compensatory postextrasystolic pause and, b) after an interpolated
ventricular beat. The explanation and the underlying conditions of this phenomenon
are discussed. In our opinion the postextrasystolic change may be a silent myocardial
ischaemia.

Sosit la redactie: 22.04.1996

FRACTURA SOLDULUI, COMPLICATIE MAJORA A
OSTEOPOROZEI POSTMENOPAUZALE

L.Seres-Sturm, O .Nagy, A Bdlint, M.Stoica, S Pop, T Bétaga. A.Kovdcs

Clinica de Ortopedic-Traumatoiogie
Universitatea de Mediciné si Farmacie Targu-Mures

Osteoporoza postmenopauzald méreste fragilitatea osului si riscul la
fracturi produse de traumatisme moderate sau banale la femeile aflaie la
varsta peste 50 ani. Datoritd incidentei crescute, a ratei mari de mortalitate
(5-20%) si invaliditate (50%), fractura colului femural este considerati
complicatia majora a osteoporozei postmenopauzale (1, 2. 3. 4. 5).

Statisticile epidemiologice arati o crestere decenald dc 40 %0 a
rracturilor de col femural, femeile fiind periclitate de 5 ori mai mult decit
barbatii (6, 7)- in anul 1990 au fost inregistrate pe plan mondial |.6 milivane
fracturi (din care 1,2 miliqanc la femei) si se estimeazi. ci o datd cu
cresterea duratei medii de viata, in anul 2050. numarul fracturilor de col »a
atingd cifra de 6 milicane (din care 4.5 milicane femei) (8). Costunile
directe si indirecte anuale pentru tratamentul acestor fracturi in anul 1988 au
fost de 9 miliarde de dolari in SUA (250900 fracturi). 160 mihoane Jde lire
sterline in Marea Britanie (38000 fracturi) 5i 3.5 miharde tranci in Franga

(56 000 fracturi de sold) (8. 9, 10).
!



in Romania, intr-un articol informativ (11) se arati ci numérul
fracturilor de col femural in 1993 ( 7775 cazuri), fath de anul 1979 (5864
eazuri) a crescut cu 75%.

Datoritd impactului medico-social §i economic al fracturilor
postmenopauzale, osteoporoza a devenit o problema prioritara §i de sanitate publici

fn perioada postmenopauzali masa osoasa trabeculari si corticald se
picrde progresiv, cu o rata anuald de sciddere de 3-5 %, diminuarea putind fi
de 35-50 % din masa totald a osului, pragul fractural fiind considerat la o
pierdere de 13-20% (12,13). Diminud continutul mineralului osos (BMC)
prin hipomineralizare osteonala (14,15), scade densitatea osoasi, (BMD) si
se dezintegreazd arhitectura trabeculard § corticald (16,17). Desi
mecanismele strategice celulare in formarea, remodelarea, resorbtia osului §i
patogeneza osteoporozei sunt insuficient cunoscute (18), rolul estrogenilor in
prezervarea masei osoase a fost demonstrat clinic i experimental (19, 20, 21, 23).

Datoritd problemelor particulare de tratament ortopedic §i de
recuperare ale fracturilor osteoporotice de col femural, in lucrarea de fata,
pe- baza caziusticii §i experientei clinicii, evaluim oportunitates
artroplastiilor de sold in tratamentul fracturilor §i complicatiilor fracturale
ale colului femural, rezultatele 'recuperarilor functionale si incidenta
complicatiilor osteoporotice in prognosticul endoprotezelor.

Cazuisticd, metode, rezultate

1. In perioada 1979-1994 au fost interna¢i un numar de 776 accidentai
cu fracturi neangrenate, dislocate ale colului femural (gradul Garden Il st
IV), din care 643 au fost femei (82,2%). Totodata s-au tratat 372 bolnavi cu
complicatii fracturale (pseudatroza colului, necroza capului femural) dupi
tratamente ortopedice conservative sau prin osteosinteze metalice cervico-
cefalice, din care numarul femeilor a fost de 322 (86,5%) (tabelul nr. 1).

Tabelul nr.l
Numirul fractunilor gi al complicatiilor fracturale pe grupe de vérsta la femeile
internate
Virsta pacientilor Fracturi recente | Complicap: fracturi '
30-39 ani 3 - l
40-49 ani 63 58 1
50-59 ani 184 147 J
60-69 ani 312 76
70-79 ani 74 41
80-89 ani 7 - I
Total femei 643 i 322
Peste 50 ani 577 (89.7%) | _ _ 264 (81.9%)
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1. In raport cu tipul fractural si riscul operator (23) din totalul
femeilor cu fracturi recente la 629 (97,8%), iar in cazul complicatiilor
fracturale la 320 internate (99,3%) s-au efectuat artroplastii de sold cu
endoproteze totale (ET), proteze partiale (EP) sau intermediare Vario-Kopf
(EV) (tabelul or. 2).

Tabelul nr. 2
Tipul si numarul artroplastiilor efectuate in fracturile §i complicatiile fracturale de
col femural
Grupe de vérsta Fracturi recente Complicatii fractun
ET EP EV ET EP EV
30-49 ant 39 - 7 52 - 6
50-69 ani 457 34 - 212 11 -
70-89 ani 35 37 - 31 8 -

Mortalitate intra- §i postoperatorie a survenit in 3 cazuri (0,3%),
complicatii postoperatorii au apdrut in 8 cazuri (0,8%), recuperarea
functionald a inceput din prima zi dupa operatie, mersul s-a reluat cu sprijin
in a 6-8-a zi postoperator, durata medie a spitalizirii a fost de 15,5 zile.

{fl. Pentru evaluarea gradului de recuperare functional §i sociala am
investigat un grup randomizat de endoprotezati, format din 200 operate cu 2-
5 ani in urma pentru fracturi §i complicatii’ fracturale de col femural. Cotatia
s-a efectuat prin acordarea unui scor (intre 1-10 puncte) pentru parametrii
privind mobilitatea articulard, abilitatea locomotorie, activitatea raportati la
statusul prefractural, gradul de dependenti sociald (24, 25) (tabelul nr.3).

Tabehd nr. 3
Cotatia statusului postendoprotetic tardiv
Recuperarea functionald si sociala 200 cazun
Foarte buni 106 (53%)
Buna 53 (26,5%;
Satisfacitoare 24 (14%)
|___ Nesatisfacstoare 17 (8,5%)

IV. Pentru a intrevedea in ce misurd prevalenta ost .
stmenopauzale pericliteazi prognosticul endoprotezei si este responsabild
pentru complicatii tardive la 172 bolnavi intemati in pericada 1990-1994
-ntru complicatiile moplastiilqr pnmare _efectuate peniru difah
afecriuni ale soldului (coxartroze, dxspla'z")' am mves:tigm acele : care
pot fi atribuite resorbtiei osoase de Ia nivelul protezei. Astfel, decimentarea
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aseptica dintre interfata os- §i proteza, §i deficien{a (prabusirea) suportului
scheletal periproteic  (protruzia acetabulara, pistonajul componentei
femurale, subtierea corticalei) pot fi atribuite progresiunii osteopeninei
involutive (tabelul nr.4).

Tabelul nr. 4
Complicatiile artroplastiilor in raport cu sexul

Femei Barbati
Artroplastii de revizie 142 (82,5%) 30 (17,5 %)
Virsta medie 61 ani 67 ani
Decimentare aseptica 97 (68.3%) 11 (36,6%)
Deficientl osteopenicd suport 41 (28.8%) 5 (16,6%)
Alte complicagii 4 (2,8%) 14 (46,6%)

Discuyii 5i concluzii

Deoarece tratamentul fracturilor dezangrenate de col femural prin
diferite metode de osteosinteze metalice au 'un procent ridicat de esecuri
imediate §i tardive (40-60%), dovedit si prin cazuistica noastra (complicatii
fracturale 372 din care 322 femei) si necesitd o imobilizare prelungita ce
agraveazi osteoporoza steroidoprivd preexistentd, bolnavii avind un
prognostic functional sumbru (27), am extins indicatiile artroplastiilor de
sold, operatie considerata ca alternativa preferatd in fracturi recente $i unica
alternativa in complicatiile fracturilor de col femural. Alegerea tipului de
artroplastie s-a facut in raport cu starea fizici a bolnavului, fiind preferata
artroplastia total3 a soldului, artroplastia partiala fiind utilizata in risc major
operator. Mobilizarea postoperatorie timpurie, recuperarea functionali
intensd a bolnavilor endoprotezati reduce compiicafiile datorate unei
imobiliziri prelungite §i redi operatului, independenta locomotorie de
activitate cotidiani intr-un procent mult mai mare (foarte buni si buni in
79% din cazuri) decat operatiile prin osteosinteze. Deoarece esecurile
tardive ale protezelor de sold la femei sunt mult mai frecvente (82%),
predominind cele osteopenice resorbtive (decimentare, deficientd de suport
scheletic), considerAim necesard o evaluare postoperatorie, prin metode
radiologice calitative §i cantitative (27), a evolutiei gradului de osteoporoza,
importantd pentru prognosticul protezei.

Psevenirea prevalirii osteoporozei §i pastrarea masei osoase restante
smpurre o diminuare a factorilor de risc (alte endocrinopatii, glicocorticoizi,
facton nutrifionali, inactivitate, fumat etc.) (28) si profilaxie aditiva
muncrald §i hormonala (estrogenici).
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FRACTURE OF THE HIP, A MAJOR COMPLICATION OF
POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS

L Seres-Seurm, O.J‘Vagy, A Bdlire, M Stoica, T.Bdtagd

The increasing incidence and social impact of the femoral neck fracwres. a
major complications of menopausal osteporosis, implies the reconsideration of the
treatment, recovery and preventive methods. In the last 15 years we treated 577
women with femoral neck fractures and 264 women with complications nonunion,
necrosis of femoral head), aged over 50 yeard. The hip arthroplasties were applied in
573 patients (99.2%) with fractures, and 262 with complicat.ons (99.2%) folowing
femoral neck fractures. In comparison with the prefractural state, walking ability and
social independece, the functional recovery, invetigated in randomized studies (200
patients) was rated as good in 79.5%. The loosening and structural bone support
changes (172 revision arthroplasties, the primary replacement for other hip
affections) had a higher incidence in women (82.5%), refiecting the prevalence of
osteoporosis. and suggest a prolonged prophylactic medication.

Sosit la redacyie: 3.11.1995



LIMFOM MALIGN AL SANULUIL: ASPECTE ANATOMO-
CLINICE $1 TERAPEUTICE

C.Crdciun, T.Georgescu, G.Simu®, Simona Stolnicu, C.C.Crdciun,
Anca Rogca, D.Cozma
Clinica de Chirurgie nr.2
*Disciplina de morfopatologie
Universitatea de Medicina §i Farmacie Targu-Mures

Limfomul primitiv al grandei masmare este o boala rari, intilnindu-se
un caz printre 500-1000 de tumori maligne ale acestui organ (9). Se prezintd
de obicei sub forma unei mase aparent bine delimitate, de consistentd mai
putin fermi decit carcinoamele obisnuite, de culoare cenusie, amintind
aspectul carcinomului medular. Intereseazi mai frecvent sanul drept si in 10-
25% din cazuri este bilateral (1); uneori poate avea o dispozitie
multinodulard. Nu produce retractia pielii, nici secretie mamelonara. Recent
s-a semnalat aparitia leziunii in jurul unei proteze de silicon (4).

in marea majoritate a cazurilor se intilnesc limfoame comune,
nehodgkiniene, de obicei forme difuze cu celule mari, mai rar forme
diferentiate limfocitare, uneori de tip folicular, de cele mai multe ori cu
celule B. Microscopic, 'se 'poate observa circumscrierea $i invazia
structurilor epiteliale de cétre proliferarea limfoida, realizindu-se uneori un
aspect similar celui intdlnit in maltoame, limfoame aparute din asa numitele
tesuturi limfatice asociate mucoaselor (MALT), (7, 8). Uneori neoplazia este
asociatd §i, posibil, a aparut in legiturd cu un proces inflamator cronic al
tesutului mamar, cu o lobulitd limfocitard (12). in céteva cazuri, la femei
tinere, s-a observat interesarea bilaterald a sanilor, in cursul unei sarcini, de
catre limfoame de tip Burkitt (2).

Glanda mamari este unul din organele in care, asa cum a sugerat
printre primii in lume inci din 1958 Popa (11), procese inflamatoare cu
evolutie cronicd se pot transforma in limfoame. In acest sens, astfel de
proliferdri limfohistiocitare reactive §i neoplazice mamare au fost descrise
de Vasiliu si Elisabeta David (14). Ulterior, Oberman (10) a numit
pseudolimfom hiperplazia limfoidd observati uneori in sdn la nivelul unei
mase distincte nodulare: microscopic se observd un infiltrat limtoid
continand adesea centri germinali §i insotit de o proliferare vasculard. De
cele mai multe ori este vorba de o hiperplazie limfoida rcactiva, cu caracter
policlonal (5). In astfel de cazuri, Rosai (13) recomandd utilizarca
termenului diagnostic mai prudent de proliferare cu limfocite mici i
recomandarea unui tratament conservator, in cazul cind nu cxist3 kdune

limfor-atoasi in alts parte in organiera.
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Puagnosticul diferential al limfomului mamar trebuie facut si cu
plasmocitamnul, care poate de asemenea aparea primitiv in glanda mamara.
tncori in leucemia granulocitard acuti sau cronicd, interesarea mamara se
poate face sub forma unei mase nodulare circumscrise, a unui sarcom
granufocitar, care se poate preta la confuzie microscopica cu limfomul cu
celule 'mari; exceptional, in glanda mamari s-au intilnit noduli formati din
celule micloide la bolnave cu mielofibrozi idiopatici (3).

Supravietuirea la 10 ani a bolnavelor operate §i tratate cu radioterapie
locala se cifreazd in jur de 50%.

Cele mai multe din caracterele generale ale limfomului primitiv al
glandei mamare, precum § unele particulantiti, se regisesc la cazul
prezentat in continuare

Prezentare de caz: examen clinic, tratament

Bolnava P.E. de 51 ani, pensionari, se interneaz3 in clinica noastra in
luna ianuarie 1995 pentru cresterea exageratd in volum a sinului drept in
ansamblu, insotitd de senzatia de tensiune §i greutate la acest nivel. Aceste
simptome s-au instalat intr-un timp relativ scurt de aproximativ 3 luni.

Subiectiv se constati o asimetrie evidenti a sdnilor, sanul drept fiind
mult mai voluminos decit sinul sting si prezentand pe suprafata numeroase
venectazii (fig.nr.] $i nr.2). La palpare se percepe o tumoare durd, cu mici
neregularitati pe suprafati dar aparent bine delimitata, mobilizabila pe
planul toracic: nu se palpeazi noduli limfatici axilari.

Se practicd mastectomie cu evidare axilarid. Evolutia postoperatorie
este buni, vindecarea plagii in 10 zile, dupé care bolnava se externeaza.

Examen anatomopatologic

Piesa opceratorie reprezinti o glandd mamara cu dimensiuni de 25/19
cm, prezentind pe suprafata de sectiune o formatiune cu aspect tumoral, cu
contur polilobal. partial delimitati aparent de restul tesutului mamar, cu
diametre de 12/8 cm, de consistenta fermi, de culoare albicioasa, con{inind
2one chistice si hemoragice (fig.nr.2). Nodulii limfatici axilari nu apar mariti

Examenu! microscopic a pus in evidend o proliferare de celule
rotunde, cu aspect de celule limfoide, prezentind mari variatii de
dimensiuni. pe {inga celule mici, cu nuclel hipercromi, evident atipici, apar
celule mari sav foarte mari, cu nuclei voluminosi, veziculogi, nucleolati, cu
citoplasma modcrat bazofild; se observa si celule mari cu nuclei lobulati sau
chiar multipli. amintind, fard a fi identici, celulele Hodgkin sau Reed-
Sternberg. Lxistd 31 celule cu aspect de plasmocite si histiocite. Grupurile de
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C. CRACIUN si colab.: LIMFOM MALIGN AL SANULUIL..

Fig. nr. 2: Aspect de detaliu al sinului drept hipertrofiat prezentind
evidente venectazii cutanate
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Fig. nr. 3: Piesa operatorie: formatiune tumorald ovoida-polilobata, partial delimitati de
tesutul mamar, cu diametre de 12/8cm
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celule neoplazice sunt separate de o hiperplazie de vase mici aseménatoare
celei intilnite in cazurile de limfadenopatie angioimunobiastica. Existd zone
circumscrise de necrozi. Proliferarea descrisa infiltreaza evident tesutul
mamar normal. Aspectul microscopic coincide cu cel al unui linfom
imunoblastic cu celule T de tip polimorf, forma de limfom cu malignitate
ridicatd, in conformitate cu clasificarea de lucru a limfoamelor
nehodgkiniene de ia Bethesda (15), (fig.nr.3-4).

Discutii §i concluzii

Cazul prezentat, confirmind o serie de caracteristici ale limfomulyi
primitiv al glandei mamare, prezinti insi unele particularitati.

Limfomul apare ca o tumoare maligna exceptionald, dar reald, a
glandei mamare §i, in cazul studiat, imbraca forma obisnuiti de limfom
comun, nehodkinian, caracteristica acestui organ. Aspectul macroscopic, cit
si microscopic este de asemenea aseménitor celui semnalat de literatura
medicala. .

O trisiturd mai particulard a leziunii limfomatoase este insa
caracterul siu imunoblastic, formd care se intilneste cu predilectie la
persoane mai in varsti, prezentind in antecedentele lor procese inflamatoare
cronice sau tulburiri de imunitate cu evolutie indelungata. Aceasta trasaturi
sugereazi posibilitatea ca leziunea limfomatoasa sa fi aparut in legaturi cu o
reactie inflamatoare cronici a tesutului mamar, mai probabil cu o inflamatie
cronicd a lobulilor mamari, cu o lobulitd limfocitari, observati in uncle
cazuri de limfom mamar de citre Roomey si colab. (12). Dupi cum s-a
mentionat deja, aceste observatii” subliniazi inci o datd valabilitatea
ipotezei, formulatd incd In 1958 de Popa (11) asupra posibilitatii
transformarii reactiilor inflamatoare prelungite in limfom.

Cazul studiat confirm3 de asemenea relatia care existd intre
limfadenopatia angioimunoblasticd i limfomul imunoblastic cu cclule T
recenta clasificare europeani-americana a neoplasmelor limfoide (6) include
limfadenopatia angioimunoblasticd printre limfoamele cu celule T intrucéi
ultimele observatii arati ci cele mai mult astfel de cazuri se transformd de
fapt in limfoame imunoblastice cu celule T.
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MALIGNANT LYMPHOMA OF THE BREAST: ANATOMO-CLINICAL
AND THERAPEUTICAL ASPECTS

C.Créaciun, T.Georgescu, G.Simu, Simona Stolrcu, C.C.Craciun,
Anca Rogca, D.Cozma

A case of famale patient, aged 51 years, hospitalized for rapid and bulky
enlargement of the right breast, is presented. The clinical examination revealed the
existence of a large and hard tumour, apparently delimited and mobile on the chest.
Mastectomy with axillary vacuum formation was performed.

The microscopical examination showed a lymphoma of polymorphous
mmmunoblastic type (with T cells), without the involvement of the axillary lymph
nodes. The peculiarities of the primitive lymphoma of the mammary glands, as well
as the possible histogenctic aspects of the type of microscope observed are
discussed.

Sosit la redactie: 31.10.1996
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MODOS{TOTT PERTHES-MUTET ELVEGZESE A NERVUS
RADIALIS INVETERALT SERULESE MIATT

Nagy O., Seres-Sturm L., Bdlint A., Kovdcs A., Bataga T, Pop T S.

Marosvisarhelyi Orvostudomanyi és Gyogy szerészeti Egyctem
2.5z Ortopédiai Klinika

A humerus kozépsd és als6 harmadanak siityos darabos és nyilt
tdrésel, illetve kiterjedt konyoktajéki sérillések kapcsan, gyakran talalkozunk
a nervus radialis teljes vagy részleges sériilésével.

Sajnos gyakran iatrogén sérilés kapcsan is eléfordulhat a radialis ideg
seriilése, igy elsosorban a humerus kdzépsd és alsé harmadaban végzett
osthecsynthesiseknél, 1lerve az alkar proximalis végének toréseinél végzett
kiilonféle ostheosynthesisek esetében. Ez utobbi esetekben a nervus radialis
ramus profundusa sériil a supinator csatornaban. Ez a sérillés szerencsére
sokszor csak vongalasos eredetit, amikor az emlitett mély idegag hizas és
fesziilés al4 kerii). [tyen esetekben néhany hét alatt spontan javulas varhato.

A nervus radialis teljes sériilésénél az extenzor csoport mukodésének
teljes kiesése figyelhetd meg, valamint annak a borterlletnek az anesztéziija
melyet ezen ideg latel.

Amennyiben a nervus radialis mély aga sérlil a csukldiziilet
dorzalflexidja (extensiéja) megmarad, mivel a radialis ideg még a
konyoktajékon végigakra oszlasa elott dgat ad le a musculus
brahioradialishoz, a musculus extensor carpi radialis longus et brevishez, igy
csak az alkar hosszi extensorainak miik6dése esik ki.

Az esetek nagy részében a microsebészet, a plasztikai és kézsebészet
rohamos fejlodésének koszénhetoen killonbdz0 speciilis technikikkal az
ideg folytonossiga helyreallithato (idegvarrat, idegtranszplantici6, stb.).
Ennek ellenére az esetek jo részében, és itt elsosorban az ethanyagolt
inveteralt esetekre gondolunk, az ideg rekonstrukciéja megoldhatatlan,
illetve nem jar eredményekkel.

Ilyen esetekben indokolt a Perthes-miitét, illetve e miitét megfeleld
variacioinak alkalmazasa. Peer és munkatirsai 1966-ban tartottak errdl a
téemarol ismertetést (1).

Az eredeti Perthes-mintét a nervus radialis teljes bémvmasamax a
sebészeti rehabilitaciojat jelenti (1, 2, 3, 4).

A mutét fo mozzanatai a kvetkezok:

a. eloszor a csukloizilletet stabilizaljuk ugy, hogy az extensor carpi
ulnarissal ¢és az extensor carpi radialissal funkcionalis helyzetben

tenodesiseket végzink;



b. a masodik lépés a flexor carpi ulnaris atvezetése dorsal iranyban
ulnarisan az extensor digitorum communis inaiba. Eziltal a I1.-V. ujjak
extendalhatova valnak;

c. a harmadik lépés a flexor carpi radialis atvezetese ugyancsak
dorsalisan az extensor pollicis longus és brevis inaiba. igy a hivelykujj
exiensioja is megoldédik.

A mitétte] az esetek nagy tobbségében j6 eredmény érhetd el, mivel
az ujjak és a kéz ujra alkalmassa valik fogasra.

Azonban nem minden esetben szilkséges az eredeti Perthes-mitét
elvégzése.

Manninger a tenodesisek helyett a musculus pronator teres beftizését
ajanlja az angolszasz iskola tapasztalatai alapjan.

Peer és munkatarsai leirtdk a Perthes-mitét egyik altalunk is jonak
tartott és alkalmazott médositasat.

A ligamentum carpi dorsale proximalis kétharmadat behasitjak és
ezaltal a csukld aktiv dorsal flexidja létrejohet az extensor inakba befiizott
flexor carpi ulnaris segitségével.

A modositds masik mozzanata szerint a flexor carpi radialist nem
helvezziik at az extensor csoportba. E helyett a flexor palmaris longus inat
helyezziik be az extensor pollicis Jongus és brevisbe.

Esetismertetés

1991-1995 kdzott osztalyunkon 7 beteg esetében végeztik el a
modositott Perthes-miitét valtozatat. Betegeink életkora 35-65 kozott volt, 5
férfi és 2 nd beteget kezeltiink. Ot esetben a nervus radialis sérillése a
humerus kozépsé és also harmad térésének volt a kivetkezménye (2 esetben
1atrogén artalomként - sebészi beavatkozas utan). Masik két esetben a ncrvus
radialis ramus profundusa sériilt a supinator csatornaban.

A moédositott  Perthes-mitét altalunk alkalmazott moédozatinak
elvégzése utan 5 esetben j6, 2 esetben kielégitd eredményt értiink el.

Megbeszélés, kavetkeztetés

Tekintettel arra, hogy az elmdlt 4 év alatt klinikankon 7 estben
végentink modositott Perthes-mitétet: még nincs nagy tapasztalatunk e
specidlis kézsebészeti rehabiliticioban.

Kétségtelen, hogy a specidlis kéz- és mikrosebészet rohamos
fjl8désével e mitéti megoldas veszit jelentdségébdl, de bizonyos estekben
finveterilt, ethanyagolt esetek) ma is jo1 alkalmazhaté és alkalmazott eljars
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PERTHES' OPERATION OF THE INVETERATE INJURY OF RADIAL
NERVE

ONagy, L.Seres-Sturm, AB&lint. A Kovdes, T Bataga, T.S.Pop

The authors discussed the surgical rehabiiitation of the injury of radial nerve.
Step by step these surgical interventions were withdrawn as a consequence of the
development of microsurgery. But in some cases, if the continuity of the nerve couid
not be restored even by up-to-date techniques, Perthes' operation is recommended as
a reasonable surgical intervention.

Sosit la redactie:20.11.1995

APLICAREA iN URGENTA A SEROMIOTOMIEI
ANTERIOARE CU VAGOTOMIE POSTERIOARA
(OPERATIA SECUNDARA TAYLOR) iN TRATAMENTUL
ULCERULUI DUODENAL COMPLICAT

T.Bara, E.V Bancu, C.Copotoiu, C.Molnar, D.Szdva

Clinica de Chirurgie nr.1
Universitatca de Medicina i Farmacie Téargu-Mures

Vagotomia supraselectivi (VSS) a fost efectuatd pentru prima dati
experimental in 1957 de catre Griffith i Howhkins. Ei au numit-o vagotomie
partiala gastricd §i a constat in denervarea celulelor oxintice (parietale)
gastrice, inervatia antrului §i a tractului gastrointestinal ramanand
nepcrturbaté. )

in perioada anilor '60, VSS a fost aplicati bolnavilor suferind de ulcer
duodenal de cétre Holle si Hart, careia ii asociazi piloroplastia, motivand <3
staza gastricd favorizeazd aparitia recidivelor.
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VSS fird piloroplastie a fost introdusa in 1969 de citre Johnston si
Wilkinson in Anglia, Amdrup §i Jansen in Danemarca, pentru ulcerele
duodenale necomplicate, refractare la tratament medicamentos.

Mai tirziu, metoda s-a aplicat si in ulcerele duodenale complicate,
ulcerul gastric, duodenopancreatectomia cefalici cu pastrarea pilorului.

Referitor la aceasti tehnica, amintim c3 inconvenientul ei a constat in
durata operatorie lungi, ceea ce a dus pe parcursul anilor la imbunatitirea si
modificarea metodei.

Astfel, in 1967 Taylor sugereaza o alt3 variantd a interventie: care ar
putea proteja mai bine nervul lui Latarjet, diminuand in acelasi timp si riscul
necrozei ischemice a micii curburi gastrice. Varianta propusa consti intr-o
seromiotomie anterioar} si posterioard de-a lungul micii curburi, reusind sa
sectioncze ramurile intramurale vagale, care se indreapti spre zona fundica.

Daniel $i Sarna in 1976 descriu in urma experimentelor efectuate pe
cdini ci excitarea nervului anterior Latarjet, produce o activitate contractila
atit a fetei anterioare cat i a fetei posterioare a antrului gastric. Acest lucru
demonstreazi ci axonii nervosi trec intraniural de la peretele gastric anterior
la cel posterior si in acest caz este suficient si se pastreze numai nervul
anterior, pentru a se obfine 0 evacuare buni a stomacului.

in 1982, Taylor isi modifici tehnica executind numai 0 seromiotomie
anterioard, iar posterior sectioneazi vagul drept troncular.

in 1992, operatia Taylor secundari a fost introdusd in Clinica de
Chirurgie nr.l Tg.-Mures ca tratament al ulcerelor duodenale complicate,
respectiv perforate. Pand in prezent tehnica a fost aplicati la 11 bolnavi, din
care 10 barbafi 5i o femeie, limita de virsta a bolnavilor fiind intre 28-50
ani. Din cele 11 cazuri, 10 au fost operate pentru ulcer duodenal perforat si
un caz pentru ulcer duodenal hemoragic.

Tehnica operatorie constd din seromiotomie anterioard asociatd cu
vagotomie tronculark postericard. Dupid laparotomie, am procedat la
excizarea transversali a ulcerului fard violarea pilorului la 10 cazuri cu
ulcere perforate, urmati de sutura transversali a duodenului. in cazul cu
ulcer duodenal hemoragic am efectuat duodenostomie transversala sub pilor
1a 1,5 cm, am suturat ulcerul, dupa care am inchis transversal duodenul. Am
inceput operafia Taylor secundard cu prepararea vagului anterior, aplicind
un fir tractor, urmat de prepararea trunchiului vagal posterior §i sectionarea
lui. Seromiotomia anterioard se incepe la 7 cm de pilor, adici la limita
proximald a antrului §i la 1-1,5 cm de curbura micd pana la jonciiunea
esogastrici. Sectionim cu electrocauterul seroasa si musculatura. La nivelul
esofagului continudm disectia vagului anterior, apoi inchidem transa
seromiotomiei cu fir continuu sero-seros si inchidem unghiul Hiss.
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Postoperator, in ziua a 4-a am determinat aciditatea bazala si testul
Hollander, punandu-se in evidentd hipoaciditate.

Evolutia postoperatorie la toate cele 11 cazuri a fost bund, fira a se
inregistra complicatii, bolnavii parisind clinica in ziua a 7-a sau a 8-a
postoperator.

in urma controlului efectuat la 6 siptimani postoperator din cei 11
bolnavi, 9 au fost reinternati pentru investigare si urmarire, ceilalti fiind
doar in s3ptimana a doua, respectiv a treia postoperator.

La acest control s-a repetat determinarea acidititii bazale, testn
Hollander si a pasajului baritat, iar in cazul cu uicer hemoragic suturat s-a
efectuat §i examen endoscopic. Testele de aciditate confirma prezenta
hipoacidititii, pasajul baritat evidentiaza tranzit esofagian liber, stomacul
hipokinetic cu evacuare ritmica iar endoscopic se confirmi vindecarea ulcerului.

Concluzionind, putem spune ci in perioada 1.01.1992-31.04.1993, in
Clinica de Chirurgie nr.] Tg.-Mures au fost operate 172 cazuri cu ulcer
duodenal din care 139 cazuri cu uvicere complicate (perforate, hemoragice,
stenozante) i 33 cazuri cu ulcere necomplicate.

Din cele 139 cazuri cu ulcere complicate, 11 au fost operate prin
porcedeul Taylor secundar si 128 de cazuri prin alte procedee (rezectie,
vagotomie cu antrectomie, sutura ulcerului, vagotomie cu piloroplastie)
Cele 11 cazuri nu au inregistrat nici o complicatie postoperatorie, iar din
cele 128 de cazuri la 3 s-a reintervenit pentru fistuldi anastomotici,
nregistrindu-se o mortalitate de 2,48% (4 cazuri).

Desi datele din literatura de specialitate arati apari{ia recidivelor in
primii 10 ani ca o complicatie post VSS, noi nu ne putem exprima in acest
sens, intrucdt lotul nostru de bolnavi se aflad doar la 12 luni postoperator.
Totusi, durata scurtd a intervenfiei st rezultatele postoperatorii imediate
bune, ne fac si optim pentru metoda Taylor secundard ca tratament al
ulcerului duodenal complicat.
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EMERGENCY APPLICATION OF THE ANTERIOR SEROMYOTOMY
AND POSTERIOR TRUNCAL VAGOTOMY (SECONDARY TAYLOR'S
OPERATION) IN COMPLICATED DUODENAL ULCERS

T.8ara. E.V.Bancu, C.Copotoiu, C.Moinar, D Szdva

The pperauon was performed for the first time by Taylor, as a vaniant of the
selected pronimal vagotomy. The procedure has been used in our clinic since 1992
for the management of the perforated ulcers or the bleeding ulcers.

The method consists  in posterior truncal vagotomy and anterior
seromyotomy. which is performed on the anterior wall of the stomach, from the
upper boundary of the antrum to the esogastric junction, followed by the suture or
excision and suture of the ulcer.

The operation is made for the denervation of the parietal cells, and in order to
preserve the innervation of the antrum. the method was applied to a series of 10
patients during one year; we archieved positive results avoiding the immediate
postoperative complications. We followed up the patients according to a schedule.
The first examination was made six weeks postoperatively, when we found out thai
the patients had no functional complaints or disorders and the endoscopic
examination showed the healing of the ulcers. The X-ray examination (barium) of the
digestive tract was uneventful (no emptying disorders), while the testing of the
secretory function showed anacidity or hypoacidity.

Unlike the selected proximal vagotomy, gastric resection (partial
gastrectomy) and bilateral truncal vagotomy, secondary Taylor's operation is a
simpler procedure. requires less time and has minimal postoperative complications
and mortality.

Key words: antenior seromyotomy and postenor truncal vagotomy (secondan
Taylor's operation).

Sosit la reductie: 19.10.1993
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INCIDENTA STADIALA iN CANCERUL DE OVAR. STUDIU
COMPARATIYV PE INTERVALE DE 10 ANI (1973-1992)

Carmen Radulescu

Clinica de Obstetrici-Ginecologie nr.2
Universitatea de Medicind §i Farmacic Targu-Murey

Studiile actuale efectuate in diferite state si teritorii au consemnat in
ultimele doua-trei decenii o crestere progresivd a incidentei cancerului de
ovar. Astfel, in 1973 incidenta anuali era de 2,7%o00 in Japonia si Africa de
Sud si de 14,4 %000 in S.U.A. si tirile scandinave. In 1982 in Suedia
incidenta era de 23,2%o00 (Mahlch, 1986) ocupind astfel pozitia a treia ca
frecventa dupa sin §i colon.

Spre deosebire de alte localizdri ale sferei genitale (vulva. vagin. col
uterin, sdn) cancerul de ovar este situat intr-o zoni ascunsi. inaccesibila
examinirilor clinice gi unor metode de diagnostic precoce. paraclinice cu o
simptomatologie incertd sau confuzi. in lipsa unor examene sistematice
anuale si a unor metode de diagnostic aplicabile in masa. este diagnosticat
de cele mai multe ori tardiv in stadii avansate, incurabiie. Metodele
paraclinice (ecografie, tomografie computerizatd. rezorantd magnetica.
marcheri tumorali) nu pot fi aplicate ca o metoda de screening de masa chiar
la grupurile de populatie de risc maxim (pen- si postmenopauzal), selectarea
cazurilor suspecte efectudndu-se tot prin examene clinice.

Pentru evaluarea progreselor in diagnosticul precoce introduse in
parte §i in clinicile din Tg.-Mures (ecografie, CT). examene clinice
sisternatice la grupe de risc, au fost comparate in aceasta lucrare incidenta
stadiald a cancerului de ovar in 2 perioade de catel0 ani. 1973-1982 in
Clinica unici de Ginecologie din Tg.-Mures 5i in perioada 1983-1992 numai
in Clinica de Ginecologie nr.2. Diagnosticul de tumoare maligna de ovir s-a
stabilit prin examen clinic, exploréri radiologice. ecografice §i cu CT si alte
metode introduse in ultima perioadi. Diagnosticul stadial s-a stabiiit la
explorarea intraoperatorie §i s-a confirmat prin examene histopatoloyive din
tumoare §i metastaze. Explorarea chirurgicald diagnostica a constat in
folosirea de incizii largi i mediane. Daca a fost prezent ascita s-a recoltat
lichid care s-a centrifugat §i s-a efectuat un examen citologic. Daci nu ~-at
constatat asciti dar tumoarea ovariand avea caractere de cancer i
suprafetele peritoneale pareau indemne\b s-a spdlat cavitatea puritonculy cu
cite 50-75 ml ser fiziologic caldut (lavay peritoneal diagnostic) fnir-o
anumta ordine:

a) suprafata inferioara a diafragmului, b) spatiile parictocolice drept 51
sting, ) peritoneul pelvian. .Fiecare proba recoltata |zgln| s-a trmis pentry
examen citologic. In’ continuare s-a procedat la inspectia vizuali si
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palpatonie a cavitatii abdominale gi micului bazin. S-a inceput cu bolta
subdiafragmatica dreaptd unde adesea sunt metastaze precoce chiar la cancer
aparent himitat numai la ovar. S-a controlat apoi ficatul, spatiile
parictocolice, epiploonul, ansele intestinale subtiri, stomacul §i colonul
(pentru stabilirea unui eventual diagnostic de tumoare Krukemberg) si cu
mare blindele tumoarea ovariana §i organele pelviene. Apoi s-au controlat
minutios ganglionii iliaci §i lomboaortici. Datele s-au trecut in protocolul
operater, In formele aparent limitate la ovare s-au efectuat biopsii din
epiplogn chiar dacd macroscopic nu parea a fi invadat §i biopsh din aite
zone potential cu metastaze (zone de aderente, zone de luciu si coloratie,
peritoneala modificatd). Dupa extirparea tumorii, aceasta a fost deschisa i
s-au consemnat elementele sugestive de malignitate (vegetatii dure si
friabile, zonele de necroza § hemoragie, zonele solide) din care de
asemenea s-au prelevat biopsii pentru un examen extemporaneu mai ales in
cazurile neconcludente.

Stadializarea s-a facut conform criteriilor propuse de FIGO in 1987.

in intervalul 1973-1982 au fost inregistrate 201 bolnave in Clinica
unicid de Ginecclogie din Tg.-Mures si un numar de 114 in perioada 1983-
1992 numai in Clinica de Ginecologie ar.2 din Tg.-Mures. Au mai fost
internate in Clinica de Ginecologie nr.| Tg.-Mureg 133 bolnave cu cancer de
ovar in perivada a doua a studiului. In total in prima perioadi au fost 201
bolnave iar in a doua perioadd 247 bolnave confirmand cresterea incidentei
morbiditath prin cancer de ovar.

Pe baza criteriilor de mai sus, repartizarea stadiald a bolnaveior pe
cele doua perioade a fost urmatoarea:

Anii | Std. 1 Sed. 11 Std. III Sud.| To-
IV] 1l

A B C |Toull Al B C |Toall A !B |C |Total

197-138 |4 124 |[S6 [-15 |18 |23 | |17 (& |103 [19 |200
1982 _ |
% [13.93] 1.99]11.94] 27.86] - | 2.48 | 8.95 [11.44 | 1.99] £.45]40,79 | 51.24] 945, -

1 -
19831 16 {3 18 137 (6]- 3 9 2 121 135 |58 10 ;114
199211 18 | 4 2] (43 1-12 6 8 8 124 138 |7 12 1133
7 6
2.

Towal | M 39 180 2 9 17 10145 173 {128 |22 |47
%o 13.764 2.83 115,78]32,38 22| 0,80 |3,64 | 688 4,04 {1821{29.55|51.82 | 8.0 |

Depistarea precoce in stadiul I, substadiile 1A gi IB a fost in pnma
pericada de 1592% si de 16,59% in a doua perioadi, diferentd
nesemnificativa intre cele doud perioade. in stadii posibil curabile sau cu
rate de supravietuiri prelungite IC, 1l si IIIA a fost de 26,7% in a doua
perioadd §i de 25,37% in prima perioada, de asemenea fara diferenie
semnificative; in stadiile avansate II1B, ITIC si IV: 58,69% in prima perioada
si de 56.66% in a doua perioada, de asemenea fara diferente semnificative

30



Cu toate c3 in a doua pericadi a studiului cancerul de ovar a fost o
tem3 de cercetare a celor doua clinici, nu au fost realizate progrese in
diagnosticul precoce; este insd posibil ca in prima perioadd multe bolnave s3
fi fost substadializate asa cum am dedus din rata morbiditatii mai ridicat3 in
aceastd perioada §i din protocoalele stadializarii intraoperatorii incomplete.
Metode de diagnostic noi introduse (ecografia, CT) au valoare mai mult
confirmatorie §i sunt costisitoare pentru examiniri de masi care ar necesita
investitii foarte man. Diagnosticul prin marcheri tumorali, antigeni,
hormoni. enzime nu pot fi folosite deocamdati ca o metod de screening de
mas3 chiar in tarile cu nivel socio-economic cel mai avansat. Examinarea
ritmicd anuald a femeilor de risc pentru cancerul de ovar (in special
populatia feminina peri- si postmenopauzald) §i supunerea unor investigatii
complexe: ecografie, RMN a femeilor cu istoric familial de cancer de ovar
cu un sindrom de ovar palpabil perimenopauzal ar putea ameliora proportia
depistarilor precoce si cregterea ratelor supravietuirilor in cancerul de ovar.
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STAGE INCIDENCE IN THE OVARJIAN CANCEPR. A COMPARATIVE
STUDY OVER A PERIOD OF 10 YEARS (1973-1992)

Carmen Kdodulescu

Between 1973-1982 to the only Gynaecology Clinic of Targu-Murss 207
patents with ovarian cancer were admitted, and between 1983-1992 only in the
Gynacecology Clinic 1T 114 patients were admitted. In 201 patients in the first group
and in 114 patients in the second group a stage classification according to FIGO
criteria of 1987, through clinical examination, cytology of ascites liquid,
thoracocentesis, surgical exploration of the abdomen and the histopathologic
examination of the primary tumor and of the metastasis was possible to carry out.

Between 1973-1982, 56 cases of ovarian cancer in stage 1, 23 cases in stage 2, 103
cases in stage 3, 19 cascs in stage 4 were revealed Between 1983-1992, 37 patients. in
stage |, 9 patients in stage 2, 58 patients in stage 3, 10 patients in stage 4 were discovered.

Taking into account the fact that in the second period, 133 patients with
ovarian cancer with similar stages were admitted to the Gynaecology Clinic I of Tg.-
Mures. morbidity through ovanan cancer is increasing. Although recently new
diagnosis methods (echography, CT) were introduced, there is no improvement in
the early discovery.
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Diagnosis through tumor markers, antigens, hormones, enzymes cannot be yet
used as a mass screening method even in socio-economically advanced countries.

Sosit la redactie: 29.10.1993

UROPATIA OBSTRUCTIVA INALTA. CONSIDERATII
ASUPRA CAZURILOR INTERNATE iINTR-UN SERVICIU DE
PEDIATRIE GENERALA

L .Neagos, C Rusnac

Clinica de Pediatrie nr.3
Universilaica de Medicini §i Farmacie Targu-Murey

Termen folosit in urologia gencrala §i urologia pediatric3, uropatia
obstructivd (UO) cuprinde totalitatea manifestirilor clinice §i paraclinice
determinaic dc prezenta unui obstacol mecanic sau functional, care
interfereazi scurgerea normald a urinii (1, 5, 6, 10). Ca variante - definind
tablouri particulare - se vorbeste de o uropatie obstructiva inalti, unilaterala
sau bilaterald, cu rdsunet asupra rinichilor (nefropatia obstructiva) si de o
uropatie obstructivi joasd, acuti sau cronici, completi sau incompleti (2, 3, 4, 7).

Cauzele UO la copil pot fi mecanice (malformatii congenitale
renoureterale, stenoze congenitale sau’ secundare unei compresiuni
extrinseci asupra cailor urinare prin vase aberante, bride sau tumori, litiazi
urinard) si functionale (vezicd nevrogend, reflux vezico-ureteral).

Obstructia cailor urinare este urmata de staza retrogradi, care determina
modifican morfologice (dilatarea bazinetului, calicelor si atrofia parenchimului
renal) si functionale (insuficienta renala acuia sau cronici) (9, 12).

Simptomatologia este necaracteristica si vanata, in functie de cauza si
localizarea obstructiei: dureri lombare si/sau abdominale, tulburin de
mictiune. rinichi palpabili, glob vezical, semne de infectie urinard gi'sau de
insuficientd renald. Pentru precizarea diagnosticului sunt necesare:
examenul radiologic  (radiografia abdominald simpld, urografia
endovenoasi, uretrocistografia mictionald), ecografia §i scintigrafia rena.lij
teste de laborator pentru evidentierea infectiei urinar.e s e}'alugma fux;u;nen
renale. Complicatiile sunt numeroase (hidronefroza, infectie urinara, litiazd
urinard, insuficientd renald), iar u-atan}eptu_l vizgazé atz‘n‘ ind.epinarca
factorului obstructiv cét §i combaterea infectiei urinare §i a msuﬁcne.n;el renale. ‘

in lucrarea de fata ne-am propus prezentarea unor cazuri de uropatie
obstructiva inalta. dintre cele mai fngvent ith:‘ilnite la copi_l,.tocmai pentru a
sublinia incidenta $i problemele de diagnostic pe care le rndica acest gen dz

afechuni in practica pediatrica.
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Material §i metodd

Din studiul efectuat asupra totalului de 1769 copii internati in Clinica
de Pediatrie nr.3 in perioada 1 I 1994 si 30 VI 1995, un numdr de 186 au
prezentat uropatii diverse (infectioase, malformative, litiazice etc.), dintre
care 27 aveau uropatie obstructivd inalti. Au fost retinute cu acest
diagnostic, §i constituie obiectul lucririi de fati, numai acele cazuri care au
prezentat date sugestive anamnestice, clinice, biologice si radiologice,
conform datelor din literatura medicald (1, §, 6, 10, 11). Prelucrarea
statistica a datelor s-a efectuat dupi metoda Student.

Rezultate si discutii

Raportind cele 27 cazuri de UO inaltd la numarul total de uropatii
(186 cazuri) internate in perioada sus-amintitd, rezulti o proportie de
14.51%, semnificativa din punct de vedere statistic (p<0,01). Chiar daci in
literatura pediatrica sau de specialitate (urologici) consultatd nu am intilnit
cifre referitoare la incidenta UO inalti a copil, considerdm totugi ci aceasti
afectiune este relativ frecventd, cu atit mai mult cu cit ea a fost intilnitd
intr-o clinicl, respectiv un serviciu de pediatrie generala, si ca atare meritd
si fie studiatd §i cunoscuti, dat fiind importanta stabilirii corecte a
diagnosticului $i a indepartirii precoce a obstructiei.

Constelatia etiologicd a uropatiilor obstructive inaite intilnite la
bolnavi este redati in tabelul nr.1.

Tabelul ror. 1
Repartizarea cazurilor de uropatie obstructiva fnalt3 di:o2 sticlogie

1. Malformatii congenitale
reno-ureterale:
- rmichi polichistic 1caz
- rinichi dublu 2 cazuri
- hidronefrozi congenital 2 canun
- megaureter 1 caz.
- stenozi ureterald 2 caaumni
2. Litiaz reno-ureterall 8 cazuri
3. Anomalii vasculare (vase renale aberante) 11 cazuri

Degi, numirul relativ mic de cazuri nu ne-a pernis si facem o repartizare .
uropatitlor cbstructive pe grupe de varstd §i sex, cazuistica noastra ne oferd. in
schimb, date etiologice orientative. Astfel, in ordinea descrescitoare a frecventer.
factoni obstructivi au fost compresiunile vasculare, anomaliile reno-ureterake 5
Imaza urnard Fapml c, dupd sediul obstructiei, caaurile noastre sunt de tip
supenos (uropatii obstructive Tinalte”), explicd ¢ simpomatologia clinca si de
taboratr imdlnith: dureri lombare (“remake™ la 23 copii; rinichi palpabili (17
4



L. NEAGOS, C. RUSNAC: UROPATIA OBSTRUCTIVA INALTA

’ v y M F e E ,m s ‘ e ﬁ
Fig. nr.1: Bolnavul B.M,, 4 ani. Urografie i.v.: Fig nr.2: Bolnavul R.M., 6 ani. Urografie i.v.:
hidronefroz4 dreapta. Calcul ureteral superior drept hidronefroza dreaptia. Amprenta de vas polar la nivelul
jonctiunii pielo-ureterale drepte



L. NEAGOS, C. RUSNAC: UROPATIA OBSTRUCTIVA INALTA

Fig. nr.3: Bolnavul S. R., 6 ani. Urografie i.v.: Fig nr.4: Bolnava B. C., 15 ani. Urografie i.v.:
hidronefroza si megaureter drept, prin stenoza hidronefroz# prin sindrom de colet drept
ureteraia juxtavezicala



copii); febrd (21 copii); piurie si, uneori, hematurie (18 cazuri), deteriorarca
tunctiei renale la S copii; hipertensiune arteriala la 7 copii. Un numdr de 4 copii n-
au prezentat decit semne de infectie urinardi, obstructia fiind descoperita radiologic.

Infectia urinard s-a asociat uropatiei obstructive in 18 cazuri {(66,6%),
fiind mai frecventa la fete (raport 3,7/1 fatd de biieti). Daca infectia este -
cel mai ades - consecinta obstructiei prelungite a ciilor urinare, urmata -dé¢
urostazi, ea poate fi insi i cauza unei uropatii obstructive. Talboz §i colab.
{citati de 2) au aritat ci infectia cdilor urinare poate determina o tulburare A
dinamicii la nivelul jonctiunii uretero-vezicale, astfel ca infectia precede
obstacolul mecanic. Neprecizarea si neindepartarea precoce a factorului
obstructiv explici de ce infectia urinard din urapatia obstructivd este
refractar3 la tratamentul antibiotic (8, 9, 11).

Privitor la complicatiile intilnite la bolnavii clinicii, pe l&ngd infectia
urinard amintiti, am intalnit 5 cazuri de insuficienta renala (in 2 cazun acutd, in
3 cazuri cronicd). Insuficienta renald acutd din uropatia obstruclivd este
consecinia cregterii presiunii intratubulare, care detennind o scidere a filtratiei
glomerulare §i o distructie a nefronilor proportionaid cu gradul obstructict
(completa sau incompletd) §i durata ei (dupa 3 sAptamani, leziunile renale devin
ireversibile) (Himan, Veld, citati de 11). Insuficien{a renala cronic3 esie urmiarca
unei nefropatii obstructive asociind o pielonefritd cronica, la care indepirtarea
factorului obstructiv (malformativ sau litiazic) nu s-a facut la timp,

Examenul radiologic fiind obligator §i relevant in cazurile de uropahe
obstructivi, prezentim in continuare cateva fotografii dupi filme radiologive
efectuate la bolnavii nostri cu UO inalta.

Concluzii

1. Din 186 cazuri de uropatii diverse intemate in Clinica de Pediatrie
nr.3 n decurs de 18 luni, uropatia obstructiva inalts a fost constatati la 27
-opii (14,51% din cazuri), procentaj semnificativ statistic (P<0,01).
2 Cauzele cele mai frecvente ale obstructiei intilnite la cazurile
.‘re au fost, in ordinea descrescitoare a frecventei. compresiihile
_-culare, anomaliile reno-ureterale si litiaza urinari.
3 Complicatiile medicale ale uropatiei obstrucnve mat au Yosn
. wei 1 urinard (posibil consecinid, dar §i cauzd) in 66,6% din cazun §i
asulcienta renald (acutd si cronicd) In 18.5%. De aicr i imponania
re7nlvari urgente @ uropatiei obstructive §i a nefropatei consecutive [8 eopil.
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HIGH ULTRASTRUCTIVE UROPATHY, CONSIDERATIONS ON CASES
TAKEN FROM A CLINIC OF GENERAL PEDIATRICS

L Neagog. C_Rusnac

The authors have studied 186 cases of various types of uropathy finding 26
cases of high obstructive uropathy. The causes of these affections according 1o their
frequency were: vascular compressions (11 cases), reno-ureteral congeniial
anomalies (& cases) and urinany lithiasis (8 cases).

According to the place of obstruction which was radiologically made evident.
all the 27 cases are of the high obstructive uropathy type, consequently clinical and
laboratory symtomatology is typical of this kind of obstructive uropathy

Lirrzary infection was present in 18 cases out of 27 and acute and chronic
renal insufficiency was found in 5 children.

In the end the authors consider that a closer coliaboration with specialists
urology would be beneficial for a precocious diagnosis of these affections and
mmediate removal of the obstructive factor.

Sosit la redactie. 06.11.1995
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STUDII EXPERIMENTALE SI DE
LABORATOR

UN CAS DE TUMEUR OVARIENNE ASSOCIANT DES
ASPECTS DE GOITRE THYROIDIEN ET DE TUMEUR
CARCINOIDE (OVARIAN STRUMAL CARCINOID).ETUDE
HISTOLOGIQUE ET IMMUNO-HISTO-CHIMIQUE

Colette Creusy, L.Corette, ).Bahon le Capon, D.Debroucker

Service d"Anatomie et de Cytologie Pathologique
Faculté Libre de Médecine
Université Catholique de Lille

Histoire clinique

Notre patiente, dgée de 59 ans, consuite en juin 1991 pour un
amaigrissement de 4 4 5 kgs en 8 mois, une hyperexcitabilité, des insomnies.
Elle ne présente pas d'exophtalmie, pas de tachycardie. pas de troubles

digestifs.
Le bilan biologique fait découvrir, & c6té d'un dosage de T4 normal.

une élévation de T3 Tng-, un abaissement de la TSH ultrasensible 4 0.03 ul/ml.

On peut donc considérer qu'il existe des signes frustes
d'hy perthyroidie confirmée par les examens biologiques.

Cependant I'échographie thyroidienne est normale. La scintigraphie
au technetium ne met en évidence qu’une treés faible fixation cervicale sans
trouver 1’origine d’une éventuelle saturation iodée.

La patiente est quand méme sous antithyroidiens de svathése
(Carbimazole & doses dégressives).

Dans les antécédents de notre patiente. il faut noter, en 1978 une
hystérectomie totale avec conservation annexielle, motivée par une

fibromyofmatose.

En janvier 1992, lors d'une consultation a titre systématique dans Ie
service de gynécologie, on découvre une masse pelvienne asymptomatique
dont l'échographie va confirmer la nature ovarienne sous forme d'une image
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liquidiennc cloisonnée, hétérogéne, 4 paroi épaisse, mesurant 5,5 cm x 7. 1
s’y associe une ascite de faible abondance

La coelioscopie révéle un ovaire gauche tumoral, sans végétations
exokystiques.

L'ascite séro-sanglante est ponctionnée; la recherche de cellules
néoplasiques est négative.

Le Cal 125 sérique est élevé 3 190 ulA.

La laparotomie effectuée en janvier 92 permet la réalisation d'une
annexectomie bilatérale.

Examen anatomo-pathologique
Macroscopie

La piéce opératoire répond 2 une masse tumorale bien circonscrite
pesant 330 g.

A la coupe, on est en présence unc tumeur en majeure partie solide,
parsemée de petits kystes, et montant des zones d'aspect colloide et
hémorragique.

Histologie

De multiples prélevements montrent deux aspects principaux;

*Une composante constituant la plus grande partie de la tumeur est
faite entiéremeni de tissu thyroidien. On retrouve en effet des vésicules de
taille inégale contenant de la colloide. Les revétements épithéliaux sont un
peis festonnés avec des vacuoles de résorption, des coussins de Sanderson, le
tout réalisant l'aspect d'un goitre.

L'immuno-marquage avec I'immun-sérum amti-thyroglobuline (Dako
M781) est nettement positif dans ces zones.

*La seconde composante histologique observée montre des travées de
cellules cylindriques, & cytoplasme souvent abondant, acidophile, & noyau
rond, régulier, sans mitoses, ni atypies. Moins souvent. ces cellules prennent
une disposition acineuse avec un produit de sécrétion intra-luminal, parfois
calcifié. La coloration de Grimélius met en évidence, dans ces cellules. des
granulations argyrophiles.

L’immuno-marquage est positif avec les mmmun-sérums anti-
chromogranine (Boehringer 11990021), anti-synaptophysine (Dako M776),
anti-neuron-specific-enolase (Dako L.1830).

L’ensemble réalise I’aspect d’une tumeur carcinoide.
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Fig. nr. 2: Zone d’aspect carcinoidien. HES - G' x 100



11 s’agit donc d’une néoformation associant un goitre ovarien et une
tumeur carcinoide réalisant un strumal carcinoide, terme cré par SCULLY
(2) en 1970 pour désigner cette forme trés particuliére de tératome ovarien.

11 n’y a pas de capsule nette.

On retrouve en périphérie le parenchyme ovarien avec des trainées de
cellules oxyphiles que nous n’avons pu étiqueter avec précision et qui sont
restées négatives a tous les immuno-marquages.

Les deux composantes histologiques sont parfois nettement separées,
mais sur quelques prélévements intimemen: liées.

Sur I'immuno-marquage avec {'immun-sérum sati-chromogranine A,
on observe des vésicules d’aspect thyroidien coutenant de lz coiloide et
bordées de cellules contenant des granulations neurosécrétoires mélées a des
cellules positives avec I'immun-sérum anti-thyroglobuline, comme si les
cellules carcinoidiennes remplagaient les cellules vésiculaires thyroidicanes.

Dans la composante thyroidienne proche de ces zones, de nombreuses
cellules sont positives avac I'immun-sérum anti-chromogranine.

De plus, on découvre, 3 la_périphérie de la zone carcinoidienne, de
nombreuses cellules positives avec I'immun-sérum anti-thyroglobuline, ceci
suggérant une sorte de filiation entre le tissu thyroidien et lc tissu
carcinoidien.

Nous découvrons également, dans cette néoformation, entre les deux
composantes tissulaires précédemment décrites, une formation kystique
bordée d’une assise de cellules mucincuses réalisant 1’aspect d'un kyste
mucineux simple.

Notre strumal carcinoide réalise donc la composante prédominante
presque exclusive d’un tératome.

En post-opératoire, I'évolution a été favorable et la prise de
Carbimazole arréiée.

Le contrdle de la fonction thyroidienne, tois mois plos tard, et
normal. . |

Depuis une dizaine d*années, les études en microscopie électronique
sont & "origine de controverses histogénétiques, réactualisées par I'immuno-
histo-chimie. Nous versons & ce débat une nouvelle observation.

L'application d’immun-sérums dans notre cas montre:

.Une sécrétion de thyroglobuline, nette dans Ia composante
thvrotdienne, retrouvée dans la périphérie de la composante thyroidienne, et
da‘ns la zone de transition.

39



-\jne sécrétion de calcitonine est retrouvée dans la tissu thyroidien,
dans la zone carcinoide, mais aussi dans la zone ou les deux composantes
thyroidienne et carcinoidienne sont entremélées.

-Enfin nous avons découvert, dans la partie carcinoidienne, une
sécrétion trés abondante d’immun-sérum anti-pancreatic-polypeptide (PP
Dako A619) retrouvée dans la zone de transition.

Quelques cellules sont positives avec I'immun-sérum anti-vaso-
intestinal-peptide (VIP-Biogenex PA0445P), avec I'immun sérum anti-
stomatostatine (Dako L1840), dans la zone carcinoidienne.

-On note également une sécrétion d’antigéne carcino-mbryonnaire
(Dako Al15), dans la tumeur carcinoidienne et dans la zone de transition
ainsi qu’une sécrétion d’alpha-foeto-protéine (Dako L1803) dans la tumeur
carcinoidienne.

Nous n’avons pu retrouver de sécretion de sérotonine (Dako M758),
de glucagon (Dako L1813), d’insuline (Biogenex MU029UC), de gastrine
¢Dako A568), ni de bombésine (Biogenex).

Discussion
Cette entité est rare.

En 1980, Robboy et Scully (2) en recensent 50 cas.

Jusqu’en 1984, 34 observations ont été rapportées par ailleurs.

De 1985 a 1992, nous avons retrouvé 38 autres observations dans la
litérature dont 13 cas recensés depuis 1940 par I’A.F.1P. (Armed Forces
Institute of Pathology).

Nous avons relevé dans ces observations, lorsque les marquages ont
¢té effectués, des sécrétions de toutes les hormones précédeinment
observées, isolées associées.

Ceci refléte les extraordinaires potentialités sécrétoires des cellules

endocrines de ce type tumoral, que nous avons observées également dans
notre cas.

Les aspects de carcinoide trabéculaire peuvent étre confondus avec
une tumeur a cellules de Sertoli, mais aussi avec un carcinome médullaire
thyroidien, en raison de 1a mise en évidence de calcitonien dans un certain
nombre d'observations, mais si le carcinome médullaire peut parfois
s'accompagner d’un syndrome de type carcinoide, le strumal carcinoide,
n’a jamais montré d'évolution maligne et la substance amyloide et la
sécrétion de calcitonine ne sont pas systématiquement rencontrées.
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L’évolution est en effet favorable. Un cas de la série de ’A.F.I.P. a
débordé localement I’ovaire mais n’a pas donné de métastase. Robbhoy (2)
rapporte deux cas d’association du carcinoide avec un carcinome thyroidien.

La tumeur donne rarement lieu 4 des manifestations endocriniennes. I}
peut s’agir de manifestations d’hyperthyroidie (4 cas relevés dans la
litérature + 1 cas dans notre observation). Un seul cas de syndrome
cgrcinoide est signalé par Gaillard (1).

Dans toutes les observations publiées, la tumeur est unilatérale.
Elle peut étre observée dans la paroi d’un kyste dermoide ou
représente la composante prédominante presque exclusive d’un tératome.

Quant a !'histogénése, si certains auteurs ont remis en question la
nature thyroidienne d’un des composants tissulaires, la démonstration de
thyroglobuline dans beaucoup d’observations a résolu le probléme.

Au niveau de la composante carcinoide, la présence de cellules
argentaffines, d’éléments tératomateux mucipares, la sécrétion d’hormones
polypeptidiques diverses, font rapprocher le stromal carcinoide des
carcinoides intestinaux.

La filiation entre le tissu thyroidien et le tissu carcinoidien a été
discutée en raison de Pexistence de zones frontiéres ultrastructurales et
immuno-histo-chimiques entre ies deux composantes tissulaires, ce qui est le
cas dans notre observation.
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INFECTI ASOCIATE PRODUSE DE VIRUSURI1
HEPATITICE

Monica Sabdu, Cristina Golea, Monica Danila®

Disciplina de epidemiologie
*Disciplina de igiend
Universitatea de Medicina i Farmacie Tirgu-Murey

Infectiile produse de virusurile hepatitice au o raspandire universala
cu largi vanafii teritoriale, dependente de dimensiunea izvoarelor
epidemogene §i de conditiile epidemiologice locale care asigura circulatia
interumana a virusurilor.

Existenta intr-un teritoriu a mai multor virusuri hepatitice, care
imprima infectiilor pe care le induc o evolutie autolimitat sau persistenta
conformi cu istoria naturald proprie fiecirei hepatite, creeazi posibilitatea
de aparitie a infectiilor hepatitice multiple.

Atit coinfectiile, cdt §i suprainfectiile pe fondu! unei imunititi sau pe
fondul unei infectii persistente preexistente au urmiri asupra evolutiei
ulterioare a bolii. Este demonstrat faptul ci virusul hepatitei delta (VHD)
creste severitatea hepatitei de coinfectie (virus hepatitd B §i virus hepatita
delta), in timp ce suprainfectia delta pe fondul unei infectii persistente cu
virusul hepatitei B (VHB) sporeste semnificativ riscul de cronicizare,
respectiv de aparitic a hepatitelor fulminante (1, 2, 3). Suprapunerea
virusului hepatitei C (VHC) peste o infectie VHB persistenti, mai ales in
infectia VHB nereplicativi, conduce la progresivitatea procesului hepatic (4,
5, 6) sau la aparitia hepatitei severe (7, 8).

Studiul nostru a avut drept scop delimitarea asociatiilor preititecte ale
virusurilor hepatitice in zona Tigzu-Mures, atit in infectiile acute cit si in
cele antenioare.

Material 3i metodd

Investigatia seroepidemiologic3 a inclus 606 persoane, 186 cazuri cu
hepatith acutd si 420 persoane siniitoase. Testarea serologici a fost efectuata
pentru urmitorii marcheri: anti-VHA IgM: anti-VHA totali; AgHBs; anti-
HBclgM; anti-HBc totali; anti-HBs; anti-VHD s$i anti-VHC. S-au utilizat
truse de imunoreactanti Monolisa (Sanofi Diagnostics Pasteur). Serurile
provenite de la cazurile cu hepatitd acuth au fost testate atit pentru marcherii
care permit un diagnostic etiologic cert de infectie acutd cit §i pentru
marcherii serici ai infectiilor anterioare. Acest fapt a permis diagnosticarea
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infectiilor persistente preexistente, respectiv a celor anterioare vindecate pe
fondul carora pot apérea infectii acute cu alte virusuri hepatitice. Pentru
serurile provenite de la persoane sinitoase s-a folosit urmatorul algoritm:
testarea intregului esantion pentru anti-VHA; anti-HBc; anti-VHC, ulterior
serurile anti-HBc pozitive au fost testate pentru AgHBs §i anti-VHD.

Pentru analiza datelor s-a facut apel la Programul Epi Info 6 tesiarea
semnificatiei s-a ficut prin testul X°.

Rezultate §i discuii

Din analiza structurii etiologice a hepatitelor virale acute (t@hchs
nr.1), a infectiilor anterioare (fig.nr.1), precum si din rezultatele furizafe. de
alte studii intreprinse in acelasi areal (9, 10, 11, 12) rezultd ca existd o
circulatie intensd a virusurilor hepatitice in zona. in consecintd §i condifii
propice pentru aparitia infectiilor hepatitice multiple.

Tabelul nr.]

Structura etiologica a hepatitelor virale acute
Tipul de hepatitd Nr. cazuri %
Hepatita A 75 40.3
Hepatita B 42 225
Hepatita C 22 11.8
Hepatita D 39 209
Neidentificaid 8 43 .
Total 186 1000  °

Cu evidente .
serice Fara marcheri
serici ai
ntru . i
?:fectii virusurilor
hapatitice hepatitice
anterioare

Fig nr.1: Infectii anterioare produse de virusurile hepatitice

Astfel, 29% din hepatitele acute au fost hepatite de coinfecyie sau
hepatite cauzate de un virus hepatitic suprapus statusului de infectie
mvmdawsmhmmduhevmmhu(mwmil
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Tabelul nr.2
Ponderea hepatitelor acute multiple (n=186)

latecti hepatitice asociate Nr. cazuri %
Hepattd D + intectie anterioard cu VHB 25 13.4
Hepattd C + infectie anterioarad cu VHB 13 7.0
Coinlectie VHB « VHD 10 5.4
Hepatitd D ~ infectie antertoard cu VHB §i VHA 3 1,6
Hepatitd A+ infectie anterioars cu VHB 2 1.1
Hepatitd B + hepatita D + infectie anterioara cu VHA 1 0,5
Total 54 29.03

Cele mai frecvente asocieri au fost suprainfectiile cu VHD sau VHC
ta persoane cu infectie persistentd B (13,4% si 6,9%), respectiv hepatitele de
coinfectie VHB + VHD (5,3%)

Existenta infectiilor concomitente cu VHB si VHD la populatia
noastra este explicabila, deoarece prevaienta purtatorilor cronici de VHB
este relativ mare (10, 11), existind implicit i o densitate mare a persoanelor
receptive pentru infectia cu VHD. Acest virus este un virus defectiv fiind
dependent pentru replicare de existenta VHB care prin AgHBs {i asigurd
fncapsidarea.

Afectarea populatiei infantile si tinere prin infectii cu virusuri
hepatitice, mai ales cu virusurile A, B §i D, coincide cu afectarea predilecta
a acestor segmente populationale §i prin infectii hepatitice duble sau triple
(tabelul nr.3).

Tabelul nr.3
Ponderea infectiilor hepatitice multiple in conexiune cu varsta

Virsta Nr. examinan Nr. persoane cu infectit
hepatitice multiple
Sub 20 ani 269 97
Peste 21 ani 337 90

RR=1.35 (1,06 RR 1.71); X’=6,1; P=0,001;

Riscul relativ (RR) de producere a acestor infectii la tineri a fost de
1.35 cu o diferenta statistic semnificativa (p=0,001, Xz) intre prevalenta
infectiilor multiple sub si peste 20 de ani.

Cu cit infectia primard cu VHB are loc mai precoce. la varste mai
fragede. cu atat creste si riscul infechei persistentc (13), rezervorul
purtatorilor de AgHBs se constituie deci in copildrie. acest grup
populational reprezentand suportul de receptivitate pentru infectii cu alte
virusuri hepatitice.
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Ponderea hepatitelor acute de coinfectie (VHB ~ VHD) de 4.0% Ia
copii pana la varsta de 10 ani, ar putea fi consecinta coinfcctiilor iatrogenc.
marea majoritate a acestor copii avind spitalizari multiple

Un procent important (34%) din subiectii infectati cu VHB si urmariti
de Babes (14) s-au dovedit a fi infectati §i cu VHD. Frecvente mult mai
scazute ale coinfectiei B + D (6,9%) au fost notate mai recent dc
Iovdnescu (15).

Proportia relativ ridicatd a infectiei cu VHC in cadrul hepatitelor
acute multiple (6,9%) cat si existenta unei infectii anamnestice de 2% in
randul populatiei sinatoase, reflectd prezenta locald a VHC..

Ne frapeazd insa proportia relativ micé (7,4%) a hepatitelor acute B
si D aparute la subiecti care au trecut prin infectia cu VHA (anti-VHA
pozitivi). Aceasta cu atit mai mult cu cit hepatita A este endemici in zona
(12), apare in copildrie si epuizeazi rapid receptivitatea populatiei. Fati de
studii anterioare efectuate de noi (11) in care notim ci 77.5% din
persoanele sinitoase investigate detineau anti-VHA. in prezentul studiu
infectiile anamnestice produse de VHA reprezinta 58.3% (tabelul nr.4),
procent mai apropiat de cel semnalat de Moindr (16) si Beldescu (17).

Tabelul nr.4
Infectiile anamnestice sau in curs cauzate de virusurile hepatitice

L Infectii cauzate de Nr. cazuri cu evidente de infectie (%)
i VHA 245 (58.5)
L
| VHB 109 (25.8)
VHD 25 (5.9)
VHC 8(2,0)
I Negative 33029
. Total 420 (100,0)

Scaderea frecventei infectiilor anamnestice produse de VIIA s-an
putea inscrie in contextul scaderii ponderii hepatitel acute A de In 30.8% din
totalul hepatitelor acute la 40.3% (p=0.045), scadere notatd in ultimii 15 ani
9 Din cele 420 persoane sanitoase investigate. 387 (92,1%) au avut
oy idente pentru cel putin un marcher seric al virusunlor hepatitice, 65,6% au
qvut infectii cu un virus. 29,9% infectii dubie, 4.1% intectii triple si 0,3%
mnfectit cuadruple (tabelul nr.5).
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Tabelul nr.5

Infectii hepatitice multiple

Infectii produse de:
VHA VHB VHC VHD Total (%)
207 - - - 207 (53.5)
- 47 - - 47 (12,1)
101 101 - - 101 (24.3)
- 14 - 14 14 (3.6)
- 1 1 - 1 (0.2)
6 6 6 - 6 1.5
10 10 - 10 10 (2.6)
1 1 1 1 1 (0.2)
387 (100.0)

Comparind rezultatele acestui studiu cu cele obtinute de Molndr (16)
pentru 5 judete din Transilvania, sc¢ constata o diferenia statistic
semnificativa (p=0,0001, X?) intre prevalenta persoanelor cu infectii
hepatitice anamnestice din cele doui areale.

Se poate afirma in acest sens ci in zona noastra, circulatia virusurilor
hepatitice este mai intensa.

Rezultatele obtinute demonstreazd o evolutie endemica sau in curs de
endemizare a infectiilor cauzate de virusurile hepatitice in zona, reflectata si
de ponderea ridicati a infectiillor multiple. Aceast3 pondere ridicata (30,8%
pentru intreg esantionul), mai mare decdt cea comunicatid de alfi autori
romani (3,15), semnifica riscul crescut pentru forme cu evolutie particulara-
severd a infectiilor acute, respectiv _pentru aparitia infectiilor cronice cu
toate consecintele lor.
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CONCURRENT INFECTIONS CAUSED BY HEPATITIS VIRUSES
Monica Sabdu. Cristina Golea. Monica Danila

Obsective: To evaluate the prevalence of concurrent hepatitis viruses
infections.

Afethod Sera collected from 186 patients with acute viral hepatitis and from
420 heaithy persons were tested by using MONOLISA technique (Sanofi
Diagnostics Pasteur) for serological markers of HAV (antiHAV IgM; anti-HAV),
HBV (HBsAg; anti-HBc IgM: anti-HBc: anti-HBs), HCV (anti-HCV); HDV (anti-HDV).

Results: Out of 186 patients with acute hepatitis, 54 (29%) presented double
or mriple infections. The commonest associations were superinfection of HDV or
HCV in chronic HBV infection (13.4% and 6.9%) and coinfection HBV+HDV
{5.-3%), respectively.

We estimate that 92.1% of the healthy persons investigated had serological
evidence of past or current infections, 65.6% infection with one virus and 34.3%
with many hepatitis viruses.

Conclusions: There is a high level of multiple hepatitis viruses infections
(30.8%) in our area.

Key word: Hepatitis viruses, serological markers, acute and persistent
infections, multiple hepatitis infections.

Sosit la redacfie: 21.12.1995

PATOLOGIA TUMORILOR CAPULUI SI ALE GATULUI
Nota 1. Particularititile tumorilor faringo-laringiene

Vung

Disciplina de morfopatologie
Universitatea de Medicind §i Farmacie Tagu-Murey

Tumorile sferei O.R.L. prezint unele particularitifi determtnate de
structura specificid a {esuturilor acestei zone. Tumorile maligne cu aceasti
localizare reprezintd aproximativ 4-7% din totalul tumorilor maligne ale
organismului, dar prezinta variafii considerabile in privinta repartizrii lor
geografice. In activitatea noastrd remarcim o crestere a incidentei lor in
uitimii 10-15 ani.

Cancerul laningian reprezinta cca. 50% din tumorile sferei O.R L., iar
raportatd la totalitatea tumorilor maligne incidenta lui este de 3-4%
(Eckhords, 1977). Incidenta cancerului faringian prezintd diferente §i in
functe de localizare. Se intalneste mai frecvent in rinofaringe (1-2% din
tot2iul tumorilor gi 20% din tumorile sferei O.R.L.), urmat de cel al
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orofanngelui, inclusiv amigdalele palatinale (1% din totalul tumorilor si
15% din wmorile sferei O.R.L.), cel mai rar fiind canceru! hipofaringelui
(0.6% din totalul tumorilor si 7-8% din tumorile sferei O.R.L.).

Materialul studiat

in vederea realizirii studiului nostru am analizat materialul bioptic i
operator al laboratorului de anatomie patologici pe o perioadi de cinci ani
(1989-1993). selectionand cazurile cu tumon laringiene §i faringiene,
retinand urmatori) parametri: localizarea, caracterele microscopice,
comportarea biologicd (metastaze, recidive) ale diferitelor tipuri de tumori,
precum si incidenta lor pe sexe §i varstd. Particularititile microscopice au
fost determinale pe sectiuni histologice colorate cu hematoxilini-eozina,
metoda van Gieson, reactia PAS §i impregnare argentica Gomori.

in 10 cazuri de carcinoame faringo-laringiene am examinat cu metoda
imunohistochimica expresia proteinei p 53, utilizand anticorpul monoclonal
PB 53-12 comervializat de firma BioGenex §i aplicind metoda streptavidin-
biotinei. Aceste examinari au fost efectuate la Institutu] Nagional de Oncologie
din Budapesta, pentru care imi exprim i pe aceastd cale multumirile.

Rezultate, discwyii

Din 419 de tumori faringo-laringiene diagnosticate cele laringiene
sunt de aproape trei ori mai frecvente (314 ‘cazuri), fata de cele faringiene
(105 cazuri). Proportia tumorilor benigne in laringe este de 33,1%, iar in
faringe de numai 10.5%.

1. Tumorile faringelui

Din cele 105 tumon 94 (89,5%) sunt maligne si 11 (10.5%) sunt
benigne. Localizarea lor este urmatoare:

[ Localizare Total Maligne Benigne
7 Rinofaringe 40 34 (85%) 6 (15%)

! Oro- i hipofaringe 26 26 (100%) -

1 Amigdala palatinald 39 34 (87,2%) 5(12,8%)

1.1. Tumorile rinofaringelu

Dintre tumorile maligne majoritatea sunt carcinoame (32) §i numai 2
sunt limfoame maligne.

Carcinoamele apar de peste dou ori mai frecvent la sexul birbitesc
decat la cel feminin (22 resp. 10 cazuri). Din graﬁcullnr;l rezultﬁ ca _elc s
intalnesc la orice varsti, inclusiv .la copii §i tineri. Fn privinta hpulm
pistologic. predomind cu 78% garcu_mamele pec'iifcre.nnate.sn numai 22%
Lunt carcinoame epidermoide mai putin sau mai bine diferentiate.
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Graficul nr.1: Repartizarea carcinoamelor rinofaringjene pe grupe de vérsta.

Carcinoamele nediferentiate sunt mai frecvent de tip rotundocelular (53%),
mai rar fusocelular (9,3%), respectiv mixt (16%). Aceste carcinoame dau
frecvent §i timpuriu metastaze limfonodulare submandibulare si latero-
cervicale. in cazuistica noastrs incidenta metastazeior este de 34%, dar la
tipul rotundocelular este §i mai mare (53%). In majoritatea cazurilor
metastazele au fost depistate in timpul diagnostizirii tumorii primare, iar in
aproape o treime a cazurilor, diagnosticul a fost stabilit din metastazele
limfonodulare, tumoarea primari fiind descoperiti ulterior.

Cele doui cazuri de limfoame sunt de tip centroblastic-centrocitic, cu
grad mijlociu de malignitate. Ele au aparut la barbati peste vérsta de 60 de ani.

Tumorile benigne. Din cele 6 cazuri 4 sunt angiofibroame, aparute la baiet
de 12-14 ani. intr-un caz tumoarea a recidivat la 1,5 ani dupé primz mierventie. Am
mai intilnit un paptlom §i un plasmocitom solitar (extramedular).

1.2. Tumorile oro- §i hipofaringelui ‘

Cele 26 carcinoame apar de peste doud ori mai frecvent la barbati (18
cazuri), intre varstele de 51-60 ani (vezi graficul.nr.2}-

GLPY OF vARSTA -0

Graficd mr 2: Repartizarea carcinommelor oro- i hipofaringiene pe grupe de varsed



Predomind carcinomul epidermoid cu cheratinizare mai mult sau mai putin
exprimatdi (15 cazuri) fati de cele necheratinizate (11 cazuri). Nu am intalnit
tipul de carcinom nediferentiat nazofaringian. Metastazd am gasit numai
intr-un singur caz.

1.3. Tumorile amigdaliene

Alaturi de cele 27 carcinoame (79,4%) sunt relativ frecvente i
limfoamele maligne (7 cazun, 20,6%).

Carcinoamele sunt de noud ori mai frecvente la barbati si apar intre
40-70 de ani, cu incidenta maxima in decada a sasea (vezi graficul nr.3),

Gusw of vileata 3 7.0

Graficul nr.3: Repartizarea carcinoamelor amigdaliene pe grupe de varstd

Tipul cel mai frecvent este carcinomul epidermoid cheratinizat (52%), urmat
de cel necberatinizat (37%). iar in trei cazun am diagnosticat carcinom
nediferentiat fuso- respectiv rotundocelular de tip nazofaringian. Mctastaza,
in timpul interventiei chirurgicaie, a fost gisit intr-un singur caz

Limfoamele maligne apar la ambele scxe, intre 26-71 ani. Tres sunt de
tip centroblastic-centrocitic, cu grad mijlociu de malignitate, iar 4 sunt cu
Zrad inalt de malignitate (3 centroblastice §i | imunoblastic).

Printre fumorile benigne am gisit doud papiloame. doud fibroame i
un hemangiom capilar.

2. Tumnorile laringelui

Din cele 314 cazuri examinate 210 (66,9%) sunt tumori maligne, 104
(33,1%) sunt benigne. ,

2.1. Tumorile maligne

in materialul nostru am intdinit numai carcinoame. care in 97.6%

cazurilor au apdrut i3 barbati (205 cazan). Din graficul nr.4 rezults ca ele au
- -identa maxim iutre 51-60 ani $i cd 70% interescaz3 varsicle cuprinse

taue § 1-70.
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Graficul nr.4: Repartizarea carcinoamelor laringiene pe grupe de vérsta

in privinga tipului histologic intalnim urmatoarele forme:

carcinom epidermoid 206 cazuri 98%
carcinom nediferentiat 2 cazuri 1%

carcinom adenoid chistic 1caz - 0.5%
carcinom mucoepidermoid 1 caz 0.5%

Carcinomul epidermoid este mai frecvent necheratinizat (48%), mai
rar slab cheratinizat (29,1%) si numai in 22,9% apare tipul cheratinizat. in
10 cazuri tipul necheratinizat a aparut pe fondul papilomului laringian; in
trei tumoarea a fost microinvazivé, constatindu-se §i o displazie epiteliala
agravata in vecinitatea procesului neoplazic. intr-unul din aceste cazuri o
noud biopsie, efectuatd la sapte luni dupa prima, a evidenpiat deja un
carcinom invaziv. Doud carcinoame epidermoide cheratinizate corespund
tipului verucos (tumoare Ackerman), care are prognostic mai favorabil.

Mctastaze limfonodulare cervicale au fost prezente in 92% a
cazurilor, dar nu am constatat concordanta intre gradul de diferentiere a
tumorii §i inciden}a metastazelor.

Actualmente se considerd cd prognosticul carcinomului laringian
depinde de: prezenia metastazelor limfonodulare, existenta sau absenia
invaziei vasculare §i prezenta HPV in celulele tumorale. Clayman si colab.
(1994) sustin ca acele carcinoame in care se poate detecta virusul HPV au
prognostic mai rezervat, fatd de acelea in care nu se poate evidentia acest
virus. In afara acestor criterii Thompson §i colab. (1994) subliniaza si
importania prognostici a prezeniei eozinofilelor in stroma tumorala. Cu cat
infiltratul celular al stromei este mai bogat in eozinofile, cu atat prognosticul
tumorii este mai favorabil.
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Fig. nr. 1: Carcinom epidermoid bine diferentiat laringian. Imunoreactivitate
p 53-pozitiva in celulele de la marginea placardelor tumorale. Marire 20x
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Fig nr 2: Carcinom epndermond slab diferentiat amigdalian. Imunoreactivitate
p $3-pozitiva in toate celulele tumorale. Mirire ob. 20x
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Fig. nr. 3. Carcinom nediferentiat rinofaringian. Imunoreactivitate
p 53-pozitiva doar in unele celule tumorale izolate. Marire 10x



Carcinomul  nediferentiat are 1in ambele cazun  aspect
pseudosarcomatos, fiind constituit din celule alungite. fusiforme. dispuse
fascicular. Carcinomul adenoid-chistic (cilindrom) a fost lecahzat subglotic
la o femeie de 54 ani, iar carcinomul mucoepidermoid cu localizare in
epiglota, provine de la un barbat de 54 ani.

in literatura medicala sunt semnalate ca raritapr si alte tipuri de
carcinoame, respectiv tumori maligne: carcinom cu celule mici (Shiotani si
colab., 1994), tumoare carcinoidi (Ferlito si colab., 1994; Schmidt si colab.,
1994), liposarcom (Hurtado si colab., 1994), leiomiosarcom (Rowe-Jounes si
colab., 1994), sarcom sinovial (Danninger si colab., 1994).

2.2. Papilomul laringian

Desi este o tumoare benigni, ii acordim atentie deosebita. deoarece in
cazuistica noastra prezinti ratd destul de ridicata de malignizare. Din cele 28
cazuri, 26 apar la barbati intre 32-80 ani, iar céte unul la o femeie de 20 si o
fetitd de 3 ani. La fetitd tumoarea a recidivat pana in prezent de peste zece
ori, la intervale de cdteva luni §i un an.

in 10 papiloame provenite de la barbati, adica in 35,7% a cazurilor
am observat semne de malignizare in zone mai muit sau mai putin
circumscrise, predominand aspectul carcinomului microinvaziv. In alte patru
cazuri am remarcat displazia moderati sau agravati a epiteliuiu1 neotormat
pe portiuni mai restranse sau mai extinse ale tumorii,

2.3. Tumori benigne

in cazuistica noastrd predomina nodulul (polipul) corzii vocale cu
80,8%, urmat de papilomul fara atipii (17,3%). in afara acestora am gasit
cite un lipom si condrom. Nodulul corzii-vocale apare de trei ori mai
frecvent la barbati §i intereseaza toate vérstele.

3. Expresia proteinei p 53
in cele 10 cazuri examinate am obtinut urmatoarele rezultate:

Localizarea Tipul cc. p33 Obs, !
Rinofaringe cc. nediferentiat + sub 10% din celule
Rinofaringe cc. nediferentiat + sub 10% din celuke |
Rinofaringe cc. nediferentiat + sub 10 din celule
Rinotaringe cc. nediferentiat neg.

Hipofaringe cc.epid.necherat. ++
Hipofaninge cc.epid.necherat. + P53+ inep.displ
Amigdala cc.epid. slab cherat. +++

! Amigdala cc.epid.necherat. s

* Laringe cc.epid.cherat. ++

ML cc.epid. slab cherat. neg. B




Pentru mentinerea integrittii ADN-ului celular, printre numerosi alti
factori. un rol insemnat i revine §i genei supresoare p 53. in celulele
normale care prolifereazi se formeaza cantititi reduse de proteina p 53
(fosfoproteina 53 kD) codificata de aceastd geni. in cursul transformarii
tumorale a unei celule, datorit3 tulburdrilor de functie 8 acestei gene, incepe
acumularea intranuclear a proteinei p 53 (Kastan §i colab., 1991). Pierderea
functiei supresoare a genei p 53 poate amplifica actiunea unor oncogene
(Tavior si colab., 1992). Dupa Schafer (1993) transformarea tumoraid a
celulei are loc in mai multe etape, proces In care intervine pe de o parte
activarea oncogenelor si pe de altd parte inactivarea genelor supresoare de
tumoare. Mai multi autori consider c3 prezenta proteinei p 53 are valoare
prognostici. Astfel, Miiller si Borchard (1993) au constatat in carcinomul
gastric o supravietuire semnificativ mai scurti atunci cind peste 35% a
celulelor tumorale au fost p 53 pozitive. Asemenea observatii au fost
publicate si in cazul carcinomului mamar (Marchetti st colab., 1993), a
carcinomului de colon. pliamén, pancreas etc. Coltera si colab, (1993)
subliniazi rolu! disfunctiei genei p 53 in geneza cancerului cavititii bucale.

Din cele 10 cazuri studiate in 8§ am constatat imunoreactivitate
pozitiva pentru p 53, iar intensitatea reactiei a fost variatd §i nu prezinta
concordantd cu gradul de diferentiere a tumorii. in carcinoamele
nediferentiate rinofaringiene mai putin de 10% a celulelor tumorale prezinta
expresie de p 53, iar in carcinoamele epidermoide reactia este mai intensa.
in tipul cheratinizat expresia p 53 este evidenti in celulele putin diferentiate
de la periferia placardelor tumorale, iar in tipul necheratinizat toate celulele
prezinta pozitivitate.

in doua cazuri am ooservat imunoreactivitatea epitelialu displazic din
imediata vecinatate a tumorii, ceea ce indici rolul posibil al disfunctiei genei
' 3 in procesul de transformare maligna a celulelor epiteliale displazice.

Conchen

Pe baza studiului efectuat se poate afirma cé in laringe tumorile sumt
dé trei ori mai frecvente decdt in faringe. Proportia tumorilor benigne in
laringe este de 33%, in faringe de numai 10%. Dintre tumorile maligne in
faringe predomind carcinoamele, cu exceptia amigdalelor, unde si
limfoamele maligne sunt relativ frecvente (peste 20%). Carcinoamele
rinofaringelui apar la toate vérstele, inclusiv copii si tineri, de doua ori mai
frecvent la sexul masculin. Ele sunt in 78% a cazurilor carcinoame
nediferentiate, cu capacitate de metastazare timpurie si frecventi. In
orofaringe, inclusiv amigdale, si in hipofaringe predomina carcinoamele
epidermoide, care metastazeazi mai tarziu.
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Carcinomul laringian apare in 98% a cazurilor la barbati gi predomina
mult tipul epidermoid. Datoriti ratei mari de malignizare, papilomul
laningian este o tumoare benigni cireia trebuie si-i acordam atentie deosebiti.

Expresia proteinei p 53 prezintd corelare numai in cazul carcinomului
epidermoid: reactia fiind mai intens3 in tipul necheratinizat decit in cel
cheratinizat. In carcinomul nediferengiat rinofaringian insa intensitatea
reactiei este foarte slabd (mai putin de 10% a celulelor tumorale sunt
pozitive), desi tumoarea are capacitate proliferativi §i metastazanti
pronuntatd. In acest tip de carcinom, se pare ci p 53 nu are valoare
prognosticd. Expresia p 53 in epiteliul displazic poate sa pledeze pentru
caracterul preneoplazic al acestei leziuni epiteliale.
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PATHOLOGY OF HEAD AND NECK TUMORS
LCHARACTERISTICS OF THE PHARYNGO-LARYNGEAL TUMORS

1 Jung

We have examined 419 laryngeal and pharyngeal tumors. The pioportion of
benign tumors in the larynx represent 33% and mercly 10% in the pharynx.
Laryngeal carcinoma occurs in 98% of cases in males with maximum incidence
between 51-60 years. In our biopsies the larynigeal papillomas presenied malignant
transformation in 35.7% of the cases.

The nasopharyngeal carconomas occur in all aged patients, inclusively in
children and adolescents. They are most frequent (78%) undifferentiated carcinomas.
In oro- and hypopharynx the majority of carcinomas are of epidermoid type. In
palatinal tonsils besides squamous carcinomas malignant lymphomas (20.6%) occur
as well.

The expression of p 53 protein was very explicit in nonkeratinized squamous
carcinomas, and it was weak in undifferentiated nasopharyngeal carcinomas.

Sosit la redactie: 6.03.1996

PERTURBARI ALE HEMOSTAZEI PRIN MODIFICARI ALE
FIBRINOGENULUI IN HEPATOPATII CRONICE

G.Oltean, C.Dudea

Clinica Medicala nr. |
Unsversitatea de Medicina si Farmacic Targu-Mures

Tulburirile hemostazei observate in cursul hepatitelor cronice si
cirozelor hepatice au la baza multiple 5i complexe mecanisme, susceptibile
de a se potentializa (4, 5,7). Asa dupi cum am aritat in lucrari anterioare (9,
10), aceste mecanisme sunt adesea intricate §i se referd la anomalii ale
aumdrulw §i functiilor plachetare, deficit de sinteza a proteinelor coagularii
pris insuticienld hepatocelulard, hipersplenism, hiperfibrinolizi, coagulare
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intravasculara diseminatd (CID). Modificirile hemostazei sunt detectate la
aproximativ 75% dintre bolnavii cu hepatopatii cronice, desi nu au
intotdeauna rasunet clinic. Modificiri ale fibrinogenului sunt descrise in
literatura de specialitate atdt ca aspect cantitativ, dar mai ales ca
disfibrinogenemie (11, 12).

Scopul acestei lucrdri este studierea modificirilor cantitative s§i
calitative ale fibrinogenemiei in hepatite cronice §i ciroze hepatice si
contributia acestora la conturarea diatezei hemoragice.

' Material §i metodd

Studiul a fost efectuat in perioada 1989-1992 in Clinica Medical nr.1
din Targu-Mures pe un numir de 132 de bolnavi suferinzi de hepatita
cronick (48 de cazuri) §i cirozi hepatici (84 de cazuri) pe fond de hepatita
viralad sau/si etilism cronic. Au fost utilizate cele mai importante teste de
investigare a hemostazei §i a fibrinolizei pentru depistarea posibilelor
anomalii ale acestora. Am studiat urmatorii parametri:

- modificariie cantitative ale fibrinogenemiei;

- incidenta disfibrinogenemiei in hepatite cronice §i ciroze hepatice;

- modificirile fibrinogenemiei in functie de diverse aspecte fiziopatologice
si clinice ale hepatopatiilor cronice;

- contributia modificarilor fibrinogenului la conturarea unor stiri de
hipo- sau hipercoaguiabiistate.

Datele au fost prelucrate statistic.

Rezultate obtimute

|. Modificdrile cantitative ale fibrinogenului. Dupi cum reiese din
tabelul nr.1, la 75 de boinavi {56,81%) se intalnesc valori sub 200 mg% ale
acestuia (1a 11 cazun, 8,33%, chiar sub 100 mg%). Sciderile fibrinogenului
sunt mai evidente la lotul de bolnavi cu cirozi hepaticd (55 de cazuri;
65.47%) fata de cel cu hepatite cronice (20 bolnavi; 41,66%). Din cei 132 de
bolnavi. valori ale fibrinogenului peste 200 mg% sunt intilnite in 57 de
cazuri (43.18%), in 6 cazuri chiar la valori peste 400 mg%.

Tabelul nr.1
Modificiri cantitative ale fibrinogenului
f Sub 200-400 Peste Total
| 200 mp% mg% 400 mg%

rH‘cpﬁe cronice | 20 (41,66) [ 24 (49.99) | 4(8.33) 48 (36,36)

‘Nr. (%)

Ciroze hepatice | 55 (65.47) | 27(32,13) | 2(238) | 84 (63,63)
Nr. (%)
Total__

75 (56.81) 51 (38,62) 6(4,54) 132 (100
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2. Incidenga disfibrinogenemiei. Bolnavii cu hepatopatii cronice au o
proportic mai mare de fibrinogen cu greutate moleculara mica i mai putin
fibrinogen cu greutate moleculard mare. Continutul in exces de acid sialic in
tantarile beta si alfa ale fibrinogenului va afecta polimerizarea fibrinei, ceea
ce va duce la o prelungire a timpului de trombina. Chiar in prezenta unor
valori normale ale fibrinogenemiei, o prelungire a timpului de trombina
(TT) trebuie s3 atraga atentia asupra unei disfibrinogenemii.

Tabelul nr.2
Disfibrinogenemia in hepatopatii cronice
FBG sub 200 mg% FBG normal Total
HC CH HC CH

TT normal 15 47 20 14 96
Ni. (%) (1562) | (4895) | (20.83) | (14.58) (72,72)
TT modificat 5 8 8 15 36
Nr. (%) (13,88) | (22.22) ; (22,22) | (41,66) 2727)
Total 20 55 28 29 132

(15,15) | (41,66) ; (2120) | (21,96) (100)

Dupd cum se vede din tabelul nr2, in 36 de cazuri (27,27) se constatd
prelungini ale TT peste valoarea normala de 25 de secunde. Majoritatea acestor
cazun (23; 63,88%) au valori normale ale fibrinogenului si ca awre este de
presupus existenta unor disfibrinogenemii. Din cele 75 de cazuri cu valori scazute
ale fibrinogenemiet, un numir de 13 (17,33%) prezinti modificarea TT fiind vorba
si de modificin calitative ale fibrinogenului. Lufind in considerare atit cazurile cu
fibrinogenopenie cit si cele cu disfibrinogenemie, in studiul nostru procentul

acestor modificiri ale fibrinogenului este de 74,24 (98 de bolnavi).

3. Modificarile fibrinogenulidi in functie de diferite aspecte clinice ale
hepatopdtiilor cronice sunt redate in tabelul nr3

Tabelul nr.3
Modificari ale fibri ului
Aspectul clinic Sub 200-400 mg% | Peste
200 mg% 400 mg%
Manifestari hemoragice 34 Il 1
prezente (N.46) (73,91) (23,91) 2,17
Forme splenomegalice 8 18 -
(N.26) (30,76) (69.,24)
Decompensare vasculari 9 8 -
N.IT) (52,94) (47.06)
Forme icterice 12 16 -
' (N28) (42,85) (57,15)
Foeme histopatologic active 54 18 l
N.73) (13.97) (24,65) (1,26)
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Dupa cum reiese din tabel, modificarile in sensul sciderii sunt mult
mai frecvente in formele cu manifestiri hemoragice prezente, manifestari
la a caror producere participd in mod cert §i perturbarile cantitative si
disfibrinogenemia. De asemenea, aceste modificdri sunt mai frecvente in
formele active de boala (dovedite histopatologic). In hepatitele cronice si
cirozele cu decompensare vasculard ji/sau parenchimatoasa sunt intalnite
scaderi ale fibrinogenului in aproximativ jumitate din cazuri. dar in aceste
situatii incidenta disfibrinogenemiei este crescuta.

4. Contribugia modificarilor fibrinogenuiui la conturarea unor sidri
de hipo- sau hipercoagulabilitate, asa dupi cum este prezentati in tabelul
nr.4, reiese din incidenta deviatiilor cantitative sau a disfibrinogenemiei
constatate in zsociere cu teste modificate §i relevante pentru fibrinolizh
crescutd sau hipercoagulabilitate. Am constatat cel putin 3 aspecte ‘care sunt
frecvente in hepatopatiile cronice:

a) Disfibrinogenemia, intilnitd constant in prezenta unui TT pretungit
si valori normale ale fibrinogenului (dupi cum s-a aratat mai inainte) sau
atunci cand existd o discrepanti intre valorile normale ale fibrinogennlui,
timpul partial de tromboplastina (PTTa) si timpului de protrombina i un TT
prelungit (normal 15-20 secunde).

Tabelul nr.4
Fibrinogen - Coagulare - Fibrinoliza

1. Disfibrinogenemie: a) FBG normal + TT prelungit

b) FBG
PTTa normale + TT prelungit .
T. protrombina )

2. Hipercoagulabilitate:
- Relatia TARS sub 50 - Fbg: Fbg 350-400 mg% - 18 (90%)
Fbg peste 400 mg% - 6 (100%,
- Relagia TMF pozitiv - Fbg: Fbg sub200 mg% - 8(10,66%)
Fbg peste 200 me% - 1 {1.75%)
3 Fibrimolizs. Relatia TLCE - Fog: TLCE sub 100 min : 14 cazuri
Fbg: sub 200 mg %: 12 cazuri (85.71%)

b) Existena unei stdri de hipercoagulabilitate doveditad "printr-o
corelatie liniard intre valorile crescute ale fibrinogenemici si scaderea
timpului de activare reziduala a serului (TARS, normal 50-70 secunde), in
sensul cé in 90% (18 din 20) din cazuri cu fibrinogen peste 350 mg% §i in
100% (6 din 6) din cazuri cu valori peste 400 mg% si valorile TARS sunt
scazute sub 50 de secunde. Acecasi corelatie in sensul unei CID se
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constatd si in situatia raportarii valorilor scizute ale fibrinogenemiei i
pozitivitatea testului pentru monomerii de fibrind (TMF). Din cele 9 cazun
cu TMF pozitiv, in 8 (89%) valorile fibrinogenului erau sub 200 mg%.

¢) Hipocoagulabilitatea constatat3 prin sciderea timpului de lizé a cheagului
euglobulinic (TLCE. normal 150 + 30 minute) sub 100 minute este asociaté in 12
din cele 14 cazun (85,71%) cu valon sub 200 mg2% ale fibrinogenului.

Discutii

Fibrinogenul, care se gaseste in plasma in concentratie mai mare decit
toti ceilalti facton ai coagularii (200-400 mg/100 ml) este o glicoproteini
lipsitd de proprietiti enzimatice §i care este sintetizatd la nivelul ficatului.
Ficatul detine, de asemenea, un rol importamt §i in degradarea fibrinogenulu in
organism. Sinteza hepaticd a fibnnogenului este stimulati de citre nivelul
plasmatic al produsilor sii de degradare, precum § de acizii grasi liberi Unele
studii (3, 5, 8) au evidentiat indicii de sinteza a fibrinogenului i in megacanocite

in ciroza hepatici este afectatd sinteza hepaticd a fibrinogenului.
constatindu-se frecvent hipofibrinogenemii; aceasti perturbare este intilnita
si in formele severe, active, de hepatitd cronica. Si in studiul nostru acest
aspect a fost intdlnit in 5681% din cazuri (75 de belnavi).
Hipofibrinogenemiile nu influenteazi negativ hemostaza decit daci sunt
inferioare valorii de 100 mg%. Producerea manifestirilor hemoragice
recunoagte in mod cert contribufia afectirii si a altor factori de coagulare
precum §i perturbiri ale numarului gi functiilor plachetare (2, 11); intr-un
numir de cazuri sunt afectate i proteinele sistemului fibrinolitic. Pe Jangz
scdderea concentratiei serice a fibrinogenului, in prezent este recunoscut
faptul ca in hepatopatiile cronice sunt prezente modificari calitative variate
ale acestei glicoproteine (1, 8, 9, 12). Ca urmare a excesului de acid sialic
confinut in lanturile beta i alfa ale fibrinogenului este afectatad
polimerizarea fibrinei (cu prelungirea timpului de trombina). Cregterea
continutului in acid sialic este datorati excesului de productie a transferazei
acidului sialic (cu transformarea in fibrinogen fetal) sau altor defecte
castigate in procesul de formare a lanturilor de oligozaharide (6, 8).
Compozitia fibrinogenului la bolnavii cu cirozi hepatic, precum si la cei cu
hepatitd cronicd activa, diferd de cea normald prin faptul ci pacientii cu
suferinie hepatice au o proportie mai mare de fibrinogen cu greutate
moleculara mica (LMW si LMW") si, in mod corespunzitor, mai pufin
fibrinogen cu greutate molecularda mare (HMW). HMW fibrinogen are
lanturi A alfa intacte, in timp ce LMW si LMW' fibrinogen are unul.
respectiv ambele lanturi degradate. Fibrinogenul LMW si LMW
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demonstreazi o mai scazuti activitate de adezivitate plachetard la ADP in
comparatie cu varianta de fibrinogen HMW, aceasta constituind o cauza in
plus de perturbare a coagulirii i tendin{d hemoragipara la cirotici.

in starile de hipercoagulare (CID) prezente in unele forme severe ale
hepatitelor cronice §i cirozelor hepatice, se pot constata valori crescute ale
fibrinogenului seric (hiperinozi). Acest fapt este explicat prin scaderea
functiei de epurare a SRH hepatic, cu cresterea valorilor circulante ale
tragmentului D (unul dintre pnincipalii produsi de degradare a
fibrinogenului §i cu cea mai intensd actiune de stimulare a sintezei
fibrinogenului in ficat). Cele mai multe studii constata insd 0 mai mare
proportie a cazurifor cu hipofibrinogenemie (si nu hiperfibrinogenemie) la
bolnavii cu PDF prezenti, fapt explicat prin alterarea progresiva a functiei
hepatocitare in cursul evolutiei cirozei hepatice. Starea de
hipercoagulabilitate poate fi insd demonstratd prin existenta unui TARS
scurtat sub 50 de secunde sau prin prezenta monomerilor de fibrini.

Conchuzii

1. in hepatite cronice si ciroze hepatice modificirile fibrinogenului
atit ca aspect cantitativ, dar mai ales ca disfibrinogenemii sunt frecvente
(74,26%).

2. Disfibrinogenemia trebuie consideratd reald in prezenta unor
modificiri ale TT si a valorilor normale ale fibrinogenului, PTTa si a
timpului de protrombini.

3. Modificirile fibrinogenului sunt mai frecvente in formele cu
manifestiri hemoragice prezente, in cele decompensate vascular si/sau
parenchimatos si in formele active de boala.

4. Contributia modificirilor fibrinogenului la conturarea unor stiri de
hipo- sau hipercoagulabilitate reiese din incidenta crescutd a deviatiilor
cantitative sau a disfibrinogenemiei constatate in asociere cu teste
modificate §i relevante pentru fibrinoliza crescutd sau hipercoagulabilitate
(TLCE, TMF, TARS).
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DISORDERS OF HAEMOSTASIS BY FIBRINOGEN ABNORMALITIES IN
CHRONIC LIVER DISEASES

G.Oltean, C.Dudea

In a number of 132 patients suffering from chronic hepatitis and liver
cirrhosis we have found modifications of fibrinogen, quantitative or especially as
dyvsfibrinogenaemia, in 74.24 per cent of cases. The modifications are more frequent
in forms accompanied by haemorrhagic manifestations, in those with vascular and/or
parenchymal failure, and when the discase is active. The prolonged thrombinic time,
in the absence of other modifications of the haemostasis, pleads for the existence of
dysfibrinogenacmia. The states of hypo- and/or hypercoagulability are based on the
modifications of fibrinogen. Discovering these, as well as the other factors
incriminatcd in blood-clotting and fibrinolysis has a great importance in monitorising
he patients’ clinical evolution and the therapy in chronic liver diseases.

Sosit la reductie: 01.11.1993
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STUDIUL EMBRIOLOGIC, ANATOMOPATOLOGIC S1
CHIRURGICAL AL DUCTULUI OMFALOENTERIC PERSISTENT

M.Costache, L. Seres-Sturm®, V. .Gliga**, C Smarandache, B Solomon

Facultatea de Medicind "V Papilisn®
Universitatea “L.Blaga® din Sibiu
*Disciplina de anatomie **Clinica de Chirurgic Infantild
Universitatea de Medicin3 §i Farmacie Térgu-Mureg

Ductul omfaloenteric (DOE) persistent totalizeazi un grup de
formatiuni situate in zona de tranzifie parieto-cavitari a abdomenului,
relicvate embrio-fetale cu aspect diferit. Persistenta partii distale a ductului
omfaloenteric genereaza 13 nivelul umbilicului o fistuld oarbd, captusita cu
mucoasd intestinali. Urmare a cresterii presiunii abdominale, fistula s¢
ranverseazd, capitand aspectul unui "adenom" sau “polip” umbilical.
neavand ins3 nimic comun cu formagiuni de naturd tumorali.

Persistenta  segmentului  intermediar al ductului omfalventeric
configureazi structuri sferoidale (chisturi ale ductului vitelin, denumite gi
“chisturi Roser") asezate sub umbilic, extra- sau intraperitoneal, de regula
asimptomatice, ce se pot infecta destul de des, provocind simptome clinice.
Daca atrofierea ductului vitelin are loc numai la capete dar nu §i in partea
mijlocie, apar chisturi mai mari, "enterochistoame” (enteromata), acoperite
la interior cu mucoasi intestinali (4, 5).

Uneoni vestigiile ductului omfaloenteric sau ale vaselor comitante
apar ca niste cordoane solide, conectate la umbilic sau la ileon, reflectind
forme variate de manifestare (12, 13). Daca ductul omfaloenteric persista pe
toatd lungimea sa, imbracd aspectul unui conduct fistulos, suplu sau mai
consistent, intins intre umbilic i ileonul terminal (diverticulum ileale
patens). Lumenul acestuia este tapetat cu mucoas3 intestinald, in care se
intercaleazi insule de mucoas3 gastrici, duodenald sau colonicd, uneon si
tesut pancreatic (2). B _

Prezenta unei formatiuni polipoide la nivelul umbilicului, cu un
orificiu central sangerand, prin care se elimind secretii de culoare rosiatic-
deschisa., eventual gaze. mucozitd{i bilioase, mai rar fecaloide, atrag atentia
asupra prezeniei acestor relicvate embrionare. Diferentierea fatd de o fistula
a urachului este simplé: din aceasta se elimina urind.

Constituind un factor potential de stragulare, rimagijele ductului
omfaloenteric  s€ descoperd adesea numai intimpléto!", cu oc.azia
interventiilor de urgenta pentru ileus mecanic sau volvplus la copii sau adulti. .

Scopul lucrarii: ductul omfaloenteric p.emstent' st§ la baza unei
patologii care prin gravitatea redus3 a unora dintre leziuni face ca =ceste

anomali congenitale si rizbatd pénd la adolescentd sau pani la varst/
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adulti. Relicvatele ductului omfaloenteric pot rimine asimptomatice sau si
aibd relevantd clinici (fenomene de abdomen acut prin inflamaiie,
perforatie, hemoragie digestivd sau ocluzie).

Material 5i metodd

Lucrarea se bazeazi pe un studiu retrospectiv efectuat pe o perioada de 10
ani in doui clinic de chirurgie pediatrici (Sibiu - Sef lucr.dr. Smarandache C.,
Tg.-Mures - Confdr. Gliga V.) asupra anomaliilor intestinului mijlociu. Au fost
luati in studiu la Tg.-Mures anii 1983-1995 iar la Sibiu 1985-1994.

in decurs de 10 ani au fost internate si operate 16 cazuri, din care 7 la
Sibiu §i 9 la Tg.-Mures. Incidenta pe ani a fost:

Tg.-Murg { 1983 | 1984 | 1985 | 1986 | 1987 | 1988 | 1992 [ 1993 | 1994 {1995
9 cazuri 1 2 1 1 | 1 2
Sibiu 1985 | 1986 | 1987 | 1988 | 1989 | 1990 | 1991 11992 [ 1993 1994
7 cazuri 1 1 3 1 |

Incidenta in cadrul afectiunilor operate in cele doul servicii este diferitd,
respectiv de 0,062% la Sibiu si 0,098% la Tg.-Mures, dar raritatea le caracterizeaza:

Nr. total operatii DOE persistent Incidenta
Tg.-Mures 9156 9 0,098%
Sibiu 11161 7 0,062%
Repartitia pe sexe este de: M5: F3
Total Tg.-Mures Sibiu
M 10 6 4
F 6 3 3

Atét incidenta cat 5i repartitia pe sexe nu se suprapune datclor din
literatura de specialitate. Dismorfiile mai sus amiatite sunt rare: pe o
statisticd cuprinzind materialul de 22 de ani al spitalelor din Liverpool se
mentioneazi in total 24 de cazuri (8), cu o frecventd de 6 ori mai mare la
sexul masculin, ca la cel feminin.

Varsta la internare:

1-9zile | 1-2luni | 10luni-2ani | 4-Sani | 7-8ani | 11-16 ani
Total 6 2 3 2 2 2
M 3 1 2 1 1 1
F 3 1 1 1 1 1

Pe grupe de varst incidenta a fost mai mare in primele zile dupi nastere,
detectabilitatea in primii 2 ani de viaa fiind de 68,75%, deci mai buni decat cea
din Interatura medicala (1), care di 60% detectabilitate in acelasi interval.

A4



Forma anatomo-patologici:

Relicvat

Nr.

Aspectul anatomopatologic

DOE persistent

8

- traiect fistulos spre exterior §i bazd largs de
implantere (2)

- inserat pe faja laterald a ileonului cu mezou
propriu

- gigant de calibrul ileonului pe 30 cm/efilat spre
ileon la 30 cm de cec/ perforat 1a capatul distal

- inchis prin ligatura cordonului umbilical

- traiect fistulos de la umbilic la margnea
antimezostenicl a ileonului

- rudimentar

- aderent la umbilic/volvulat/perforat

Fistu}3 umbilicald

w

- cu traiect intre 1 §i 12 cm

Chist umbilical

- din care vnu! considerat hemie umbilicala

Granulom umbilical

- partial epitelizat

Concordanta diagnosticului pre- i postoperator este doar partiala:

@.PLeop. Nr. | Dg.postop. Nr. | Anatomie patologicd Nr.
| Fistula 5 [ =DOE® persistent cu | 2
omfaloenterica fistula
=fistula umbilicald | 3 diverticul Meckel] 1
oarbi*®
DOE persistent| 1 | =DOE persistent*

Apendicitd 1
acutd
Apendicitd |
cronicd

+DOE persistent 1

+DOE persistent 1

flegmonoasa

scleroatroficA cecmobil | 1

OCluZle 3 +DOE persistcnl 1 stenoza intestinala | 1

intestinal3
+DOE persistent® 1 perforat
=DOE inchis prnn| 1 perforat
ligatura cordonului®

Omfalia | | =fistuld umbilicala* | 1

Fiswla 1 | +DOE rudimentar 1

urachald

Hemie 1 | =chist de cordon 1

umbilicald »

Atrezie 1 | +DOE persistent*® 1 |perforat

testinald
g‘hist 1 | =chist umbilical 1
umbilical




decarece se face o diferentiere netd intre relicvatele cu risunet clinic i cele
muate. Tabloul clinic de suferin{3 a traiectului omfaloenteric a fost mimat de:
suferints apendiculard, ocluzie prin volvulus cu perforatie intestinald si
ocluzic secumxdard peritonitei prin duct omfaloenteric gigant perforat sau
prin higatora cordonului umbilical care continea un duct persistent.

Indiferent de forma anatomopatologica relicvatele s-au asociat cu alte
malformatii (ssu heterotopie tisulard):

m intestinala (2 mm) la limita dintre jejun i ileon -
. atrezie de intestin subtire = - -
ulcer llul hemoragic 1a nivelul coletului (internat ptr. HDS)
malrotatie
cec mobil
fistuld urachalz

Intervalul internare/operatie:

Interval
Nr.cazmi Ziua 2 zile 3 zile 5 zile 9 zile 13 zile
in ..
8 4 1 1 [} }

relevi implicatiile clinice de suferintd acuti in 50% din cazuri, dupd cum
rezultd din urmitorul tabel cu:

DOE complicat cu:
1 volvulus 1a nivelul DOE, strangulare de ileon g
mezenter cu pevforatic intestinala -
1 volvulare si perforatic
2 perforatie cu peritonitd
1 peritonits localizata (1Angza toiectui fistuios) -
Atitudinea terapeutica in 93,75% din cazuri a fost sanctiunea chirurgicali:
Operatia Nr. Asociatl cu: Nr.
Estapare DOE in “ic” Ia nivelul { § | apendicectomie 2
oennkei
Extwpare DOE cu infimdare in | 2 | anastomozi jejuno-ilealad L-L 1
Bersd proximad ¢ ligatirs distal
Exrispare DOE cu estereciomie 2
" Oméaloziourie 3 | exirperea fistulei urachaie 1
Fumicconmee 2 | enterorafie 1
Exthypare chist embilical ]
Abmentis chirwyicslt "1




in fata unei leziuni evidente a relicvatelor ductului omfaloenteric
atitudinea unanim acceptati este exereza simpla sau asociati cu entrectomie, °
sectiune de bride (3).

Concluzii

1.Compardnd seriile din literatura de specialitate se poate face
corelatia anatomo-clinici intre aceste vestigii (din punctul de vedere al
embriologiei) i incidenta lor intraoperatorie. Epiteliul heterotopic in
particular mucoasa gastrici este un factor determinant al complicatiilor §i al
potentialului evolutiv.

2 Readucerea in discutie a acestei patologii cautd si stabileasci
motivatia atitudinii chirurgicale in fata acestor relicvate din punctul de
vedere al anatomistului §i embriologului.

3.Virsta la care apar mai frecvent aceste anomalii cu leziuni izolate
relevd o mai micd gravitate §i explicd de ce aceste anomalii congenitale
razbat totusi pand la adolescenti sau virsta adulti.

4 Tratamentul chirurgical este specific fiecirei forme de anomalie
congenitald s§i/sau in functie de mecanismul patogenic al proceselor
patologice care se suprapun acesteia.

5.Clinica este cea care impune atitudinea (tactica) cit §i tehnica
chirurgical in aceastd patologie, incat marea diversitate a tablourilor morfo-
lezionale §i corespondentul lor clinic nu poate face unitar tratarea acestui subiect.

6.Relicvatele ductului omfaloenteric trebuie c3utate intraoperator si
sanctionate cu o dubld motivatie: potentialul evolutiv datorita complicatiilor
mecanice (torsiune, invaginare), ectopiilor tisulare cu posibilitatea grefirij
pe aceste relicvate a unor tumori (polipi, leiomiom, adenocarcinom) sau
aparitia accidentelor hemoragice.
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EMBRYOLOGICAL, PATHOLOGICAL AND SURGICAL
CONSIDERATIONS REGARDING THE PERSISTENT VITELLINE DUCT

M.Costache, L.Seres-Sturm. V. .Gliga, C Smarandache, B_Solomon

The persistence of the omphalo-enteric duct (OED) represents the base of the
special pathology which by reduced severity of some injuries, makes these
congenital abnormalities appear until adolescence or adult age. The relics of the
omphalo-enteric duct may remain asymptomatic or may have a clinical relevance
(phenomena of acute abdomen by swell, perforation, digestive haemorrhage or
occlusion). The latter are mainly the concequence of the existence of the heterotopic
epithelium. The paper intends to reveal the motivation of the surgical behaviour both
from the embryologist's and surgeon's point of view. In conclusion these congenital
abnormalities must be found during the operation and must by removed because of
their evolutionary potential.

Sosit la redactie: 15.07.1996
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STUDIUL ANTITROMBINEI I1I iN SEPTICEMIE
LA NOU-NASCUT

Ana Popescu, G.Vittu®, J.L.Demorv*

Clinica de Pedistrie nr. 1
Universitatea de Medicina si Farmacie Targu-Mures
*Hopital Saint-Antoine
Faculte Libre de Medicine Lille-France

Numeroase sunt studiile din literatura medicald in care se pune in
evidenta rolul trombinei ca si factor principal al coagularii.

Trombina activeazi plachetele. celulele endoteliale, factorii
plasmatici ai coagularii, amplificd reactiile printr-un mecanism de feed-back
pozitiv, care creste incd generarea trombinei (Baumgartner, 1991).

Dacd nu ar exista mecanisme reglatoare puternice de generare a
trombinei, acest proces s-ar extinde din aproape in aproape pentru a duce la
un efect coagulant exploziv, o adevidratd “furtund enzimaticd” -care ar
transforma tot fibrinogenul in fibrina.

Organismul ins3, dispune de un mecanism puternic de autoreglare,
reprezentat de inhibitorii fiziologici ai coaguldrii, din care cei mai
importanti sunt antitrombina IIl (AT III), proteina C si S a coagularii.

Rolul pe care-I au acesti inhibitori fiziologici ai coagularii in blocarea
extinderii unei coaguldri intravasculare rezulti si din faptul relatat de Anne
Marie Ficher, 1990, "daca nivelul de 30% al factorilor coagulirii in plasmi
este suficient pentru a opri o singerare, atunci un nivel de cel putin 50% din
inhibitorii fiziologici este necesar pentru a impiedica o coagulare patologica”,

Antitrombina [1I (AT III) este o glicoproteina plasmatic3 sintetizata in
ficat si celulele endoteliale (Jude si colab. 1991) si este considerata cel mai
important inhibitor al coagulani.

De la sfarsitul sec. al XX-lea se cunoaste existenta unui sistem al
reglarii si apdrérii contra trombozelor. Astfel, Schmidt in 1892 i Caurenjeau
in 1895 (citati de Poulain, 1990) demonstrau ca trombina formata in cursul
coagularii este progresiv neutralizatd prin plasma defibrinatd sau ser.
Termenul de antitrombind este introdus de Moravitz in 1905 pentru a
distinge suportul acestei activitati. Conceptiile legate de antitrombini au
evoluat in timp pentru ca in 1965 Egeburg (citat de Poulain, 1990) s3 faci o
descriere princeps a antitrombinei Il la o familie cu deficit congenital in AT
[11 si care prezentau accidente trombo-embolice in repetitie.

fn 1968 Abildgaard izoleazd o formi purificatd de AT ‘M.
Actualmente concentratele de antirombind III sunt utilizate pentru
tratamentul deficitelor constitutionale sau dobandite in AT I11.
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Antitrombina IIl are actiune antitrombinicd progresivd care devine
imediati si foarte puternica in prezenta heparinei.

AT 11l impreund cu trombina formeazi un complex inactiv prin
interactiunca centrului siu arginina cu centrul serinic al trombinei. Formarea
acestui complex este ireversibil - odatd neutralizata activitatea trombinei nu
mati este niciodati regasita in plasma.

Inhibitie progresiva

AT 1 + TROMBINA

AT Ml SERINPROTEAZE
(trombina,F Xa, Xla,Xlla,1Xa)

Inhibipe imediata

Heparina AT I SERINPROTEAZE
Fig.nr 1. Modul de actiune al AT 11l (dupa Poulain, 1990)

Cat priveste actiunea de cofactor mneparinel, se stie ¢ heparina are
actiune anticoagulanti proprie, ea actioneaza ca un catalizator fixandu-se
prin resturile sale sulfat negative pe situsurile lizina ale antitrombinei III gi
modifica astfel conformatia AT IlI, redind locul argininei mai accesibil
locului serinic al trombinei.

Prin acelasi principiu (formnarea unui complex inactiv-reacpe
acceleratd in prezenta heparinei) antitrombina 11l actioneazi pe factorii caii
intrinseci ai coagularii Xa, Xlla, Xla, IXa, pe plasmina in special kalicreind,
pe complement si mai ales pe Cl esterazi, pe agregarea plachetard indusa
prin trombina.

Fig nr2 reda ‘antitrombina [II in coagulare.
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PROTROMBINA Il

Frg.wr 27 Antitrombina 11 in coagulare

Antitrombina IIl nu actioneard pe factorul VII activat al ciii
extrinseci .

Concentrafia plasmatic a AT Il dupd cum aratd Berger si colab.
1991 la nou-niscut, depinde de varsta gestationala:

intre 24-31 de siptiméni 024 g/L
intre 32-35 de saptamani 0,44 p/L
intre 36-39 de saptamani 0,51 gL

La copilul la termen ea este de 0,56 g/I. sau 50% din valorile de la
adulL care sunt atinse intre 3 §1 6 luni i sunt cuprinse intre §0-120% (0,30
g/L=100%). Un nivel sub 65% este patologic si existi o zoni de
incertitudine intre 65-70% dupi cum descrie Conard i colab. 1994.

Este recunoscut astizi un deficit congenital in AT II, dupa studiile lus
Berger si colab. 1991, acest deficit fiind evaluat la 1/1500 in Norvegia §i
1/2000 in SUA.

Transmiterea este autosomal dominanta, iar forma homozigota este letal.

Aceiasi autori arati cd 2 pand la 3% din pacientii adulp avand
tromboze venoase recidivante in aparentd primitive sunt purtiiorii unui
deficit congenital in AT III. Se discutd chiar si despre AT III deficitar
calitativ prin defect in sinteza ei.

in tot cazul, autorii relateaza c& primele tromboze primitive la copil
nu ar aparea inainte de 10 ani, dar aparifia unui deficit de AT Il Ia nouw-
nascut din mama ea insisi Cu un deficit congenital, nu poate impiedica
aparitia unor manifestiri trombotice explicate prin acest deficit

Cu att mai mult in prezenta unui deficit congenital sparizs wow
deficit dobandit cum se intalneste in coagulopatia de consixn de exaupls,
manifestarile wombotice sunt cu atat mai frecvente si/san evidente.
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Deficite dobdndite de AT M1 au fost descrise de Khaldi §i colab. 1993 in
coagulaea intravasculari diseminati, sindroamele nefrotice si atingerile hepatice.

Dat fiind c3 nivelul AT II este scizut in perioada neonatala la 50%
&n nivelul de la adult, este dificil de a afirma un deficit fie el i congenital
m aceastdi perioadd (se normalizeazi la 3-6 luni). Numai determinari
repetate pe parcursul evolutiei §i interpretate in dinamici in raport cu
contextul clinic pot sustine acest deficit in AT III i rolul lui in coagularea
intravasculard diseminati.

Dat fiind ca in septicemie o activare a coagulanii fie ea numai biologic
evidenti, duce la un consum al AT I necesar pentru neutralizarea trombinei
formate intravascular, este lesne de inteles dar in acelasi timp greu de
tnterpretat de ce nivelul AT III este scizut intr-un mare numdr de cazuri cu
acest diagnostic. Plecind de la faptul cd 75% din activitatea antitrombinica
este asiguratd de AT II1, iar 25% de a-2 macroglobulini, ne punem intrebarea,
stiind ci la nou-niscutul la termen s§i chiar prematur nivelul «-2
macroglobulinei este superior celui de la adult, daci nu cumva aceasta poate
fi cauza pentru care nu apar manifestirile clinice ale deficitului AT IlI fie el
51 congenital.

in acelasi timp exista inc4, in numeroase cazuri, tromboze a ciror origine
este total inexplicabild. Se poate spera ci o cunoastere mai precisi a patologiei
celulei endoteliale va permite s3 se faci progrese in acest domeniu. Si nu este
mai putin adevérat ci posibilitatea de a obtine un concentrat de AT II[ de la
fimnele producitoare cind aceasta se impune este deja o realitate. Se cunosc
astfel concentrate de AT III in flacoane de 20 ml continind 500 ui AT I1I, doza
de administrare fiind de 30-50 ui/kg la 2 zile interval.

Matenai 5i- metoda

Studiul de fat s-a ficut pe baza cazuistizii seiectionate din sectia de
reanimare neonatald a spitalului St.Antoine, Lille, Franta si a cuprins analiza
inhibitorului fiziologic principal al coagulirii - ATIII, urmarindu-se rolul ei
in coagulare §i relatia cu sindromul hemoragic clinic si/sau biologic din
septicemia nou-nascutului. Mentionam ci studiul a interesat un numir de 20
nou-piscuti cu septicemie comparativ cu un lot martor format din 20 nou-
nascufi sanatogi.

Specificim de la inceput ca posibilititile de dozare in tard a acestui
inhibitor sunt inci limitate iar din aceastd cauzi studii comparaiive in
septicemie 1a nou-niscut sunt relativ reduse.

Prin acest studiu am incercat si evidentiem modificarile acestui
pasametru al coaguldrii in septicemie la copil, {inind totdeauna seama de
vasiagiile legate de virsta gestational3 si posmatala.
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Prelevanle au fost realizate inainte de a se incepe un tratament
anticoagulant, stiindu-se ci heparina potenteazi actiunca inhibitorilor
fiziologici ai coagulirii, scazand nivelul lor plasmatic.

Bilantul hemostazei standard pentru acest studiu a cuprins determinarea
numarului de plachete, a nivelului de protrombind prin misurarea timpului de
recalcifiere a plasmei citratate in prezenta tromboplastinei calcice, a timpului de
cefaling activat prin masurarea timpului de recalcifiere plasmatici in prezenta
cefalinei si a activatorului particular nesedimentabil, a nivelului fibrinogermui
prin misurarea coagulérii unei plasme in prezenta unui exces de trombini.

S-au luat in considerare ca parametri de fond biologic varsta
gestationald, greutatea §i tipul de alimentafie, iar stadiul clinico-evolutiv al
septicemiei $i sindromul hemoragic clinic manifest ca parametri clinico-biologici.

bozajui colorimetric al AT 1] folosind metoda Stachrom amidolitica
pe substrat sintetic cromogen, a fost realizat datoritd proprietatii AT NI de a
actiona putemnic §i imediat in prezenta heparinei (9).

Dozaiul presupune doi timpi:

- incubatia piasmei in prezenta heparinei i a unei cantitdti fixe §i in
exces de trombina;

- misurarea trombinei reziduale prin activitatea sa amidolitici pe substrat
sintetic de cromogen CBS -3437  Cantitatea de trombini utilizatd estc
proportionala cu cantitatea de AT 11l prezent in mediu. Valori uzuale: 80-120%.

Rezultate gi discutii

Analizand valorile AT III la cei 20 nou-niscuti cu septicemie luafi in studiu,
comparativ cu rezultatele obinute la lotul martor am observat urmétoarele:

- la toate cazurile luate in studiu valorile AT III au fost sub valorile
considerate normale la aduit 10-120%.

Acelasi lucru s-a constatat insa §i la lotul martor, ceea ce atestd
constatarile lui Berger si colab. 1991 care sustin valorile de pana la 50% din
valoarea gasit la adult, la nou-nascutul fa termen §i chiar mai scazna la prematur.

De remarcat este insa faptul ca daca la lotul martor 90% din cazuri au
avut un nivel de AT 1l apropiat de 65%, la lotul patologic valorile au fost
mult mai mici sub 40% la 8 cazuri reprezentind 40%.

Tabelul nr.1
Repartifia cazurilor dupa valorile AT I
Valon ale AT Il
25% <40% >40% >70°%
LP | LM | LP [ LM | P [ LM | LP [ IM
T 2 0 6 2 9 13 4 s
T - 30 10| a5 | 65 | 26 | 35

Legenda: LM - lot martor; LP - lot patologic
k]



Antitrombina 11 este precoce consumati in coaguldrile intravasculare
disemmmate astfel ci dozarea sa a fost propusi ca test de diagnostic precoce
(Cogquet, 1990). in aceste cazuri trebuie si se asocieze dupid cum sustin
autorit plasma proaspatd congelati care va aduce AT III suplimentara.

Faptul ¢ am gisit valoni scizute ale AT III la 8 cazuri, sub 40% din
valoarea normal3, comparativ cu lotul martor unde aceleasi valori au aparut
doar la 2 cazuri, ne indreptiteste oare s3 sustinem consumul ei in procesul
de coagulare? Am observat insd c# cele mai mici valori le-am gésit la cele 3
cazuri care in final au decedat §i care au prezentat si clinic semnele unei
coagulin intravasculare diseminate. Mentiondm ca la aceste cazuri nu s-a
ficut heparinoterapie care ar fi putut scidea §i mai mult nivelul AT III. Nu
putem sustine dacd nu a fost vorba §i de un deficit constitutional transmis
ereditar intrucit nu s-au facut determiniri ascendentilor, doar anamnestic nu
s-au relatat episoade tromboembolice la parinti sau alti membri ai familiei.

Dar putem sustine ci determininle facute pentru alti facton sau
inhibitori ai coagulirii, desi nu au relevat valon foarte marcante totusi cele
citeva modificiri observate in coagulare ne ajuti la interpretarea in
contextul clinic a posibilelor dereglari in hemostazi.

Luind astfel in considerare valorile anormale sub 60% ale nivelului
de protrombini, explordnd factorii cdii extrinseci (II, V. VII, X) ai
complexului protrombinic, s-au inregistrat in 17 cazuri (85%).

Scaderea timpului de protrombini la un numar aga de mare de cazurni
ifustreazA §i mai pregnant afectarea hemostazei.

Dar, afectarea  hemostazei atestatd de scaderea timpului de
protrombind ridicd intrebarea cat revine septicemiei §i <cit apartine
deficitului de vitamini K, fiind vorba in afard de factorul V, de factoni
dependenti, stiindu-se de asemenea c3 laptele matemn este mult mai sirac in
vitamina K, iar nou-niscutii nostri au fost in majoritate alimentati natural.

Timpul partial de tromboplastini a fost gasit prelungit peste 45" la 12
cazuri, ceea ce reprezintd 60%. TPT testeazi factomi XII. XI. VIIIL
excluzind din secventa coagulirii factorul VII si factorii trombocitari. Daca
existd paralelism intre sciderea nivelului AT [l si modificirile TP si TPT
putem sustine ci cel putin in cazurile de CIVD clinic si biologic declansat
manifestd, acest paralelism existA Gradul de interesare a modificarilor AT
HI in aga-zisele stiri de hipercoagulabilitate premergitoare CIVD rimaéne
inca d= studiat.

Analiza numrului de trombocite precum si a nivelului fibrinogenului,
coretapia cu nivelul AT IIlI pe de o parte dar si cu stadiul evolutiv al
septicemuei pe de altd parte, sustinem ci desi nu existi o reguli, cel putin la
cele 2 canan decedate, acesti trei parametn au fost paralel scazuti. La unul
din canmile decedate nivelul AT [11 a fost scizut, la fel si fibrinogenul pe
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cdnd numarul de trombocite a fost de 500000/mmc. Este vorba de o
trombocitozd reactionald secundard sindromului inflamator, sau este
hiperplachetoza caracteristica stirilor de hipercoagulabilitate premergitoare
declansarii propriu-zise a CTVD, ceea ce ramane inc3 de stabilit.

Faptul ci un numir mare de cazuri a avut valori ale fibrinogenului in
limite normale, poate fi explicat dupi cum arati Anne Marie Ficher, 1990,
prin aceea cd fibrinogenul fiind un reactant de fazi acutd creste in orice
proces inflamator, cu atit mai mult intr-o septicemie. Chiar daca un proces
de CIVD este declansat, consumul fibrinogenului prin actiunea trombinei va
fi inlocuit de hiperproductia lui prin inflamatie incit acesta poate fi gisit cu

* valori normale.

In concluzie, observatiile noastre permit s se sublinieze urmiatoarele:
- fiind cunoscut tendinta spre hipercoagulabilitate zisa paradoxali a

. nou-niscutului sciderea AT HI inclin balanta spre coagulare;

- frecventa cauzelor predispozante la care deseori se adauga infectia
sau chiar infectia conduce la activarea coaguldrii i deci la consumul
inhibitorilor sai;

- dat fiind faptul ¢& un nivel de cel putin 50% al inhibitorilor
tiziologici ai coaguldrii este necesar pentru a impiedica o coagulare
patologic, sciderea unuia sau a tuturor acestor inhibitori in septicemie si la
nou-niscut, atestd activarea coaguldrii intravasculare si imposibilitatea
blocdrii ei;

- valorile scizute ale AT IIl sub'40% la 8 cazuri reprezentind 40%,
aratd participarea sa activd in procesul de coagulare la nou-nascutul cu
septicemie §i totodati importanta de a determina acest indicator ori de cite
ori activarea coagulirii este suspeclati;

- nu trebuie uitate nici deficitele congenitale care, desi rare, pot apérca
in practica medicald §i printr-o anamnezi amanuntita i dozarea AT 11l la
parinti pot fi eliminate.
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STUDY ON ANTITHROMBIN 111 IN SEPTICAEMIA IN THE NEWBORN
Ana Popescu, G.Vittu, J.L Demory

Antithrombin [l 1s a glycoprotein synthesized in the liver and endothelial
cells, and 1t is considered the most important physiological inhibitor of clotting

Anuthrombin il has a progressive antithrombinic action, which becomes
immediate and very strong in the presence of heparin.

This study is based on a casuistics seiected from the department of neonatal
reanimation of St Antoine Hospital, Lille, France, and 1t includes the analysis of the
mawn physiological inhibitor of AT 1 clotting, following up its role in coagulation
and the rclation with the clinical and/or biological haemorrhagic syndrome in the
aewbomn infants with septicaemia.

We should mention that the study refers to a number of 20 newborn infants
suffering from septicaemia in comparison with a group of controls.

The low values of AT Il below 40% in 8 cases representing 40% show the
acuive participation n the clofting process in the newborn with septicaemia, and also
the importance of the determination of this indicator whenever the activation of
coagulation is suspected.

Sosit lu reduciie: 03.02.1996

OBSERVATII CLINICO-PARACLINICE CU PRIVIRE LA
ACTIUNEA NOXELOR PROFESIONALE ASUPRA
ORGANISMULUI LA FABRICAREA FILMELOR SI HARTIEI
FOTOSENSIBILE

I. Domahidi, A .Dienes

Disciplina de igicnd
Universitatca de Medicind gi Farmacie Targu-Mures
Uzina Materiale Fotosensibile din Tg.-Mures este unica in tard. este
amplasatd in Cartierul Unirii pe strada Plopilor. Data intranii in funciiune a
uzinei cste ianuarie 1982.
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Este profilat pe fabricarea produselor fotosensibile: film radiografic,
film fototehnic, hartie fotografica, filme negative. filme pozitive alb-negru si
color precum si solutii pentru prelucrarea filmelor §i a haniilor fotosensibile
(revelatori, fixatori). Uzina cuprinde urmitoarele sectii: *

Reactivi de sintezd: satisface nevoile de reactivi organici. se produc
peste 143 de produse organice care necesitd peste 300 de tipuri de mateni
prime. Programarea unui produs se face in functie de natura produsului
chimic, cantititile necesare, materiile prime utilizate. [luminatul este natural
sau artificial. Substante chimice utilizate: acizi. baze. alcooli, eter, esteri,
acetati. solventi organici ca hidrocarburile aromatice si derivatii lor (benzen.
toluen, xilen, stiren etc.).

Emulsie: se prepard emulsiile fotosensibile prin amestecarea unei solutii
de azotat de argint cu o solutie de halogenura alcalina precipitarea are loc intr-0
solutie de gelatini. Tot in aceasth sectie se prepard emulsiile cuplanti de
culoare necesare fabricarii materialelor fotosensibile color. Se lucreazi la
lumina tehnologica. Substante chimice utilizate: azotat de argint. bromuri de
potasiu, api amoniacald, acetat de etil 5i butil. metanol. solventi organici.

Finisare: pregateste emulsia maturizatd pentru turnare. Se lucreazi la-
lumind monocromi (tehnologici). Noxele existente sunt cele din care se
prepard emulsia.

Twrnare: are loc tumarea emulsiei pe suport foto cu ajutorul masinii de
tumare dubli, urmat de coagularea, uscarea emulsiei $1 rebobinarea
materialului fotosensibil. Aceste procese sunt automatizate. Se lucreazi la
lumina tehnologicd, iar noxele sunt cele din care se prepari emulsia. La
sectiile emulsie. finisare, turnare se lucreazi discontinuu. intre doud turnari
muncitorii sunt repartizati in alte sectii ale uzinei. -

Ambalare: are loc dimensionarea si_ambalarea produselor finite. Se
lucreaza la lumini tehnologicd, nu se lucreazi cu substante chimice ca atare
doar produsele finite cu strat de emulsie fotosensibile vin in contact cu
tegumentele operatorilor.

Reactivi de prelucrare: se prepard §i se ambaleazi solutiile necesare

lucrarii materialelor fotosensibile. Se lucreaza la lumina naturali sau
artificiali cu substante chimice ce intra in compozifia solutiilor de revelmon si
fixatori (hidrochinon&. metol, formaldehida etc.).

C.T.C.: controleazi calitatea proceselor tehnologice 1 a produseior. O

arte a angajatilor sectiei lucreazd in laboratoare (matenier prime. apei,
senzitometric) iar restul angajanlor sunt repartizati in sectile uzine.

Cercelare: se ocupi cu cercetarea. obtinerea. testarea §i inbunifitirea
p,odusclor. Se lucreazi la lumina zilei. substanicle chimice sum cele de la
sectia Reactivi de sintezd.
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utititati.  reparaii mecarice (URM): deservesc instalatiile de pe
intrcaga platforma a uzinei cu apd, agent termic, climatizare, intretinerea si
repararea utilajelor. O parte a angajatilor sectiei lucreaza in ateliere farad noxe
chimice, iar restul angajatilor sunt repartizati in diferitele sectii ale uzinei.

Secietaiea Comerciald Textild Mures: este asezata in Cartierul Rovinari,
zond neindustriala, nepoluat. Este profilati pe confectionarea imbracimintei.
Activitatea se desfagoard in hale de lucru la lumina naturala sau artificiali, nu
existd noxe chimice la acest loc de munci.

Ipoteza de lucru

Datorita faptului ci la acelasi loc de munca se lucreazi cu mai muite
substante chimice in acelagi timp in aerul locului dc munca se giseste un
amestet de vapori de substante chimice. De obicei concentratia individuala a
unei substante este sub CMA, sau in unele cazuri una sau mai multe depasesc
CMA. Personalul este expus permanent actiunii amestecului de noxe in timpul
activitatii. Din acest motiv am studiat corelatia dintre expunerea la amestec de
vapori toxici §i morbiditatea personalului expus. Totodati am studiat corelatia
dintre expunere la lumina tehnologica §i morbiditate.

Materiale §i meioae

Pentru studierea acestei corelatii am ales ca lot de studiu 361 de
persoane din 700 angajati ai Uzinei Materiale Fotosensibile.

Am prelucrat datele monitorizirii biologice §i biotoxicologice efectuate
la Clinica de Boli Profesionale Tg.-Mures, si a determindrilor toxicologice de
la locurile de munca efectuate de Laboratorul Toxicologic Azomureg (4, 9, 19).

Ca lot martor am ales 57 muncitori din 380 angajati de la S.C. Textila
Mures, proportional cu lotul studiat.

S-au prelucrat toate imbolnéavirile acute §i cronice inregistrate pe fisele
medicale, in afara de cele ginecologice.

Metoda de studiu este cea epidemiologica longitudinala retrospectiva.
perioada de studiu 5 ani (1990-1994), exprimarea incidentei morbiditatii s-a
facut in procente, valoarea medie pe an (5, 17).

Caracteristicile lotului studiat:

- Numirul angajatilor luati in studiu: 361 din care 70,36% femei
(reactivi sint. 19: 36,84%F; emulsie 47: 63,82%F,; finisare 23: 86,95%F;
turnare 40: 37.50%F; ambalare 103: 96,11%F; reactivi prel. 18: 88,88%F:
CTC 29: 100%F; cercetare 42: 76,16%F; URM 40: 15,00%F).

- Virsta: la femei predominéd grupele 31-40 ani 48,10% s 20-30 am
31,66%; la barbati grupele 31-40 ani 40,84% §i 20-30 ani 26,05%.
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- Vechime: la femei predomini grupele de vechime 11-20 ani 47,21% si
1-5 ani 29,56%; la barbati grupele 11-20 ani 51% si 1-5 ani 18,97%.

- Studii: la femei predomina grupa cu X1l clase 77,48%; la barbati grupa
cu VIII §i X clase 61,67%.

- Fumatori-nefumatori: la femei predomini grupa nefumitoare 62,50%:
la barbati predomina grupa fumatorilor 59,62%.

Caracteristicile lotului martor:

- Numarul muncitorilor in studiu: 57 din care 70,17% femei.

Virsta: la femei predomini grupele de varstd 31-40 i 41-50 ani. ambele
de 42,50%, la barbati grupa 3140 si 41-50 ani ambele de 35,29%.

- Vechimea: la femei predomina grupele 11-20 ani 47,50% si 21-30 ani
42,50%; la barbati grupele 11-20 gi 21-30 ani, ambele de 41,17%.

- Studii: la femei predomini grupele cu VI si X clase 77,50%; la
parbayi grupele cu VI si X clase 58,83%.

- Fumatori-nefumétori: la femei 67,50% sunt nefumitoare; la birbati
52,95% fumatori.

- Conswn de alcool: la femei predomind grupa neconsumatoare, lot
studiat 63,68%, lot martor 90%; la barbapi grupul consumatorilor ocazionali
lot studiat 53,07%, lot martor 64,70%.

Pentru testarea diferentei semnificative dintre cele doul lotun am
tolosit testul X? (Hi pitrat) a lui Pearson (17).

Rezultate si discugii

Sectia reactivi de sintezi: numirul probelor biologice este de 430 (pe
cinci ani) din care 19 pozitive: Takata 5, Timol 3, Mallen 3, H (nr. eritrocite) 3
(scizute), glicemie 2 (crescut), VSH | (crescut), L (nr. leucocite) 1 (scdzut),
Hgb. 1 (scazut). .

Determiniri biotoxicologice: 95 din care 26 poztive: sulf-index 13,
tenolurile 10, acetonurie 2, timp de reactie 1.

Determinin toxicologice la locul de muncd (HCl, SO, CS, Cly)
majoritatea determ inarilor depasesc CMA.

Morbiditati cu incidentd semnificativ crescutd fati de lotul martor:
[ACRS, distonie neurovegetativa, morbiditatea sistemului cutanat.

Secyia emulsie: numérul total al probelor biologice 870 din care 77

zitive: VSH 24, Takata 19, Mallen 10, Timol 9, H. 8 (scizut) Hgb. 4

(scazut), L. 2 (crescut), Ts. 1 (crescut). Teste biotoxicologice: 116 din care
pozitive 16: sulf-index 8, acetonurie 5, fenolurie 3. Determiniri toxicologice
(metanol, acetat de etil, toluen, acid acetic, NH;, Cl;, HCL, CCl) majoritatea
au inregistrat depasiri CMA. Morbiditate cu incidentd semnificativ crescutd
faia de lotul martor: urticariile.
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Sectia finisare: probe biologice 308 din care pozitive 19: VSH 11,
Tmoi 3, Takata 2, Mallen 1, H. | (scazut), L. | (scizut). Probe
biotoxicologice: 21 din care pozitive 7; timp de reactie 4, sulf-index 2,
acetonurie 1. Determindri toxicologice (metanol, acetat de etil) majoritatea
probelor au valoare sub CMA. Morbiditati cu incidentd semnificativ crescuti
faid de lotul martor: morbiditate prin sistem cutanat, micoze cutanate, tulburiri
de vedere.

Sectia reactivi de prelucrare: probe biologice 359, pozitive 30; VSH 9,
H. 6 (5 scazut), Timol 5, Takata 4, Mallen 2. GPT 1, GOT 1, Hgb. I (scazut).
Determindri biotoxicologice 48 din care 11 pozitive; sulf-index 5, acetonurie
5. timp de reactic 1. Determinian toxicologice (acid acetic, formaldehida,
hidrochinond, fenidond, carbonat de sodiu) majoritatea determininlor peste
CMA. Morbiditifi cu incidentd semnificativ crescutd fati de lotul martor:
IACRS. nevrozi cardiaci, morbiditatea prin sistem nervos §i cutanat,
dermatitele de contact.

Sectia C.T.C.: probe biologice 188 din care 12 pozitive; VSH 5, Takata
3. H. 2 (1 scazu), Tc. 1 (crescut). Detenminiri biotoxicologice: 50 din care 11
pozitive; sulf-index 4, acetonurie 4, fenolurie 2, timp de reactie 1. Morbidititi
cu incidentd semnificativ crescutd fa{d de lotul martor:; urticarii, tulburiani de
vedere, otitd medie.

Sectia ambalare: datoritd faptului ci la locul de munca nu existi noxe
nu s-au efectuat determiniri biologice, toxicologice. Morbiditati cu incidenta
crescutd semnificativ fatd de lotul martor: IACRS, rinofaringita ac., sinuziti
ac., afectiuni cutanate.

Sectiile turnare, cercetare, U.R.M. in ceea ce priveste incidenta
imbolndvinlor pe aparate nu se constati cresterii semnificative fafi de lotul martor.

Conclwzii

Afectiunile cutanate: urticariile, dermatiteie de contact, infectiile
cutanate au incidenta §i rispandirea cea mai mare fata de lotul martor. Sectiile
cu incidentd semnificativ crescutd sunt: finisare, reactivi de prelucrare, reactivi
de sintezi, emulsie, C.T.C.

Afectiunile aparatului respirator: IACRS, rinofaringitele si sinuzitele
ocupd locul al doilea ca incidentd §i raspandire (1). Sectitle cu incidentd
semnificativ crescutd: reactivi de sinteza, reactivi de prelucrare, ambalare.

Alte afectiuni cu incidentd semnificativ  crescutd:  distonia
neurovegetativa (reactivi de sintezi), nevroza cardiaca (reactivi de prelucrare)
¢ otita medie (C.T.C.) (22, 23).

Privind numirul afectiunilor cu incidenta crescutd primul loc il ocupa
sectia Reactivi de prelucrare.
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Testele biologice in marea majoritate a cazurilor sunt negative aritind
<3 functia de detoxificare a ficatului este buni.

Referitor la lumina tehnologicd nu am constatat o corefape intre lumina
monocroma §i morbiditate (prin sistem nervos, psihoze).

Datoriti respectirii misurilor tehnico-organizatorice la nivel de uzina
noxele profesionale nu prezinta un risc potential accentuat.

in urma observatiilor se recomandz monitorizarea locului de munca prin
determiniri toxicologice, mai ales in fazele critice ale activititii, determinari
biologice §i biotoxicologice s3 se facd obligatoriu §i periodic la intregul
personal supus noxelor.
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BIOLOGICAL MONTITORISING RESULT OF THE PERSONS EXPOSED
TO SOME NOXES IN MANUFACTURING PHOTOSENSITIVE PAPERS
AND PHOTOGRAPH FILMS

L Domahidi, A.Dienes

The effects of exposure to mixtures of toxic vapours, with individual
concentrations under CMA, or in some cases above CMA, have been studied in 361
employees of the Photosensitive Materials Factory, Tg.-Mures, by studying the
morbidity, the results of biological, biotoxicological tests, and the toxicological lab
findings from the working places, including a period of five years, from 1990 to
1994. For a control group we chose 57 employees of S.C.Textila Mures. In the
process of making photosensitive matenials, there are used more than 300 chemical
substances (acids, bases, organic solvents: benzene, toluene, sylene etc.), and in most
of the sections the employees work) in technological light. Most of the biological
tests are negative, the biotoxicological ones show exposure to organic solvents, and
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the toxicological tests show exceeded CMA. The first place with significantly
increased morbidity against the control group is occupied by skin diseases: rash,
contact eczemas, infections, followed by respiratory diseases: LACRS,
rhinopharyngitis, sinusitis, and other diseases: neurovegetative lability, cardiac
neurosis, otitis. The most exposed section of the factory is that of Processing
Reagents. Due to proper technico-organization measurements at the factory level, the
present professional noxes do not show an increased potential risk.

Sosit la redactie: 25.04.1996

CIRCULATIA TULPINILOR DE PSEUDOMONAS
AERUGINOSA IN UNITATI SANITARE

Felicia Toma, Lilla Lérinczi, M Péter, 1 Las:zlo

Disciplina de microbiologic
Universitatea de Medicina si Farmacie T argu-Mures

in ultimii ani, patologia provocata de bacilul piocianic s-a amplifica
considerabil, afectind gazde compromise provenind din randul celar
cateterizati, imunosuprimafi sau cu boli cronice. leziuni traumatice, arsuri
3, 4,12, 14, 15).

Germenii din genul Pseudomonas sunt foarte rispanditi in mediut
spitalicesc, fiind prezenti pretutindeni unde lipsesc masurile clementare de
igiend Investigatii epidemiologice arati cd Pseudomonas aeruginosa (P.ac)
este responsabil de 10% din totalul infectiilor nosocomiale (3, 15). putind
infecta aproape orice tesut (7, 8, 12, 14, 16).

Cu toate ca este rezistent la majoritatea antibioticelor uzuale,
germenul isi mentine sensibilitatea fat de aminoglicozide si peniciline
semisintetice (1, 2, 10, 11, 16). P. ae. este inca sensibil la cefalosporinele dg
generatia a 1II-a (ceftazidim, cefoperazona), desi s-au semnalat deja tulpini
rezistente si fatd de aceste antibiotice (13, 17).

Infectia cu P.ae. este in mare masura restransa la persoanele internate,
care pot achizitiona microorganismul din mediul inconjurator prin contact
uman sau prin vectori nevii (6). Suporturile materiale de transmitcre 3
pactlului piocianic in spital pot fi lichidele de perfuzie. solutiile oftalmice §i
antiseptice. sapunul, aparatele de ventilatie artificiald. incubatoarele,
decantoarele de apd, plantele omamentale si apa din vazele de tlori,

riutele pentru unghii etc. (5, 9). Pacientii mai pot dezvolta infuctii
endogene (12) cu acest MICrOOTganism prezent pe tegumente. in tractul lor
zastromtestinal sau respirator. Cele mai importante surse umane de infectic
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cu P.ac. sunt bolnavii prin produsele lor patologice: urina, secretiile plagsior
infectate si ale leziunilor exsudative, care contamineazi imbracamintea sau
lenjeria de pat. de unde germenul este transferat altor pacienti prin mana
personaluluy medico-sanitar sau a vizitatorilor. Transmiterea de la persoani
la persoand pare a fi cea mai importantd cale de raspandire a infectiei.
Infectiile avriene sunt foarte rare.

Din punct de vedere epidemiologic este foarte importanta
identificarea precisa a tulpiniior de P.ae. izolate din mediul spitalicesc si de
la mivelul surselor de infectie din spital (10, 11).

Tinand cont de importanta pe care o are P.ac. in aparitia infectiilor
nosocomiale, ne-am propus sa identificim sursele de bacil piocianic in unele
unitdti curative din Tg.-Mures, farmacorezistenta tulpinilor izolate §i sa
elaborim o serie de masun menite a preveni rispandirea germenului in spital.

Material 5i metoda

in perioada ianuarie-decembrie 1995 am efectuat controlul
microbiologic al personalului medico-sanitar si al asistatilor, precum i al
conditiilor igienico-sanitare la Clinica’ de Chirurgie nr.2, Clinica de
Urologie, Clinica de Pediatrie nr.2 51 3 si Clinica de Oftalmologie. in acest
scop au fost recoitate1385 de probe dupa cum urmeaza: 275 secretii nazo-
faringiene, 275 probe de materii fecale, 442 probe de pe suprafete si
inventar moale, vesela si tacamuri, 80 probe de aeromicroflord, 170 de pe
tegument (mana), 143 probe de sterilitate.

Recoltarea si prelucrarea probelor au fost efectuate in contormitate cu
Ordinul M.S. nr. 190/1982 pentru stabilirea normelor tehnice privind
prevenirea §i combaterea infectiilor intraspitalicesti, publicat in Buletinul
M.S. nr. 6/1982. ldentificarea germenului a avut la bazi recomandarile
cuprinse in "Practical Medical Microbiology", editia a I1]-a, vol.Il.

Pentru tulpinile de P.ae. izolate au fost efectuate antibiograme pentru
a testa sensibilitatea germenului fatd de amtibiotice §i chimioterapice, prin
metoda difuzimetricd Kirby-Bauer, folosind microcomprimate produse de
Uzina de Medicamente Bucuresti i de firma Oxoid. Citirea antibiogramei
s-a efectuat prin masurarea diametrului zonei de inhibitie in mm, iar
exprimarea §i interpretarea rezultatului a fost facuth pe baza "standardelor
diametrelor critice".

Rezuliate §i discutii

Controlul bacteriologic efectuat a ciutat sid evidentieze eventualii
purtitori sinitosi de P.ae., precum i incircatura bacteriand a mainilor
personalului medico-sanitar §i a asistatilor, care reflectd indirect igiena
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personald. Rezultatele obpinute privind starea de portaj §i incarcitara
bacteriand tegumentard sunt redate in tabelele nr.] si nr.2. Datele obtinute
confirmi rolul important, ca sursid de infectie, al bolnavilor-purtitori de
germeni $i scot in evidentd importanta mainii ca mijloc de diseminare a
bacilului piocianic in spital.

Tabelul nr.1
Pseudomonas aeruginosa: starea de portaj nazofaringian gi intestinal
Persoane examinate [Nr.probe| Secretie nazofar. | Materii fecale Total~
probe pozitive | probe pozitive | probe pozitive
Nr. % | Nr. % | Nr. “i="%
Bolnavi 100 18 18 4 4 2 | 22
Medici 25 2 8 1 4 3 12
[ Personal mediu 50 5 10 2 4 7 14
Elevi in practicd 50 3 6 1 2 4 1 %
Personal din blocul | 25 1 2 1 2 2 ¥ 4
alimentar 5
Personal ajutitor 25 4 8 1 2 S =y 10
| Total 275 33 12 10 3.6 43 ] 156
Tabelul nr 2

Pseudomonas aeruginosa: incrcatura bacteriana tegumentara

" Persoane examinate Nr. probe Probe pozitive
Nr. % '
‘Mame insotitoare 20 2 0
! Bolnavi 40 10 25 A
Medici 20 R —
. Personal mediu 30 3 TR
Personal de ingrijire 30 12 0
| personal din blocul alimentar 30 3 T
Total 170 33 19,41

Din cele 442 probe de pe suprafete §i inventar moale, 51 au Tost
zitive pentru P.ae. (11,53%). Cele mai contaminate erau chiuvctele din
blocul alimentar (50%), podeaua din blocul alimentar, saloane si bii (40%).
saltele (30%). De mentionat este faptul c&, pe ling P.ae.. au fost izolati 5i alyi
germent patogeni si conditionat patogeni de pe inventarul moale §i suprafeqe
(E-coli 19.9%.: Klebsiella spp. 19%; Staphylococcus aurcus 13.34%; Proteus
spp. 7 23%), ceea ce demonsu:;zi' rolul important 8l mediului spitalicese ia
gansmuterea  germenilor in unitiple sanitare. In multe cazuri am izolal
concomitent dou sau chiar trei feluri de germeni de pe acelasi obiect sau supratatd,
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Foarte importantd, din punct de vedere epidemiologic, este prezenta
bacilului piocianic in solutii antiseptice §i oftalmologice de instilat (12,5%)
precum si in solutiile de bromocet (14,2%) destinate pastrarii periilor de
unghii din blocul operator.

Din 80 de probe de aeromicroflord recoltate din unitatile sanitare
amtite. 6 au fost pozitive pentru P.ae. (7,5%). In silile de operatie
numarul de germeni/m’ de aer s-a situat intre 250-400 germeni/m’ i nu s-a
t2olat - nici o tulpind de bacil piocianic. Contaminarea aerului cv acest
germen a fost mai mare in sectia de urologie i pediatrie, (10%) fati de
chirurgic si oftalmologie (5%). Numirul mic de tulpini izolate din
agromicroflora de spital, sustin afirmatia ¢& modul cel mai important de
diseminare a bacilului piocianic in unititile sanitare nu este aerul, ci
tegumentul si suprafetele contaminate.

Instrumentele si materialele cu prescriptia "steril" an Tost lipsite ae
oacil piocianic.

Din cele T33 tulpini de P.ae. izolate din mediul spitalicesc. 100 au
fost testate fatd de actiunea antibioticelor §i chimioterapicelor.

Dintre betalactaminele active pe P.ae. am testat: Ticarcrhna,
prperacilina, Cefoperazona, Ceftazidim, Cefepim, Aztrevnam, Imipenem.
Rezultatele scot in evidentd faptul ca Imipenemul este betalactamina cu cea
mai buna activitate asupra bacilului piocianic, urmat de ceftazidim si
piperacilind. Fenotipurile dominante de rezistentd la betalactamine au fost
cuprinse in tabelul nr.3

Tabelul nr.3
Pseudomonas aeruginosa: fenotipuri de rezistentd fagd de betalactamine;
testate 100 tulpini

- Antibioticul Fenotip de rezistenta

LT 40 wlpini 20 tulpini 12 wlpini
Ticarcilina R MS R
Piperacilina S S R
Cefoperazon MS MS R
Ceftazidim S S MS
Cefepim MS MS R !
Azitreonam MS MS R
Imipenem S S S

S=sensibil; R=rezistent: MS=moderat sensibil

P.ae. izolat din unititile sanitare amintite, prezintd un procent mare
de tulpini rezistente la actiunea aminozidelor. Un procent de 70% din tulpini
au fost rezistente la gentamicina gi tobramicina, iar 10% prezentau rezistentd
fatd de toate cele patru aminozide testate. Actiune mai eficientd a avul

8o



amikacina, fatd de care 80% din tulpini erau senmsibile. Fenotipurile
dominante de rezistenti la aminozide sunt redate in tabelu! or.4

Yabelul nr.4
Pseudomonas acruginosa: fenotipuri de rezistenta fat3 de aminozide;
testate 100 tulpini

Antibioticul Fenotip de rezistenta
15 tulpini 15 tulpini 10 tulpini
_Gentamicind R R R
Tobramicind R R R
Netilmicind S R R
Amikacin3 S S R

R=rezistent; S=sensibil

Peffoxacin, Ofloxacin, Ciprofloxacin au fost fluorochinolonele
testate. Cele 20 de tulpini examinate au fost sensibile la Ciprofloxacin
(100%), unele manifestind rezistentd fali de Ofloxacin (25%) sau
Pefloxacin (15%).

Concluzii

1.Rezultatele obtinute scot in evidenfd un procent ridicat de purtitorni
tegumentari (19%) si nazali de Pseudomonas aeruginosa (12%).

2.Cele mai poluate suprafete au fost chiuvetele din blocul alimentar
(50%), podeaua (40%), saltelele (33%%).

3.Tulpinile izolate erau rezistente la gentamicind §i tobramicma
(70%) si manifestau sensibilitate fatd de imipenem gi ciprofioxacin (100%).
amikacini (80%), ceftazidim (70%).
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THE PRESENCE OF PSEUDOMONAS AERUGINOSA IN HOSTIPALS
Felicia Toma, Lilla Lorinczi, M.Péter, | Laszlo

A study was performed between Jan. and Dec. 1995 to assess the sources of
Pseudomonas acruginosa in some units of Tg.-Mures. A total of 1385 specimens
were obtained from patients, hospital personnel, environmental surfaces and air
samples. Over 9.6% of samples were positive for Pseudomonas aeruginosa. The
preportion of healthy carriers on the skin (19.41%), in the respiratory (12%) or
imestina) wact (3.3%) demonstrates that person-to-person transfer seems to be the
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most important mode of transfer. Only 6 air samples of 80 were positive for
Pseudomonas aeruginosa. The organism was resistant to most antibiotics

Pseudomonas aeruginosa was susceptible to Imipenem (100%), Ciprofioxacin
(100%), Amikacin (80%).

Sosit la redactie: 22.04.1996

STUDIUL COMPARATIV AL CONCENTRATIEI
ALFA-1-ANTITRIPSINEI, ACIDULUI SIALIC DIN
GLICOPROTEINELE SERICE ACIDOSOLUBILE SI AL
ACTIVITATH PLASMATICE BAZALE A
LIPOPROTEINLIPAZEI 1.A BOLNAVI CU BOALA
CORONARIANA

Minodora Dobreanu, J.Mdthé, Ibolya Andrds, Anca Dardbus, L.Bukaresti
Disciplina de biochimie
Universitatea de Medicina §i Farmacie Tdrgu-Mures

Incidenta bolilor coronariene este strins corelatd cu instalarea i
evolutia leziunilor aterosclerotice; primele leziuni apar inca la varsta tanari,
prezenta lor insi devine evidentd (prin forme clinice diverse) mai ales la
varsta adultd. Eforturi de cercetare considerabile se fac pentru investigarea
factorilor de risc §i a acelora care au valoare predictivd pentru aceasta boala.

in inflamatii si leziuni celulare este caracteristici cresterea
concentratiei plasmatice a reactantilor de fazid acutd (1-3). Acestia sunt
mayoritatea glicoproteine, cu un continut crescut de acid sialic (80% sub
forma de acid N-acetil neuraminic, iar 20% sub form# de acid N-acetil 9 O-
L-lactil neuraminic) mai ales alfa-1-antitripsina (A-1-AT), glicoproteina
alfa-1-acidi, haptoglobina; cel mai ridicat continut in acid sialic il are A-_l-
AT (4). Numeroase studii arati valoarea predictiva a cresterii concc.ntmu?i
acidului sialic pentru mortalitatea prin boli coronariene (5), precum $l_reh;_x§
dintre parametrii de fazd acutd i factoni de risc major.in arteriopatiic
hipercolestemlemia, fumatul, excesul ponderal, hipcnen.s.lunea vantnali.
lipsa de activitate fizici, consumul de alcool (4). S@dn anlcnoane ale
colectivului nostru (6, 7) au aratat ci atat concentratia glicoproteinclor
serice acidosolubile bogate in acid sialic, cat §i concentratia A-1-AT, creste
in afectiunile cu caracter inflamator sau d§mv. To(oc_hti ste dc
remarcat faptul ca in cazul mai muiltor boli (ix,tre care §i _cudnupma
emicd) valorile obtinute pentru ambii parametri, s-au situat intre inmite
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foarte largi, de la valori net subnormale pané la valori mult crescute. De
asemenea s-a constatat o activitate semnificativ crescuti a lipoproteinlipazei
(LPL) plasmatice bazale la bolnavi cu afectiuni vasculare aterosclerotice
(cerebrale, coronariene, periferice). De aceea ne-am propus studierea
comparativa a activiti{ii acestei enzirne "cheie” in metabolismul lipidic §i a unor
reactanti de fazd acutd (acid sialic §i A-1-AT), in dinamic3, la bolnavi cu
accidente coronariene acute §i la bolnavi cu boali coronariana cronica.

Material 3i metoda

Studiul comparativ a fost efectuat pe 75 de persoane grupate in trei
lotuni astfel: -

- 44 de bolnavi cu infarct miocardic acut (IMA) depistati in primele 3
zile de la accidentul vascular.’

- 20 de bolnavi cu diverse forme clinice de anginé pectorala instabild
(APi).

- 11 indivizi f3rd afectiuni vasculare (M), donatori de singe ai
Centrului de Recoltare 5i Conservare a Sangelui Tg.-Mures.

Repartitia pe sexe a fost similari la cele trei loturi: 25% femei si 75%
birbafi, iar structura pe grupe de virstd a loturilor studiate este redata in
fig.ar.1.

W71-80 ani
W561-70 ani
051-60 ani
B41-50 ani
W31-40 ani
221-30 ani

L 2 L]

0 ] 10 15 2

Fig nr.1: Structura pe grupe de varsth a loturilor studiate



S-au studiat urmatoril parametmi:

1.Concentratia serici a A-1-AT - prin imunodifuziune radiala simpla
(tehnica Mancini); valori normale: mai mici de 200 mg%.

2.Concentratia serici a acidului sialic - prin metoda cu difenframini
(Ayala, 8) modificat}; valori normale: sub 10 mg.

3.Activitatea plasmatici a LPL - printr-un procedeu titrimetric cu
punct de echilibru obiectivizat; limitele acceptate pentru valorile normale
ale activit3tii enzimatice au fost 0-2 Ul/1.

Determinirile s-au efectuat, pentru majoritatea bolnavilor, in doua
etape: in primele wei zile de la accidentul vascular (sau de la internare
pentru bolnavii APi) si dupi 7-12 zile de la imternare.

Prelucrarea statistici s-a ficut prin testul t (Student).

Rezultate

Deoarece unul dintre parametrii studiati (activitatea plasmaticd a
LPL) este profund influentat de prezenta/absenta heparinei in circulatie
(heparina elibereazi LPL de pe endoteliul vascular), studiul celor trei
parametri la loturile de bolnavi s-a ficut separat pentru boinavii tratati cu
heparind §i pentru cei fird tratament anticoagulant injectabil. Rezuitatele
obtinute sunt redate in tabelul nr.] si in figurile 2 a, b,c.

Tabelul rr. 1.
Valorile parametrilor studiati la cele trei loturi

parametrul/Lotul IMA API M
A-1-AT (+H) mg% 398,83+125,826 263,6£31,024
A-1-AT (-H) mg% 291,88165,436 274420,483 256,4126,979

Ac.sialic (+H) mg% 8,9743,447 14,547,145

Ac sialic (-H) mg% | 7,881,774 9,5842246 9.7242,222
LPL (+H) UM 1,00£1,918 3,4243 281

LPL (-H) UM 0.34£0,907 1,582,067 1.62$2.102

Alfa-1-Antitripsina are concentratii mai mari la bolnavii cu IMA
tratati cu heparind decit la cei netratati (0,01<p<0,025). Diferenia este de
asemenea semnificativd (0,005<p<0,01) in favoarea boinavilor IMA tratati
cu heparina fagd de bolnavii APi tratati cu heparina 5i nesemnificativa intre
cele doud tipuri de bolnavi, netratap insd cu anticoagulante injectabile
(tabelul ar.1 §i fig.nr.2a).
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Fig.nr.2a: Concentratia a-1 Antitripsinei la loturile studiate (in mg%)

Concentratia A-1-AT este crescuta relativ semnificativ (0,05<p<0,1)
la bolnavii IMA neheparinizati fatd de lotul (M). Dinamica modificarilor
concentratiei A-1-AT s-a aritat semnificativd (0,01<p<0,025) doar la
bolnavii IMA (tabelul nr.2).

Tabelwl nr.2
Valorile obtinute prin studiul in dinamic3 al parametrilor
Determinarea/lotul IMA (I-adet) IMA (all-adet) |  APi(ladet) APi (all-adet)
A-1-AT(+H)mg% 395,084159,191 | 34092492861 | 274+18,726 270.6414,411
Acsialic (+H)me% | 7,153,066 7.45%3,534 12,4247,273 10,95+2.293
LPL(+H) U1 126+1,647 22342,794 45343 488 3,012 988

in ceea ce priveste concentratia serici a acidului sialic din
glicoproteinele acide, diferenta intre bolnavii IMA tratati cu heparind §i
bolnavit IMA netratai cu heparind, este nesemnificativd; diferenta intre
‘foturile IMA §i APi este semnificativa atat pentru cele tratate cu heparind
(0,01<p<0,05) cit si pentru cele petratate cu hepanni (0,05<p<0,1) (tabelul

nr.1 §i fig.nr.2b).
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Fig.nr.2b: Concentratia acidului sialic ia loturile studiate (in mg%)



Diferenta este de asemenea semnificativi fati de lotul martor
(0,025<p<0,05), dar necaracteristicd (concentratia acidului sialic la lotul
IMA a fost mai mica decit la lotul M). Studiul in dinamic3 al cornicentratiei
acidului sialic ia bolnavii IMA si APi trata{i cu heparina (tabelul'ns.2), arata
modificiri nesemnificative. Studii anterioare (2) au atatat c3 intre accidentul
vascular acut §i cresterea concentratiei acidului sialic existd o perioadd "fag”
(lipsd de sincronizare).

Activitatea plasmaticd a LPL la boinavii cu IMA 5i APi este ugor
crescutd (0,05<p<0,1) la pacientii tratafi cu heparind fatd de cei netratati,
comportament explicat de rolul eliberant al heparinei pentru LPL fixat pe
endoteliul vascular (tabelul nr.1 si fig.nr.2c).

15 i A -"

" +Heparind
0. O -Heparina

M APi IMA

{®-Hepanna O +Heparina |
Fig.nr 2c: Activitatea bazald a lipoproteinlipazei (in U.1/1)

Activitatea plasmatica a LPL este scizutd semnificativ (p<0.,05) la
bolnavii cu IMA tratati cu heparind comparativ cu bolnavii cu APi tratati cu
ini; de asemenea o scidere relativ semnificativa (0,05<p<0,1) a activitiii
plasmatice a LPL, apare la bolnavii IMA netratagi cu heparina fata de bolnavii
APi netratati, precum i fati de lotul martor (0,05<p<0,1). Studiul in dimanici al
activitaii plasmatice LPL I bolnavii IMA tratati cu heparini. araia o crestere
usoara (0,1<p<0.2) a activitifii dupd aproximativ o siptimana de la determinarg
(tabelul nr2). La bolnavii cu APi modificarea este nesemniticativa.
in ceea ce priveste comportamentul parametrilor studiati comparativ
la loturile APi §i M (tabelul ar.1 si fig.nr. 24, b, ¢), am obscrvat diserenge
relativ semnificative (0,05<p<0,1) doar pentru concentratia A-1-AT, in
sensul cresterii acesteia la lotul boinavilor.

Conchuezn

1.Concentratia serici a A-1-AT pare a fi cel mai sensibil parametru
(dintre cei studiafi); creste semnificativ (0,005<p<0.01) mai ales 13 bolnavu
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IMA (tratai sau netratati cu heparind), dar §i la bolnavii APi, ins3 mai putin
semnificauv  (0.05<p<0,1); acest parametru prezinti de asemenea o
maodificare dinamica semnificativa (0,01<p<0,025) la bolnavii IMA, la care
scade progresiv dupd prima siptimana de la debutul accidentului vascular,
deci poate fi considerat un parametru care reflectd fidel regresia
fenomenului inflamator/distructiv acut.

2.Concentratia sericd a acidului sialic din glicoproteinele acido-
solubile diferd semnificativ intre lotul IMA si celelalte loturi (APi §i M), dar
difercnta este necaracteristicd. Nu prezintid modificare dinamic3 la nici unul
dintre lotur.

3.Diferentele semnificative ale activitdtii plasmatice a LPL, observaie
intre loturile de bolnavi tratate cu heparini §i cele netratate, certifica rolul
¢liberator de pe endoteliul vascular, pe care heparina il are pentru LPL. in
primele zile dupa IMA, activitatea LPL este foarte scizuti: revine dupa 7-12
zile la valori comparative cu cele obtinute la bolnavii APi. Aceasti evolutie
explicd observatia cd In prima siptimind dupid IMA toti bolnavii au
hiper/disiipidemii de tip II1, IV sau V (cu hipertrigliceridemie).
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COMPARATIVE STUDY OF SERUM ALPHA-1-ANTITRIPSIN, SIALIC
ACID FROM SERUM ACID GLYCOPROTEINS AND OF PLASMA
LIPOPROTEIN LIPASE ACTIVITY IN PATIENTS WITH CORONARY
HEART DISEASE

Minodora Dobreanu, 1. Méthé, 1botys Andrds, Anca Dérdbug, L _Bukaresti

The purpose of this study was to analyse comparatively the modificabon of
some acute phase reactants (Alpha-1-Antitripsin and Sialic Acid from serum acid
glycoproteins) and plasma Lipoprotein Lipase (LPL) activity in 44 patients with
acute myocardial infarction (AMI), 20 patients with unstable angina (UA) and 11
healthy persons (C=control). Serum Alpha-1-Antitripsin seems to be the most
sensible parameter; it increases significantly (0.005<p<0.01) in AMI patients but
also in UA paticnts (less significanly 0.05<p<0.1); this parameter decreases
significantly (0.61<p<0.025) in the next 14 days after AMI, reflecting the regression
of destructive/inflammatory process. Concentration of sialic acid in serum acid
glycoproteins was singnificantly decreased in AMI patients, comparatively with UA
patients and C; this parameter does not change significantly in time, in any groups.
The significant difference between the plasma LPL activity in patients treated and
untreated with heparin is due to the release function of heparin for LPL linked by
vascular endothelium. In the treated groups, LPL activity is significantly decreased
(p<0.05) in AMI patients; in untreated groups, LPL activity is also decreased in AMI
patients as compared with both UA patients and controls, but less significantly
(0.05<p<0.1). During the first week afier myocardial infraction, LPL activity is very
low; in the next 12-14 days it resumes the value obtained in UA patients; this
evolution of LPL activity explains hypertriglyceridaemias observed in the first week
after AML

Sosit la redactie: 31.05.1996
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REFERATE GENERALE

ACTUALITATI iN ETIOPATOGENIA ULCERULUI GASTRIC
SI DUODENAL

C.Dudea, Ligia Bancu

Clinica Medicala or.1
Universitatea de Medicind i Farmacie Targu-Murey

Problematica etiopatogeniei ulcerului gastric si duodenal - UGD - a
fost una dintre ceie mai complexe §i controversate §i care a suferit de-a
lungul timpului numeroase adaugiri de fapte noi §i uneori chiar mutatii de
conceptie.

Doud aspecte noi §i cu valoare practicid deosebiti au intervenit in
cunoagterea etiopatogeniei UGD in ultimii 20 de ani.

1. Fundamentarea teoretici §i experimental3 st obtinerea, pe aceasti
bazi, a unor mijloace terapeutice de o eficientd incomparabild cu cele
anterioare (§i acestea n-au fost putine!), cum ar fi: blocantii receptorilor
histaminici H,, sau ai pompei protonice, mai putin blocaniii receptorilor
gastrinici sau muscarinici, precum si interventia substantelor protectoare ale
mucoasei gastrice i mai ales a prosiaglandinelor.

2. Descoperirea de-a dreptul neasteptatsd a rolului cert (dar incd
incomplet clucidat) al infectiei mucoasei gastrice cu Helicobacter pylori
- Hp - in producerea UGD, dar si a gastritei cronice si chiar a cancerului
gastric. Rolul jucat in etiopatogenia UGD este confirmat de eficienta
deosebiti a terapiei antiinfectioase specifice. De aceasti din urmi problema
ne ocupam in ultima vreme in cadrul colectivului de gastroenterologie de la
Clinica Medicali nr.1.

De aceea, am considerat ci este util s& trecem in revistd, in mod foarte
succint, ceea ce se §tie astizi despre diferitele aspecte de etiopatogenie si
fiziopatologic a UGD, in vederea intelegerii modului de actiune §i a
limitelor 5i problemelor puse de mijloacele de tratament preconizate in
uitamii ani in UGD.:

Mecaniumele care contribuic la initierea ulceruhu § apos ta cronicizarea sa
pot fi sistematizate in conceptia despre derechilibrul intre (3, 4, 6, 14):
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- factorii agresivi, in special actiunea acidului clorhidric gi pepsinei si

- factorii defensivi, de apirare fai3 de agresiunea acido-peptica si de
reparare a leziunilor mucoasei gastroduodenale.

in continuare, vor fi analizati pe scurt factorii incriminati in
etiopatogenia UGD.

Factorul agresiv acido-peptic este cel mai vechi si bine cunoscut. De
la Schwartz (1910) a apirut aforismul: "no acid, no ulcer” ("fard acid, nu
existd ulcer”). Ulcerul apare numai acolo unde existd mucoast gastrica
acido-secretantd sau zone de metaplazie de mucoasd gastrici (duoden,
esofag, diverticul Meckel) (4, 10).

Un argument major pentru rolul secretiei acide in etiopatogenia UGD
este corolarul terapeutic: ulcerul se vindeca prin acele mijloace terapeutice -
medicamentoase sau chirurgicale - care combat sau chiar suprima secretia
acidi din stomac.

Trebuie precizat ci: .

- Uneori - mai ales in ulcerul duodena! - existd o hipersecretic bazaly
de acid clorhidric §i pepsinogen, datorati existentei unei mase secretante
crescute conditionati genetic; alteori existi o hipersecretic acidi firi masd
secretantd crescutd (10);

- In ulcerul gastric aproape intotdeauna, ca i intr-o parte &in cazurile
de ulcer duodenal, existi o secretie acidi intre limite normale (sau uneori
chiar subnormale) (8).

Prototipul cvasiexperimental creat de naturd al ulcerului produs
aproape exclusiv prin excesul de secretie de HCI il reprezintd sindromul
Zollinger-Ellison.

In ultima vreme s-a demonstrat ¢i pentru producerea UGD este
necesari §i o hipersecrefie de pepsinogen (produs de celulele principale din
glandele gastrice §i care in prezenta HC) se transforma in pepsind activi'). La
cei cu ulcer duodenal se constatd adescori o hiperpepsinogenemie, chiar gi
atunci cand secretia de HC) este normala (14).

De aceea, s-a spus c3 aforismul lui Schwartz trebuie completat: "fard
HC\ 5i pepsind, nu este ulcer”. o

Din cele de mai sus rezulti rolul important pe care il joacd activitatea
de autodigestic a complexului HClpepsini §i aceasta mai ales in
"cronicizarea ulcerului® (6, 14). )

Este util si parcurgem pe scurt ceea ce se stic astizl desx:)rc procesele
care se petrec la nivelul celulei parietale din mucoasa gastricd, cea care
secretd HCI. L

Trebuie reamintit cd mucoasa gastrici prezinth o situape bnologyca
unic3 in organism. Daca regula de baza a tuturor celorlaltel fesuturi ¥ii aste
ca mediul lor intern si cel extern (interstitiul) sunt usor alcaline (pH in jur de
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73). celulele parietale gastrice produc o secretie intens acidd, cu pH care
scade la 2 §i chiar la 1, de-a dreptul caustica in sine. Cu toate acestea,
celulele parietale suportd prezenta acestui acid concentrat $i mucoasa
gastricd in ansamblul ei "tolereazi” prezenta unui suc gastric cu pH sub 4,
fara ca in mod obignuit si se produci leziuni de autodigestie (11).

Trebuie deci intelese doua procese complexe si complicate:

- cum se produce secrefia concentrati de HCI in celulele parietale?

- cum "rezistd” mucoasa gastrici la contactul cu un suc gastric intens
acid §i care in sine este de-a dreptul nociv?

Celulele parietale au o alcituire aparte, cu niste mart canalicule
secretorii ramificate i care comunici cu lumenul glandei, o serie de tubulo-
vezicule intracitoplasmatice §i care inconjoard canaliculele, precum si un
numir mare de mitocondrii, ceea ce sugereazd ci aceste celule au o
activitate energetica §i metabolica intensa (11).

La nivelul celulei panietale se produce secretia de HCI prin activitatea
unei pompe profonice situatd intre canaliculele secretorii §i tubulo-vezicule.
Aceastd pomp3d protonicd, reprezentata de o H', K* - ATP-azi, produce
schimbul de H', care este combinat cu Cl si eliminat in canaliculele
secretorii, contra K’ care pitrunde in celuld, contra gradientului de
concentratie. Astdzi se cunoaste destul de bine acest mecanism de schimb,
dar ca si clinicieni ne intereseazi conseciniele practice care decurg: terapia
de inhibare a pompei protonice cu omeprazol reduce aproape la zero secretia
de HCI (7, 10).

Ca orice functie biologic3 si secretia de HCI si pepsina este sub
comanda unor mecanisme reglatorii, care incep cu sisteinul nervos central,
se continud cu diversele nivele ale sistemului nervos vegetativ, precum §i cu
sistemul endocrin in general, apoi mecanisme de secrefi€ internd "cu raza
scurtd de actiune”, cum este gastrina §i mecanisme paracrine locale cum este
histamina (3, 4, 5).

Multa vreme s-a msistat in cercetiri pe mecanismele de stmdare a secreties
gustrice de FICI, mai ales cele vagale, dar i hormonale (insulina, corticoizl).

in ultima vreme, studiile cu privire la stimularea secretier acide au
coborat la nivelul membranei celulei parietale i la mecanismele
immce_lulan care concuri la secretia de HCL.

In esentd, este de remarcat c2 membrana celulei parietale prezinti tre
tefuri de receptori specifici pentru stimularea secretiei acide: receptorn
mascarmici (acetilcolinergici) Ms, receptorii histaminici H; §i receptoni G
gastnmici (3, 4,9, 11).

Recepiarii M; st stimulap fie direct pe cale vagald, fie pnn distensa
gamick. Recepaarti H, st stimulagi de citre histamina eliberati de celulele ECL
{esevochwomafme like) sub efectl stimutdnii vagale sau gastrinice (9).
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Receptorii G sunt stimulati de gastrina produsid de celulele G din
antru si duoden, sub efectul unor stimuldri din alimente, dar $i din stimulari
endocrine "locale”.

Din nou, din punct de vedere clinic aceste date interescazi prin
consecintele practice, terapeutice. Astizi dispunem de mijloace medicamentoase
foarte eficiente, care reduc intr-oc masura dramatica secretia de HCI(16):

- blocantii receptonlor H, (cimetidina si succedancii: ranitidina,
famotidina, roxatidina, nizatidina) care reduc secretia acidi cu 80%;

- blocantii receptorilor gastrinici (proglumidul, asperlicina etc.),

- blocanti ai receptorilor muscarinici (pirenzepina, telenzepina);
acestia din urma au o actiune mai putin energica.

Aceste medicamente "modemne” si carc fara indoiala au o eficients de
neimaginat in urmi cu doua-trei decenii chiar, vindecd ukecrut intr-o
proportie importanta, intre 80-100%, in putine siptamani. dar expericn{a
arata ca dupa sistarea tratamentului. la un interval de tonp variabil de la caz
la caz. de la cateva luni pana la un an, apar rectdive de ulcer. Deci nu s-a
vindecat boala, ci doar manifestarea ei de suprafata (14).

Ramane de discutat cealalta problema fundamentalad a etiopatogenies
ulcerului UGD: rolwl mecanismelor de aparare a mucoasei gasiricy {4).

Mucoasa gastrica vine in- contact foarte frecvent cu clemente
"externe”: alimente si tot ceea ce se ingereazi. ea este supusa astfel la
producerea frecventa de mici leziuni.

in mod obisnuit, leziunile mucoasei gastrice se vindeci spontan i
repede. Explorarea endoscopics a demonstrat ca se pot lua multiple biopsii
din mucoasa gastrica chiar si in boala ulceroasa, farad probleme dcosebite.
deoarece aceste mici leziuni se vindeca spontan foarte repede (13,'16).

in ulcerul propriu-zis, pare ca anumite leziuni ale mucoasei hu pot si
fie vindecate in timp util $i ca in continuare intervinc actiunca de
autodigestie a HCVpepsinei, care cronicizeaza procesul.

Pe de alta parte, este firesc sa se fi dezvoltat filogenetic mecanismele
de protectie a mucoasei gastrice fai de actiunea coroziva a HClpepsinci(16).

Acesti factori protectort sunt teprezentali dc secrefia mare dc mucus
(de o anumitd calitate) si de substante mucoide. care se depun ca un strat
protector ("ca o plapuma™), sub care mucoasa rezista agresiunii acide §i isi
vindeca repede leziunile.

Acest strat continuu de mucus de la suprafaia mucoasel stomacale,
explicd de ce daca in cavitatea stomacului pH-ul este intre 1-2, in stratul
dintre mucus §i suprafata epitchald gastricdi pH-ul este intre 4-5, deci
wncomparabil mai putin acid $i caustic. Mucusul insuficient sau “dc calitate
oroasta” reduce foarte mult accastd protectie antiacida.



La apdrarea antiacidd a mucoasei gastrice §i la asigurarea capacitatii
ei do reparare a leziunilor contribuie intr-o masurd importantd §i fluxul
vangvin din peretele gastric. Sunt vechi observatiile care aratd proprietatile
functionale deosebite ale vaselor din peretele gastric (3, 4, 8, 10).

Desigur, conteaza si rolul jucat de alterarea colagenului perivascular
st de dincolo de tesutul epitelial al mucoasei gastrice, ca si de celulele
"reparatoare” (fibroblasti, celule imune etc.). S-8 demonstrat ci in procesul
"de vindecare" a leziunilor mucoasei intervine si un factor de crestere
epidermal (EGF: epidermal growth factor) si factorul de cregtere
transformant alfa (TGFOC: transforming growth factor alpha) (7).

Mai nou, s-a dovedit ci unele prosiaglandine joacd un rol deosebit de
important in apararea mucoasei gastrice, stimuland celulele epiteliale la vindecare.

Prostaglandinele (PG) - si mai ales PGE; - cresc rezistenta mucoasei
la agresiuni §i contribuie, impreun# cu secretia de bicarbonati, la apirarea
antiacidd a mucoaseti gastrice (5).

Cind se produce o leziune - discontinuitate mai mare - in mucoasi.
prostaglandinele nu mai pot actiona local, lipsind tinta lor: celulele
epiteliale. S-a vorbit de o “functie citoprotectoare™, dar astizi se accepli ca
este vorba nu numai de o protectie a stratului epitelial, ci de o “protectie a
intregii structuri a mucoasei” (4,14, 16).

Corolarul clinic al celor'de mai sus il reprezint? efectele terapeutice
evidente ale tratamentului cu preparate prostaglandinice gastrice.
comparabile cu tratamentul cu blocanti ai receptorilor H:.

Dou3 mecanisme noi cu rol important in ulcerogeneza au fost pe larg
dezbatute in ultimii ani in literatura de specialitate.

Rolul anriinflamatoarelor. nesteroidice - AINS -, in primul rand
aspirina, dar §i toate celelalte astfel de medicamente, a fost sesizat de mai
multd vreme, dar este studiat mult mai aprofundat doar in ultimii ani. Intre
altele, s-a demonstrat cd AINS inhibd prosteglandinele gastrice, pe de altk
parte ca produc si direct leziuni epiteliale, care apoi nu se pot vindeca in
timp util (5, 12).

A doua modalitate prin care se poate produce si intretine ulcerul UGD
este infectia cu Helicobacter pylori - Hp.

Prezenta unei bacterii spiralate in mucoasa gastricE la bolnavii
ulcerosi este semnalata din 1983 (17) si in anii urm#toni se fac numeroase
studii (1, 2, 12, 15).

Citiva ani, aceastd bacterie a fost consideratd din genul
Campylobacter, apoi atribuindu-i-se numele actual de Hp (din 1989).

Prezenta cvasi-constanta a Hp si a inflamatier mucoasei datd de acest
germen in cazul UD si cu frecventa foarte mare (80-90%) in cazul UG au
atras atentia asupra roluiui etiopatogenetic al Hp in UGD. des: anumite
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studii aratau cd aceastd bacterie este prezenti in stomac si intr-o mare parte
a persoanelor fara UGD,

Este interesant ci Hp se cantoneazd numai acolo unde exista mucousa
gastricd, inclusiv in insulele de metaplazie din duoden sau esofag.

De remarcat ci Hp este singurul microb gasit constant in gastrite si ulcer.

Infectia acutd cu Hp se insoteste de toate semnele acute ale gastrites,
asa cum a fost demonstrat inclusiv in experiente pe voluntari.

S-au gasit anticorpi anti-Hp in sucul gastric.

Prezenta reactiei inflamatorii tipice a mucoasei (gastrit) in prezenta
acestei bacterii §i cu rispunsuri imunologice specifice, ca §i vindecarea.
leziunilor de gastrit3 si a ulcerului in urma tratamentului tintit al infectiei cu
Hp, au dus la concluzia unei legituri certe intre etiopatogenia UGD 3i
infectia cu Hp.

Se fac cercetdri intense spre a vedea prin ce mecanisme partictph
infectia cu Hp la producerea ulcerului. Se pare ca Hp reduce foarte mult-o
serie de mecanisme de aparare locala.

Factorii virulenti din Hp care contribuie Ja producerea gastritei’si a
UGD ar fi reprezentati de (1):

- motilitatea lor (favorizatd de forma spiralatd §i prezenta de Pageli
unipolari);

- capacitatea de a se sustrage efectului nociv al HCI;

- capacitatea de a recunoaste si de a se lega de anumite tipuri de celule
gastrice;

- capacitatea de a scipa de consecintele raspunsului imun al gazdei:

- capacitatea de a produce factori citotoxici (proteinaze, lipaze, fosfolipaze);

- in fine, in ultimul timp s-a demonstrat ci Hp produce $i o mucinazi
care degradeazi stratul de mucus protector.

S-a constatat ci Hp are o activitate ureazicd deosebit de inlensd, ma
muit decit la toate speciile de bacterii cunoscute. Activitatea ureazici, pc
lingd un rol metabolic, se pare ci joaca rol in asigurarea "toleranieci”
bacteriei fatd de prezenta HCI (1, 2, 10. 14).

Rolul ureazei in patogeneza nu este inci elucidat. Din punct de vedere
practic are ins3 importanti faptul ci testele care se adreseazi capacititii de
secretie a ureazei au o mare valoare practica, prezenta bacteriei putind &
certificati astfel cu o siguran{i mult mai mare (4).

Oricum, astizi se considerd atét de strins legate intre cle. infectia cn
Hp s1 prezenta UGD, incit chiar s-a parafrazat axioma lui Schwaurtz: "nu este
Hp. nu este ulcer”. Infectia cu Hp este ins3 frecventa (in 75% din carun} si
in gastrita cronica activa si in cancerul gastric. .

intr-un studiu preliminar efectuat de noi pe 400 de canmn. eyer+indu-se
la fiecare atit reactia Christensen modificatd, pentru punerca in evidenid a
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urcasci. cit §i examindri histopatologice din biopsii de mucoasi gastrica si
duedenald prelevate endoscopic, - am constatat cd infectia cu Hp este
prezentd in 92.44% din cazurile de ulcer duodenal, in 75% din cazurile de
ulcer gastric §i in 76% din gastritele cronice active, cifre care sunt foarte
asemdndtoare cu cele deja semnalate in literatura medicala.

Experienta clinica, rezultatele deosebit de bune obtinute prin terapia
specificd anti-Hp, in special fripla terapie cu subcitrat de bismut coloidal,
metronidazol si amoxicilina, tetraciclind sau claritromicini, sunt argumente
majore in favoarea rolului esential jucat de Hp in patogeneza UGD (2, 7, 13).

Rimdne insd §i aici o intrebare: de ce §i dupd incheierea acestei
terapii, care o dati cu sterilizarea infectiei cu Hp vindeci §i UGD, recidivele
apar destul de repede (la céteva luni), atit in ce priveste infectia cu Hp, ciét
i UGD?

S-a presupus fie cd exista si o infectie profundi in mucoasi, de unde
bacteria "iese la suprafatd” dupd citva timp, fie cd se face o reinfectie
exogena care antreneazi mecanismele gastritei §i ale ulcerului.

Studicrea infectiel cu Hp considerim c3 are importantd atit prin
corelarea foarte strinsd cu prezenta UGD, cdt mai ales a gastritei §i
duodentitei cronice si, fapt deosebit de important, cu posibilitatea favorizirii
cancerului gastric.

Terapia anti-Hp actuald este deosebit de eficienta (2, 7, 15), dar din
picate cu efecte de scurtd duratd §i se pune problema gisirii de mijloace
care si asigure fie o vindecare de lungd durati, fie chiar suprimarea
posibilitatii de recidiva a acestei infectii.

in concluzie, achizitiile - modeme ‘cu privire la mecanismele de
producere a secretiei de acid clorhidric §i pepsind, ca §i la etiopatogenia
UGD in general, au adus cu sine §i-posibilitdti imediate remarcabile, dar
ramane deschisa in continuare problema rezolvarii radicale, de durati, a UGD.

Bibliografie

1.Colin-Jones D.G.. Campylobacter pylori: An Advance in
Understanding of Dyspepsia and Gastritis. In Hunt R.H.: 4, 39-42,

2.George L.L. et al.. Cure of Duodenal Ulcer after Eradication of
Helicobacter pylori. Med.J. Austr. 1990, 153,145;

3.Harrison’s Principles of Internal Medicine - Petersdorf R.G., Adams
R.D. Braunwald E.. Isselbacher K.J., Martin J.B., Wilson J.D. (Eds.), 12th
Ed-McGraw-Hill book Comp. New York, 1991, 1233-1237,

4. Hunt RH. (Ed). Advances in Acid Peptic Disorders. J.Chn.
Gastroenterol. /], suppl.1, 1989,

102



SJohnson L.R. et al.: Physiology of the Gastrointestinal Tract. Raven
Press, New York, 1987, vol.l, 143-165;

6.Koop H.: Neue Pathogenetische Prinzipien beim peptisch Ulcus.
Schweiz. Rundsch. Med. Prax. 1992, 81, 927-8;

7.Labenz J. et al.: High-dose Omeprazole plus Amoxicilin or
Clarithromycine Cures Helicobacter Pylori Infection in Duodenal Ulcer
Disease. Digestion, 1995, 56, 15-20,

8.Meriz HR, Walsh J.H.: Peptic Ulcer Pathophysiology. Med. Clinic
of North America, 1991, 75, 799-809;

9.Modlin I M.: From Prout to the Proton Pump. Schnetztor Verlag.
Konstanz, 1995;

10.Nelis G.F., Boeve J., Misiewicz J.: Peptic Ulcer Disease: Basic and
Clinical Aspects. Matinus Nijhoff Publ., Boston, Dordrecht, Lancester,
1984, 53-59,

11.Sachs G., Hersey S.J.: The Gustric Parietal Cell, Oxford Clin.
Communic. Oxford, 1990;

12.Schubert TT. et al.: Ulcer Risk Factors: Interactions between
Helicobacter Pvlori Infection, Nonsteroidal Use and Age. Amer. J.Med.
1993, 94,413-418,;

13.Segawa K et al.: Estimate of Gastric Acid Output by Evaluation of
rasting Gastric Juice Collected Endoscopically. Hepato-Gastroenterol.
1993, 38, Suppl.1, 413-418;

14.Soll A.H.: Peptic Ulcer Diseases In Hunt R.H. 4, 1-5;

15.7ytgat G.N.J., Rauws E.A.J, de Kosier E.H.. Campylobacter
pylori. Diagnosis and Treatment. In Hunt R.H. 4, 49-53;

16.Wallace J.L.: Mucosal Defense: New Avenues for Treatment of
Ulcer Disease. Gastroenterol.Clin.North- Amer. 1990, /9, 87,

17.Warren J.R.. Marshall B.: Unidentified Curved Bacilli on Gastric
Epithelium in Active Chronic Gastritis. Lancet, 1983, 7, 1273-1275.

RECENT FINDINGS IN THE ETHIOPATHOGENY OF THE GASTRO-
DUODENAL ULCER

C_Dudea, Ligia Bancu

This is a survey of the modem concepts concerning the ethiopathogeny of the
gastro-duodenal ulcer (GDU) and pathophysiology of the gastric acid output.
Regarding the acid-peptic aggression, we underline the importance of pepsinogen
secretion increase and, above all the cellular mechanisms which sumulatg the gastric
acid output: the importance of acetylcoline and muscarinic, gastrinic, an‘d H.
histaminic receptors and of the proton pump as well. On the other hand. we discuss
the importance of the protection and repair factors and of prostaglandins on gastric

epithelium.
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We insist on the role played by Helicobacter pylori (Hp) infection in GDU
and in the chronic active gastritis and gastric cancer.

In a personal study on 400 patients, we found a prevalence of Hp infection in
92.44% in the duodenal ulcer, 75% in the gastric ulcer and 76% in the chronic active
gastritis.

All these acquirements opened a way to new therapeutic measures, which can
rapidly heal the ulcer. Unfortunately, there is still a high rate of relapses. To solve
these therapeutic aspects, further stuydies are necessary.

Sosit la redactie: 12.12.1995

CJABB SZEMPONTOK A MAG:ASVERNYQN'[AS-BETEGSEG
MEGITELESEBEN ES KEZELESEBEN

Ferencz L.

Marosviésirhelyi Orvostudoményi és Gyogyszerészeti Egyetem
2. sz Belgyégydszati Klinika

A magasvémyomas-betegség ~ koreredete ma is tisztazatlan.
Kialakulasaban szimos tényez6 szerepel. Jelentoségét az adja, hogy a felnott
lakossag tekintélyes részét érinti és a leggyakoribb betegség, amely
szovédményeivel (mir munkaképes korban) rokkantsighoz vagy halathoz
vezet. Az utobbi évtizedekben végzett epidemiologiai vizsgalatok szerint az
essentiaiis hypertonia (HTA) mar gvermekkorban kezdodhet, gyakorisaga a
korral nd ¢és idoskorban —a lakossag tekintélyes része hipertonids
(2,5,8,19,32,43).

A magasvémyomds-betegség a nagy €s a Xorepnagy arteriak
megbetegedését idézi eld (media-hypertrophia és hyalinisatio), elosegiti és
gyorsitja az atherosclerosis kialakuldsit (coronana, cerebralis, renalis,
nagyér), eziltal a killonbdzd érsz5vodmények létrejittével sulyos szervi
karosoddsokat (ischacmia), elhalast (infarctus) vagy vérzést (apoplexia)
okoz. Az emlitett morfolégiai elvaltozasoklioz hemodinamikai hatasok is
tarsulnak (az emelkedett periférids rezisztencia miatt), megterheli a szivet és
megvaltoztatja a szervek vérellatisat (redistributio) (2,13,18,24,45,49).

A prospectiv  epidemiologiai  tanulmanyok  egyértelmien
bizonyitottdk, hogy kezelés nélkl! a cardiovascularis szévodmények
avakorisaga jelentosen emelkedik. A megfigyelések ugyanakkor fethivtik a
figyelmet arra is, hogy a megemelkedett vémyomas és a hatireset hipertonia
(borderline hypertension) korai felismerese és kezelése, jelentdsen csdkkenti
a szévdbdményeket, javitja a beteg életkilitdsait. Ez megerssiti azt a
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megallapitasunkat. hogy a magas vémyom4st, fuggetlendl az életkondl és a
vemyomas értéketdl kezelni kell (nemfarmakolégiai vagy gyogyszeres
modszerekkel) (7, 31, 40, 41, 42, 44, 47, 48, 50).

Az utébbi években lényeges szemléletviltozas kdvetkezett be a magas
vémyomas megitélésében. fgy A Joint National Committee allasfoglalasa
alapjan mar emelkedett vérnyomasrdl beszéliink, ha a szisztolés érték
meghaladja a 130 Hgmm-t, a diasztolés a 85 Hgmm-t. A hataréntck
hipertonia fontossiga is nott, a cardiovascularis kockdzat mar ityen ménéka
emelkedésénél is jelentds. Ezért hangsalyt nyert a vémyomas érnékek
pontosabb meghatarozasa, a célszervek allapotanak megitélése, valamint a
kockazati tényezok gondosabb felmérése (19,39,45).

A bal kamra hypertrophia és HTA. Kezdetben a periférias ellenaflis
vagy a percterfogat normalis is lchet. Késobbi szakban a periférias ellenallas
mar emelkedett. Ez az emelkedett periférids ellenillas akadalyozza a bal
kamra drnilését. fokozodik a bal kamra falfesziiltsége €s a szivizom
hipertrofizil, majd ha ez nem képes a megndvekedett utéterhelést
kompenzilni, a bal kamra kitigul (dilatd]). Ez a szivteljesitmény
csokkenését okozza (11). Ha a magas vérnyomas elhizissal tarsul, volumen-
tulterhelés is megfigyelhetd (18). A vémyomas 24 éras mérése (ambulans
automata vérnyomasmérés-monitorozas) ramutatott arra a tényre, hogy az
¢jszakai, illetve a nappali munkavégzés, tevékenység soran ismétlddo stress
a bal kamra hipertrofia kialakulasanak meghatiarozdja (20, 21, 23). A
megfigvelések felhivtak a figyelmet arra is, hogy a felndttkori szisztolés
magas vérnyomas kialakulasanak veszélye egyenes aranyban all a bal kamra
tomegével és ez a hypertonia kialakulasaban elsodleges szerepet jatszhat. A
bal kamra hiperrofia ugyanakkor fontos kockdzati tényezd, megléte
jelentésen fokozza a mortalitist (coronaria-betegség nélkill is) ugy a
férfiaknal. mint a ndknél (12, 15, 18). Az echokardiografias vizsgalatok
elterjedésével a bal kamra hipertrofia egyre gyakrabban mutathatd ki a
felndtt lakossagnal. Szoros Osszefiggés allapithaté meg a bal kamra
hipertrofia. a kamrai arrhythmia és a hirtelen szivhaldl k5zdtt (9.15.17.18).
Az ST-T eltérések a kockazatot novelik. A kamrai elaszticitas (compliance)
csokken, emiatt romlik a diasztolés telodés. A kialakulo szerkezeti
valtozasok mellett (megndvekedett falvastagsag, kollagéntaﬁalogn,
sejitomeg) a megndvekedett intracellularis kalciumszint is szerepet Ja't_.sznk.
A diasztolés telddési zavar megelozheti a balkamra-hipertrofia létrejottét
(12.16. 26, 28, 33, 37). .

Hvpertensiv cardiomyopathia Hypertonia alkalmaval a szivizom
jelentds szerkezeti atalakulason (remodelling) megy at, ameI)-nek. végsd
kévetkezménye a szisztolés és a diasztolés diszfunkcié. Az estek mint egy
egynegvedében a diasztolés diszfunkcié megeldzheti a  hiperrofia
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igelakuldsit A compilance csdkkenését a dilaticié kialakulisa utin a
sziveti renin-aldoszteron rendszer okozta kollagén-felszaporodis, fibrozis
eredményezi. A hipertrofia és a diasztolés diszfunkcio a hipertonia fokitél
fuggetien hemodinamikai tényezok (17, 33, 35, 37).

A nagy coronaira agak atherosclerosisa mellett az intramuralis kiserek
specifikus elvaltozasai alakulnak ki. Ezek egyittesen rontjik a
subendocardialis keringést, a coronaria-keringési tartalék csokken. Az
ischaemias cardiomyopathia és a hipertdnids cardiomyopathia elkiildnitésére
a terheléses thallium-szcintigrafia alkamas (11, 14, 18).

Az utdbbi évek vizsgilatai sziikségessé tették a hipertenziv
szivbetegség kritériumainak médositasat (49). igy a hipertenziv szivbetegség
fogalméba beletartozik:

-echokardiografidval vagy MRI-vizsgilattal igazolt bal kamra
hipertréfia (Romhilt-Estes szerint modositott kritériumok),

-diasztolés vagy késdi szisztolés szivelégtelenség,

-egyéb okkal nem magyarazhatd pitvari vagy kamrai arrhythmidk,

-bal pitvar megnagyobbodasra utalé EKG- vagy echokardiografias lelet,

-angina pectoris, myocardium infarctus, hirtelen szivhaial vagy néma
(silent) ischaemia, az epicardialis coronariak atherosclerosisa nélkil.

Ez utébbiak coronaria-betegség kovetkezményeinek tekinthetdk.

A bal kamra  hipertrofia kimutatasinak pontosabb modja az
echokardiogréfia, illetve a MRI (magneses rezonancia) vizsgalat. Az EKG
vizsgalat specificitisa megfeleld, de szenzitivitisa igen alacsony (26).

Fontos annak a felismerése, hogy megfeleld vémyomascsskkento
kezeléssel a bal kamra hipertrofia és a diasztolés diszfurkcié visszafejlodhet
vagy mérséklodhet, noha  ezek nem mutatmak egymassal szorosabb
asszefiggést. Ez az ischaemia megsziinését eredményezheti, esokken a
cardiovascularis események kockiazata (11,12). A regressziot azokkal a
gyogyszerekkel lehet elémi, amelyek a renin-angiotenzin-aldoszieron
rendszerre vagy a szimpatikus idegrendszerre hatnak, azok mikodésér
befolyasoljik (14,30).

Ismert tény, hogy a vémyomas és a szivritmus napszakos valtozasokat
mutat a testhelyzet, pihenés vagy fizikai aktivitas, érzelmi allapot, gyogyszerek,
taplilkozas stb. fuggvényében (22). A vémyomasértékek megailapitisa
szempoatyabdl fomtos a vémmyomas mérésének pontos elvégzése (illd
helyzetben, a kar a sziv magassagiban, legalabb 6t perces pihend utin, a
beteg clitte lehetdleg ne dohinyozzon, ne igyon kivét). A vérnyomasmérést
kétperces  sziinetekkel 2-3  alkalommal meg kell ismételni. Ha a
vémyomidsértékek - kizott nagyobb eltérés van (6-10 Hgmm), tovabbi
meghatirorisokat kell végermni. A magasabb értékek estén a mérést meg kell
‘sandecini még 2 slkalommal, egy hetes szinettel (1, 39, 46).
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Természetesen, hipertnia esetén, szitkséges annak okat tisztdzni, azaz
a tiineti hipertonidkat felismerni. A hipertonia silyossiganak megitélésében
tovabbra is az EKG és a szemfenék vizsgalat segithet, noha a bal kamra
hipertréfia megitélésére az EKG nem eléggé érzékeny médszer. Szikséges
az esetleges szervi kidrosodiasok kimutatisa: cardiovascularis (coronaria-
betegség, bal kamra hipertréfia, balkamra-funkciozavar, szivelégtelenség,
obliterativ arteriopathia), cerebrovascularis (mul6 agyi ischamia, stroke),
vese (emelkedett szérum kreatinin értékek, proteinuria, mikroalbuminuria)
vagy retina (vérzések, exsudatumok, oedema). Ugyan csak fontos a meglévd
rizikofaktorok figyelembe vétele (életkor, csaladi elozmények, dohdnyzis,
dyslipidaemia, bal kamra hipertrofia, diabetes mellitus, obesitas). Ezek
ismerete elengedhetetlen a gyogyithaté okok (reverzibilis rizikofaktorok)
megszilntetésére és az eredményes gyégykezelés alkalmazasara (27).

Ambuldns automata vérmyomds-monitorozds. Mivel a " magas
vérnyomds orvosi, tirsadalmi és gazdasagi k&vetkezményekkel jar, fontos a
magas vérnyomas pontos megallapitisa. A JNC-V dltal javasolt
standardizalt vémyomasmérés (noha a gyakorlatban ez alkalmazhatd) elég
nagy szorassal jar: a szisztolés nyomas atlagosan 15 Hgmm, a diasztolés 10
Hgmm eltérést mutat. Az orvosi rendeldben  végzett vémyomasmeérés
(alkalmi vagy kazualis) a betegek 20-25%-ban tévesen magasabb értéket ad
(fehér kopeny vagy rendel6i hipert6nia). Ezt a hitranyt hivatott kikiiszobd!ni
az ambulans automata vérnyomasmérés. Az automata ambulans
vémyomasmérés akalmival a készitlék, beprogramozhaté arra, hogy
bizonyos id6kdzonként mérje a vérnyomast 24 6ran vagy akar hosszabb idon
keresztiil. A késziilék nem korlatozza a beteg tevékenységét és a megszokott
élet- és munkakorillmények kdzott mérbeté a vémyomas. Bar az automata
vérnyomas-monitorozas megbizhatébb eredményt ad mint a rendelGi
vémyomasmeérések 4tlaga, a ketté kdzott elfogadhat6 korreldci6 van. Ennek
ellenére a cardiovascularis szdvGdmények elorejeizésére az automata
vérnyomas-monitorozas megfeleldbb. Az automata vémyomas-monitorozas
javallt az athipertonia kisziirésére (fehér kopeny hiperténia), a feltételezert
gyOgyszer-rezisztencia, az alkalmi hipertonia vagy hipertonids epizédok
(epizédikus hvpertonia), a carotis sinus hyperaesthesia és pacemarker
szindréomak, valamint a rezisztens hipertonia felismerésére. Ezzel a
madszerrel biztosan kimutathatd a vémyomés napi ingadozisanak (diurnalis
ritmus) besziikiilése vagy megsziinése (a tiineti hipertonia bizios jele). Ha
mar szervi karosodasok alakulnak ki, monitorozassal kimutathaté a
vémyomas kéros emelkedése a napi tevékenység folyaman. Az cl_)vas
hitranya annak kéltséges volta, valamint az epidemiologiai adatok hianya
(3, 6, 20, 21, 22, 23, 25, 37, 38).

Az ambuléns vémyomids-monitorozis eldnye:
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enapi tobbszords vérnyomasmérést tesz lehetdvé:
-a beteg megszokott kormyezetében,
-az ¢brenlét és az alvas ideje alatt,
-clore meghatarozott idék6zonként,

ekimutathatok a révid vémyomas-emelkedések,

emcghatarozhato a napi vérnyomasprofil,

estatisztikai analizisre ad alkalmat.

Az automata vémyomas-monitorozas jelentds segitséget nyajt az
alkalmazott gyogykezelés-, valamint az 1) antihipertenziv gyogyszerek
hatékonysiginak megitélésében. Az automata vérnyomasmérésekkel
Kikiiszihdlheté a placebo effektus is (szokvanyos vérnyomas méréssel
hipertoniasnak talaltaknal placeboval is sikerillt a vémyomas
csokkentése — placebo hatas) (25). A vérnyomas-monitorozas nem minden
estben sziikséges a hypertonia betegség diagndzisahoz, de elvégzése indokolt :

l.az egvedi vémyomasprofil vizsgilata, a betegség silyossaga és a
kezelés meghatirozasa miatt,

2.a betegség egyes sajatossagainak elddntése céljabdl (rezisziencia,
epizodikus hipertonia, phaeochromocytoma, fehér kopeny hipertonia),

3.a veszélyezntetett hipertdnias betegek kovetésére,

4.a magas vémyomas kovetkeziében kialakul6 “cél-szerv” karosodasok és
a bal kamra hipertrofia hosszi tavi vizsgalatara,

5.a gvogykezelés hatasossaganak elbiralasara.

Izolalt  szisztolés  vérmyomdsemelkedés. Az  utobbi  évtizedek
epidemiologiai vizsgalatainak “igen fontos megallapitasa volt, hogy a
cardiovascularis karosodasok kockazata egyenes aranyban all a szisztolés
vémyomas emelkedésével.” Az antihipertenziv kezelés hatasossaga, a
szovodmeények kockazata elsosorban a szisztolés vémyomas értékével
korrelal. Az izolalt szisztolés hipertonia (szisztolés érték magasabb mint 140
Hgmm, a diasztolés alacsonyabb 90 Hgmm-nél) elsosorban idos korban
gyakoribb, de mar fiatalabb korban is megfigyelhetd. A korabbi felfogassal
ellentétben, a vémyomas emelkedése a korral nem fiziologias, hanem
fokozott vesadiyt jelent. A khinikai tanulmanyok egyértelmien bizonyitottak,
hogy az izolalt szisztolés hipertonia kedvezoen befolyasolhato kis dozisu
tiazid diuretikumokkal. A kezelt betegeknél bizonyitottan csokken a
cardiovasculans szovédmények szama. lgen jelentos az a tény, hogy foleg
idbs hiperténids betegeknél, a hatasos kezelés nem rontotta az
életmindséger. sdt javitja az 1d0s betegek életkilatasait, a mellékhatasok
szama csekély (4,7,9.31,34,36).

A magas vérnyomds kezelése. A magas vémyomas kezelésében az
alabbi szempontokat kell figyelembe venni:

-a kezelés legyen tartds, gyakran az egész élet folyaman kell tartson.
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-a kivant eredmény eléréséhez sziikséges a betegek egy lmmukdsdése
(compliance),

-a kezelés eredményességét idoszakos vémyomdsmdrdssel el
ellenérizni,

-a gyogyszerelést idoszakonként djra kell értékelm,

-a hipertenziv siirgdsségi allapotokat el kell latni,

-a kialakulé szévodményeket vagy tarsbetegségeket lkezeini keil
(1.4,7.9.24 48).

A kezelést minden esetben nem-gyogyszeres uton kell kezdemi. A
nem-gyogyszeres kezeléssel az esetek mint egy negyedében siceriilt a
vémyomast normalizalni vagy mérsékelni. Emme szolgdl a dohdnyzés
elhagyasa, elhizott betegeknél a testsily csokkentése, az alkohol, sd ds
zsirok fogyasztiasanak korlatozasa, az aktiv pihenés biztesitdsa ¢és
természetesen a rizikéfaktorok korrigalasa (24,40,48,50).

A gyogyszeres kezelés célja a vémyomas normalizélésa keil legyen.
Ezt 4gy kell elémi, hogy a betegek életmindsége ne rosszabbodjon. a
munkaképesség ne csokkenjen. ne okozzon kellemetlen tiineteket. adagofasa
kényelmes és egyszerii legyen. Ezeket a célokat az ujabb antihipereoziv
gyogyszerek mar megkozelitik. Ha mar szervi kdrosodasok is kialakultak,
ezek megfeleld kezelése sziikséges (24,36).

A gyogyszeres kezelés alkalmazasa indokolt, ha:

-a nem-gyogyszeres kezelés 2-4 hét alatt nem hoz javulast.

-a célszervek karosodésa kimutathato,

-nizikofaktorok is vannak.

-a vémyomas értékek tartésan meghaladjak a 140/90 Hgmm-t

A hatasos vémyomascsokkentd gyogyszerekkel szemben kivanatos. hogy

-a periférias ellenallas csokkenjen,

-reflxes tachykardiat ne okozzon,

-a perctérfogatot ne cstkkentse,

-ne csdkkentse a sziv, a vese, az agy vérataramldsat,
-vémyomascsdkkentd hatisa iegyen,

-tarsithaté legyen mas gyogyszerrel,

-ne okozzon kellemetlen mellékhatisokat,

-ne rontsa az anyagcseret,

-ne fokozza a szivizom oxigén-igényét,

-ne legyen kdltséges.

Az alkalmazott antihipertenziv gyégyszerck az alibbi csoportokbd)
keriilhetnek alkalmazisra, monoterapia vagy kombinalt kezelés formdjaban;

1. diuretikumok:

2 nem-tiazid szirmazékok - sulfonamidok (clopamid. clortaiidon,

indapamid, mefrusid, piretanid, xipamid),
fog



b. uiazid szairmazékok (bendroflumentiazid. butizid, ciclopentiazid.
hidroclorotiazid, tiabutazid, triclormetiazid),

¢.  hidlium-megtakarité diuretikumok (amilorid, spirono¥akion.
triamteren),

d. kacs-diuretikumok (butnoetanid, etakrinsav, furosemid),

2.hétablokkolok  (acebutolol, atenolol, bisoprolol, dopindolol,
cloranolol, fabetolol. metoprolol, nadolol, oxprenolol, pindolol, propranolol,
timolol);

3.alfa-1 blokkoldk (prazosin, terazosm, doxazosin, trimazosin.
nodazosin),

4.alfa- és béta recepior blokkolok (bevantolol, celiprolol, indenolol,
labetolol)..

Sa kozponti- és a periférias idegrendszerre haté adrenerg
gvogvszerek (reserpin, metildopa, clonidin, guanfacin, guanabenz, xylazin),

6.ungiotenzin konvertalo enzim (ACE) gadtlok (benazepril, captopril,
enalapril. cilazapil. fosinopril. lisomipril. perindopril, quinapril, ramipril,
alaceprvl. temocrapril).

T.kalciumcsarorna _blokkolok  (amlodipin, diltiazem, felodopin,
isradipin, nicardipin, nifedipin. nimodipin, nisoldipin, nitrendipin, verapamil);

8.a= érfalra haté vasodilatatorok (candralazin, endralazin, hidralazin,
propildazin. minoxidil, diazoxid, molsidomin, pinacidil),

9.centralis = szerotonin-receptor-antagonista és  alfa-1-receptor-
blokkolok (ketanserin);

10.centrdlis serotoninrecepior stimuldns (uradipn),

11.endopeptidaz bénitok (candoxatril).

A diretikumok, szamos ellentmondd meghgyelés ellenére megdnzték vezetd
hetyiiket a magas vémyomas kezelésében. Adhatok egymagunkban (monoterapia
formdjaban), egymassal tarsitva (tiazd szarmazékok  kalium-visszatartd
diuretikummal), vagy mas vémyomascsokkentovel. A vémyomas csokkentéséhez az
eseiek nagy részében elégséges kis adagok alkalmazasa, napi egyszen adagban
kaliumveszieseg veszelye nélkiil. Elsonek valasztott gyégyszerek a szisztolés ragas

vémyomis Kezelésében. Kacs duretkum (furosemid) csak kivételesen, megfeleld
Jjavallat alapran adhatd (hiperteziv krizis, sziv- és veseelégiclenscg).

A bétablokkolok alkalmazasa szintén indokolt. A szelektiv hatAsu
keészitmények (atenolol, metoprolol, acebutolol) vagy alfa- és béiablokkolé
hatasi késziunény (labetolol) alkalmazasa elonyosebb a t6bbi készitménnyvel
szemben. Altalaban tarsitott kezelés formajaban hasznaljak oket.

Az ACE inhibitorok mint elsd valasztott gyogyszer Kerfilnek
alkalmazasra. Az Ujabb készitmények napi egyszeri adagban adhatok, j6!
toleralhatdk, nem befolyasolyak az életmindséget, kedvezden hatnak a sziv
hipertéfiara, a diabeteses hipertonias betegeknél is alkalmazhatok.
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A kalciumcsatorna  blokkolék kdzl az Gjabb készitmények
(amlodipin, felodipin) mar napi egyszeri adagban is adhatok.
Cardioprotektiv- és antiatherogen hatassal is rendelkeznek.

Az alfareceptor blokkolok hasznilata az utébbi iddben hatiérbe
szorult, bar az Gjabb készitmények (terazosin, doxazosin, trimazosin) hatasa
megbizhatobb, kevesebb mellékhatassal jamak, nem okoznak n. "elsd
dézis” hypotoniit és impotenciat, kedvezden befolyasoljak a vérzsirokat, a
tachyphilaxia jelensége nem alakul ki.

Kozvetleniil az érfalra hato gyogyszerek alkalmazisa csak bizomyos
esetekben indokolt (hiperténias krizis, terhesség).

A gyégyszeradagolds egyszeriibbé tételére olyan készimények
keriilnek forgalomba, amelyek két vagy tobb antihipertenziv gyégyszert
tartalmaznak €s napi egyszeri adagban adhatok. Hatranyuk az adag
megvalasztisanah a merevsége.

A kezelés megkezdése eldtt tobhszdri vémyomas méréssel kell a
vémyomas értékeket meghatirozni. A muveletet mindannyiszor meg kell
ismételni. valahanyszor a készitményt vagy a gyogyszeres kombinaciot
valtoztami sziikséges. A kezelést terapias terv alapjan kell végezni, melynek
soran azt is meg kell hatarozni, hogy milyen értékre kivanjuk a vémyomast
csokkenteni (kitdzott vérmyomas érték — end point pressure). Az idedlis cél
a vérnyomas értékek 140/90 Hgmm alatt tartdsa. Ennek elérése soran
figyelembe kell venni:

a. a vérnyomas csbkkentése ne okozzon hemodinamikai zavarokat az
agy, a vese vagy a sziv vérellatasaban,

b. idosebb korsztalyoknal a csdkkentés fokozatos legyen és nem
szukséges a vémyomast minden aron normalizilni,

c. a disztolés vémyomas ne csokkenjen 85 Hgmm ala, mert fokozza a
coronarias tériénések veszélyét.

A kezelés végezheto:

1. Monoterapia formajaban. A kezelés kezdetén a vilasziou
gyogyszert a legkisebb adaggal kezdjik, melyet a maximalis dozisig lehet
emelni. Ha a monoterapiaval a kitiizdtt cél nem érhetd el, Ggy tarsitoq
kezelést alkalmazunk. A kivant hatds elérése utin a kezelést folytaini kell.

2. Ha a fenti kezeléssel a vémyomast sikerilt csOkkenteni, a
kombinaciéval valamelyik gyogyszer elhagyhat6.

3. A mellékhatasok csokkentése céljabdl a kezelés a maximalis
gyogyszeradagok felével végezhetd. o o

4. Ha valamelyik gyogyszer vagy gyogyszer-kombinacio ma.\umah§
aaagjaval sem sikerill a vémnyomast csokkenteni, a gyogyszert el kell hagyni
¢és masokkal kell probalkozni.
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A kezelés bedllitisa soran a betegek vémyomasat legalabb két
hetente kell megmémi.

Az elsoként valasztott gyogyszer lehet diuretikum, ACE inhibitor
vagy bétablokkols. A JNC-V tanulmany a monoterapiat bizonyitottan
hatékonynak veéli, amellyel a sz8vodmények gyakorisiga csokkentheto.
Sikerrel alkalmazhaté kalcium-antagonista vagy alfa-l adrenoceptor gatlo
gyogyszer is.

A kombinaft kezelés alkalmazisival a kvetkezoket kell figyelembe venni:

-az alkalmazott gy6gyszerek egymas hatasat egészitsék ki.

-az egyik gyogyszer okozta reflexvalaszt (hemodinamikai vagy
humorilis) a masik védje ki,

-kisebb gyogyszeradagok sziikségesek a kivant hatis elérésehez,
ezért a mellékhatasok elkeriithetok.

Térsbetegségek vagy szovodmények esetén (bal kamra hipertrofia,
szivelégtelenség, ischaemids cardiopathia, diabetes mellitus, veseérintettség,
agyi vagy periférids keringési zavarok, stb.) ezek kezelése elengedhetetlen.
A gyogyszerek megvalasztasanil ezekre tekintettel kell lenni (Hazid szarmazékok
ronthatjdk a cukor toleranciat, ACE gatlok fokozhatjadk a veseelégtelenséger,
bétablokkolok ellenjavalttak obsructiv bronchopneumoniaban stb).

Kaliumpétlast akkor kell végezni, ha hypokalaemia alakul ki (K<
3,8mM/1), vagy a beteg digitaliszt kap.

A kezelés sikertelenségének oka lehet:

-a beteg nem tartja be a kezelési utasitasokat (nem a sziikséges
ritmusban vagy adagban szedi a gyogyszereket. gazdasagi okok - koliséges
gyogyszerek - kellemetlen gyogyszer mellékhatasok, stb.).

-nem megfeleld gyogyszerelés (elégtelen adag, nem megfeleld
gyogyszer kombinicid, elonytelen gydgyszer kdlcsonhatasok - nem szteroid
gyulladascsdkkentdk, kortikoszteroidok, antidepresszansok).

-tarsuld obesitas, alkohol abttzus,

-secundaer hypertonia,

-volumen tilterhelés miatt (elégtelen diuretikus kezelés, tilzott sé
fogyasztas, veseelégtelenség).

Az egyre hatisosabb és egyszeribb adagolist lehetové tevd
gyogyszerek megjelenése javitotta ugyan a hipertonia kezelésést, de az
idedlis vémyomascsokkentd gyogyszer utan tovabb folynak a kutatasok.
Torekvések folynak olyan gydgyszerek vagy gyogyszer kombinaciok
cldallitisira, amelyek hatisa elhuzddo (slow release és retard), napi egyszeri
adagban adhatok.

Az  intracelluldris  kalcium-felszabaduldsdt  gdtlo  anyagok
alkalmazissval vémyomas csdkkentése mellett antianginas és antiarrhytmias
hatdst lehet elémi. Csdkkentik a szivizom oxigén-felhasznalasat.

112



A kdlium-csatorndra haté gyégyszerek hathsra (pinacidil, nicorandil,
cromakalim) megnyilnak a K-csatornak, csokken a sejtek kalium-tartaima és
kézvetve az intracellularis kalcium is, ami a simaizmok relaxiciojat és igy
vasodilatatiot okoz. Hatranyuk a reflexes tachycardia. Elomydsen
befolyasoljak a zsiranyagcserét.

A dopaminreceptor stimudnsok, amelyek szelektiv dopamin-1
receptorokra hatnak  periferids vasodilatatiot és vémyomascsokkenést
okoznak (1, 4, 7,9, 24, 27, 29, 39, 40, 41, 47, 48, 50).
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NEW ASPECTS IN ESTIMATION AND TREATMENT OF ESSENTIAL
ARTERIAL HYPERTENSION

L.Ferenc:

Hypertension is a major public health problem in most societies all over the
world. The value of reducing blood pressure in preventing cardiovascular discase has
been shown in controlled studies. The prospective epidemiological trials
demonstrated that the mortality and morbidity due to the elevated blood pressure can
be reduced with antihypertensive drugs Furthermore, blood pressure reduction
seems beneficial even for individuals with borderline hypertension or elevated blood
pressure.

Issues of the correct blood pressure measurement and the criteria in diagnosis
of hypertension, the problems of left ventricular hypertrophy, the hypertensive
cardiomyopathy and the ambulatory blood pressure monitoring are discussed in this
study.
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Also, aspects of antihypertension treatment - non-pharmacologic and
pharmacologic - and the perspective of treatment of arterial hypertension are
presented.

Sosit la redactie: 9.01.1996
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Evaluarea proliferdrii ‘tumorale este unul din' aspectele cele mai
modeme §i actuale ale patologiei umane. Scopul ei este de a fumiza
clinicianului cele mai multe informatii posibile asupra unei tumori, in vederea
stabilirii unei atitudini terapautice cit mai corecte.

Carcinoamele cu celule tranzitionale (CCT) ale vezicii urinare au un
prognostic biologic variabil, prognostic ce poate fi corelat in cea mai mare
parte a cazurilor cu gradul si stadiul tumoral, stabilite prin examen
microscopic (1). Existi insd situapii in care aspectul microscopic nu este un
indicator prognostic suficient de fidel.

Acesta este motivul pentru care, in momentul de fati interesul
cercetitorilor se indreapta spre descoperirea unor criterii suplimentare celor
clasice, de apreciere a agresivitdfii tumorale. In acest sens, evaluarea
proliferarii tumorale a CCT ar putea fi utilizatd ca metodad complementard
parametrilor histologici clasici, pentru o mai corectd apreciere a evolutiei
tumorale.

Existd deci in prezent, mai multe procedec de investigare a ciclului
celular gi deci a proliferanii celulare, atit clasice cit si modeme. O clasificare a
acestor metode utilizate in prezent. a fost facutd de Hall (2) :

[. Numérarea mitozelor
1. Aprecierea continutului in ADN :
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- marcajul cu timidina triturati
- marcajul cu bromodeoxiuridina (BrdU)
- citometria in flux §i analiza de imagine
HI. Colorarea organizatorilor nucleolari
1V. Metode imunohistochimice

I NUMARAREA MITOZELOR

Faza mitoticA este singura Yazi a ciclului celular ce poate fi
recunoscuti in rutind, prin simplul examen microscopic. Este metoda cea mai
veche §i cea mai simpld de cuantificare a proliferirii celulara-g’ ea poate fi
evaluatid pe coloratiile standard uzuale (2).

Exprimarea numérului de mitoze la 100 de celule tumorale, poarta
numcle de index mitotic (IM), §i pare metoda cea mai reproductibild si in
acelagi timp cea mai corectd, deoarece tine cont si de volumul celular (3).

Exista numeroase studii care investigheazi valoarea IM in diferite
tumori. Astfel, in cancerul ovarian, citiva autori au gasit IM ca fiind un
important factor prognostic (4). In cancerul de sén, se pare ci el este cel mai
bun factor prognostic, lucru demonstrat incd acum 50 de ani (5). In citeva
tumori mai rare, IM este considerat important pentru a face distinctia intre o
crestere tumorald benigna i maligni (6).

Pentru CCT, numérul de mitoze este inclus ca i criteriu de gradare a
tumorilor in clasificarea OMS 1973.

Unii autori considerd c& in cazul CCT ale vezicii urinare, atit numiru!
mitozelor, cat §i indexul mitotic nu pot fi folosifi ca parametri independenti, de
apreciere a proliferirii celulare, activitatea mitotick putind fi luati in considerare
doar impreuni cu alti indicatori prognostici fie clinici, fie patologici (3).

Pentru alfi autori, indicele mitotic ar oferi o excelenid informatie
prognosticd (7). Studiile statistice uni §i multivariate, mai recente ale lui
Lipponen si Fskelien analizeaza relatia dintre diferiti factori clinici,
histologici, morfometrici §i supravietuirea bolnavilor. Dac gradul histologic
(WHO 1973), stadiul tumoral (categoria T), densitatea infiltratului limfocitar,
aspectul papilar sau nodular al tumorilor au fost gasifi ca avand o valoare
prognostica pe termen scurt, singura vanabild cu valoare prognosticd
independenta §i pe termen lung, a fost indexul mitotic (8,9). Mai mult, ei
demonstreazi statistic ci, pe baza analizei frecventei mitotice, carcinoamele cu
celule tranzitionale pot fi impértite in categorii cu valoare prognosticd.
sugerand un nou sistem de clasificare pentru CCT superficiale (10).

1. CONTINUTUL IN ADN

D metodd modemnd de investigare a cineticii celulare este investigarea
procesului de sintezi a ADN-ului.
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O celula somatick normala are un genom dipioid; sinteza ADN-ufui pe
parcursul fazei S a ciclului celular, duce la dublarea informatiei genetice si
celula devine temporar din diploida, tetraploidd  Acest proces poate fi revelat
§i masurat prin ma: multe modalititi:

{. Marcajul cu timiding tritwatd

Introducerea timidinei triturate §i a tehnicilor de autoradiografie cu
inaltd rezolutie prin anii 1950, a facut ca acest marcaj s fie considerat ca un
"Gold Standard” in studiul cineticii celulare (2). In momentul de fat3, datorit3
numeroaselor sale inconveniente, aceasta tehnica are doar un interes istoric.

Timidina este incorporatd in ADN-ul celulelor vii in cursul fazei S a
ciclului celular. Aceasta presupune fie administrarea in vivo a timidinei
marcate radioactiv, ceea ce rar este justificat in practica curents, fie incubarea
in vitro a celulelor imediat dupa recohaic § inainte de fixare. Se efectueazi
apoi autoradiografii, determinindu-se numéarul de celule marcate in
comparatie cu cele nemarcate (2).

Indicele de colorabilitate cu timidina a fost considerat ca indicator
prognostic in numeroase afectiuni maligne, ca de exemplu in cancerul de sin,
mielomul multiply, limfoamele non-hodgkiniene sau ca marcher al
predispozitiei genetice pentru cancer de colon.

in ultimii ani, mai ales dupd punerea la punct a altor tehnici, acestei
metode i se aduc numeroase critici, mai ales faptul ci necesith celule vii si
manipularea de substante radioactive , ceea ce ii limiteazi mult utilizarea in
practica curenta (11).

2. Incorporarea bromodeoxiwridinei ( BrdU)

Bromodeoxiuridina {BrdU) este un analog al pirimidinej, care este
incorporata rapid in celule in cursul fazei de sinteza a ADN- ului. Avantajul
fata de timidini este ci BrdU avand structur antigenic, a permis elaborarea
unor anticorpi monoclonali specifici anti-BrdU de cama Grqrzner. (1.2).
Aceasta posibilitate de a o pune in evidentd prin metodg imunchistochimice,
inlatura marele dezavantaj al timidinei i anume manipularea de substante
radioactive. o

Marcajele cu timidina trituratd §i cu BrdU, dau rezultaie sumilare,
ambele marcind celulele aflate in faza S a ciclului celular.

Dezavantajele metodei sunt aproximativ similare cu cele ale
incorporarii de timiding, in special necesitatea adplmls&inn in vivo, ceea ce
pune uneori probleme etice, fie a incorporani in vitro, pe celulele vii, ceea ce
nu este totdeauna la indemana in practica curentd.
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Pentru tumorile de vezicd urinard, in cele citeva studii experimentale
publicate pand in prezent, marcajul cu BrdU este considerat ca un bun
indicator al proliferirii celulare pe tesuturi proaspete, unii autori considerand
ci marcajul cu BrdU are o bund valoare prognostica (13) mai ales in corelatie
cu alti indicatoni ai proliferrii celulare, ca evidentierea imunohistochimici a
PCNA i Ki-67 (14), sau cu faza S a ciclului celular determinata prin citometrie
in flux (15). Acest marcaj este de un real folos pentru evaluarea rapidi a
fractiunii proliferative a unei tumori vezicale, dar faptul ca incorporarea BrdU se
face numai in celule vii, ii limiteaz3 utilizarea in practica curenti.

3. Citomerria in flux -

Citometria in flux (CMF), permite -caracterizarea profilului
continutului in ADN si aprecierea proliferarii celulare pentru un numar mare
de celule aflate intr-o suspensie monodispersati. Ea permite punerea in
evidenta a clonelor celulare cu un continut anormali in ADN (ADN aneuploid)
§i in acest fel permite evaluarea potentialului proliferativ al unei tumori.

Principiul citometriei in flux

Dup3 cum s-a amintit mai sus, intr-o populatie celulard asincroni ( de
exemplu in crestere exponentiall ) o parte a celulelor se afla in faza GO sau Gl
a ciclului celular; ele au un continut fix in ADN, egal cu 2¢c. O alta parte, dar
in cantitate mai mici, se afld in faza G2 sau M a ciclului celular §i au un
continut in ADN egal cu 4c. In fine, celulele care se afla in faza S, au un
conpinut in ADN, cuprins intre 2C si 4C. (16).

Aceasta repartizare a celulelor pe parcursul ciclului celular, se poate
reprezenta sub forma unei histograme teoretice, ce are aspectul celei din figura la.

A ]
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Fig rwr. la Histograma teoretich a confi-  Fig. nr. 15: Histograma realt a contirmmului n
nuaului in AND al unei populatii cefulare.  AND al unei populatii cetutare obginuta prm
O parte a celulelor are un contime de ADN - CMF. Virfurile GO/G1 $i G2M prezinta o
egal cu 2C (faza GO/G1). O parte are i distribufie gaussiand a intensititilor de
contirus tn ADN egal cu 4C (faza G2/M). fluorescenta a ADN-ului.
O akt perte are un contimut In ADN aprins

Intre 2C §i 4C (fazma S).
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Dulmmﬂm(nmw&mv)
este fixat de ADN, insintea examindrii celulelor prie citometic 5o S
cantitatea de ﬂumﬁmiﬁdemm.xponwehamdc
ADN continuta in nucieu (16). Rezultatele se exprima cel mai des sib fommi
de histograme, ca cea reprezentatd in fig. 1b. Diferentele dintre histograma
teoreticl §i cea reald, se datoresc erorilor proprii citometrului pe de o parte, pe
de alta parte, variatiilor de marcaj ale ADU-ului.

Parametrii determinati in citometria in flux
Cu ajutorul citometriei in flux se pot determina mai multi parametri:
A Projilul contimaului in ADN

Determinarea contiutului in ADN este fondatdi pe marcajul
ADN-ului cu florocromi, in mod particular IP. Cantitatea de florocromi legaii
de celuld, i Ir consecinid intensitatea de fluorescent emisi, depinde de
cantitatea de ADN continuti in nucleu si doar in mai mica misurd de conformatia
cromatinei, care condifioneazi accesibilitatea ADN-ului la florocromi.

Profilul continutului in ADN este  observat pe histograme de
fluorescenta: pe ordonati - numirul elementelor analizate ce se proiecteaza in
fiecare canal de intensitate, iar pe abscisi - intensitatea de suprafaji a
semnalului de fluorescentd emis de fiecare dintre clementele analizate.
Aceasta histograma este realizat3 numai pentru elementele ce se proiecteaza in
zona de interes delimitata printr-o fereastrd.

Profilul continutului in ADN este caracterizat prin (17,18) :

a) numirul de (populatii) clone celulare prezente in esantion, clope
identificate prin cantitatea de florocrom (IP) intercalat in ADN;

b) indexul ADN al(e) clonei(lor) celulare, ce corespunde valorilor
modale ale varfurilor GO/G1 ale celulelor de analizat §i ale celulelor normal
diploide deci ale standardului intern. Indexul ADN al unei populatii celulare
ce are un continut normal de ADN este egal cu 1; -

¢) caracterul omogen sau heterogen al cantititii de IP intercalata, care
se va exprima prin CV al varfurilor.

Profilul continutului in ADN este normal, cand este prezentd o singur3
populatie (clona) celular# si indexul siu ADN este egal cu 1. Virful GO/GI al
acestei clone este fin (CV mic), cantitatea de IP intercalata in ADN-ul ficcarei
celule este omogen. Aceasta populatie celulara este diploidd.

Profilul continutului in ADN este anormal cand: )

- in esantionul examinat este prezentd o singurd clond ceclulard iar
indexul sau ADN este diferit de 1. Aceasti populatic celulard esic o popalaie
aneuploida;
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~ sunt prezente in cyantion una sau mai multe clone celulare, cu un
continut de ADN anormal dar omogen,

- este prezentd o singurd populatie celulard ce intercaleaza IP in mod
heterogen.

B. Proliferarea celulard

Citometria in flux permite culegerea de informatii asupra proliferarii
celulare, prin determinarea :

- proportiei de celule prezente 1a un moment dat In diferitele faze ale
ciclului celular,

- proportiei de celule ce exprima diferifi indicatori ai proliferirii
celulare,

- proportiei de celule ce sintetizeazd ADN-ul.

In urologie, pentru tumorile vezicale, CMF nu poate fi utilizati ca
metoda de depistaj pentru o populatie expusa profesional, nici ca metoda de
supraveghere §i depistare sistematici. Aceasti metodi trebuie folositd numai
pentru bolnavii ce prezinti o tumoare vezicali deja diagnosticati, fie pentru
verificarea diagnosticului histopatologic, fie pentru evaluarea eficacitdtii unui
tratament deja aplicat (19).

Pentru multi autori, ploidia. ADN-ului pare a fi cea mai corectd
determinare din CMF, prezintd corelatii semnificative cu gradul si stadiul
tumorilor vezicale i acesta este de fapt domeniul care este exploatat cu prioritate.

Daci tumorile diploide au un risc redus de recidiva, cele aneuploide
evolueazi frevent spre recidiva si infiltratie (20). Se pare ca este posila in acest
fel, identificarea unor grupe de pacienti cu CCT, care necesita fie o urmarire
clinici mai atents, fie un tratament mai agresiv de la inceput (21).

Valoarea indexului ADN are de asemenea o valcare proguostica,
valoarea lui fiind invers proportionald cu acuvitatea mitoticd a tumorii
respective: cu cit indexul ADN creste de la 1,5 spre 2, cu atit activitatea
mitotic3 diminui Astfel c3, tumorile aneuploide cele mai agresive sunt cele
care au indexul ADN cel mai scizut, deci in jurul valorii de 1,5.

Prognosticu! defavorabil al CCT cu index ADN fn jurul valorii de 1,5,
este deci consecinta unei activititi mitotice ridicate. O proliferare rapida
permite acestor celule s parcurgd in mod accelerat etapele ciclului celular,
pentru a ajunge rapwd la regiunea triploida de index 1,5, caracteristica infiltraiei.

Se poate spune in sfargit c3 avantajul citometriei in flux este de a
putea analiza in citeva secunde mai multe mii de celule si cd informatia
fumizath este reprezentativi datoritd numirului mare de celule examinate. In
acelagi timp informatia este obiectivd si reproductibild, mai ales in cazul
determindnii ploidiet §i a indexului ADN.
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Cel mai mare dezavantaj este pretul mare al echipamentului necesar,
faptul c3 tesuturile trebuie disociate pentru a fi analizate. pierzindu-se in acest
fel relatia spatiala dintre celule, precum si dificultatea unui control histologic
al fragmentului analizat. in plus, dupa cum s-a amintit mai sus, CMF nu poate
detecta nici micile clone aneuploide §i nici anomaliile minime ale cromozomiloe.

II1. COLORAREA ORGANIZATORILOR NUCLEOLARI

Organizatorii nucleolari, sau NOR (nucleolar organiser regions)
reprezinta fragmente de ADN, care contin genele pentru ARN-ul ribozomal
asociate unor proteine acide nucleare a ciror functie nu este inca pe deplin inteleasa.

Aceste proteine sunt argirofile §i sunt cunoscute sub denumirea de
AgNOR. Argirofilia §i deci posibilitatea de a le pune in evidenti printr-o
simplid coloratie cu argint, a fost descoperiti de Goodpasture (22) si
popularizatd de Crooker (23). Pe preparatele histologice. ele apar sub forma
unor mici puncte negre, permitind cuantificarea lor.

Tehnica simpld §i reproductibild a facut ca multi cercetitori si-gi
indrepte atenpia spre AgNOR, unii dintre ei gasind corelatii semnificative intre
numarul AgNOR si gradul sau stadiul diferitelor tumori: melanoame (24),
limfoame (25), tumori cutanate (26). Nu aceleasi corelatii semnificative s-au
gisit de exemplu in tumorile de sin sau in tumorile "borderline” (27).

Pentru tumorile de vezici urinard, tehnica AgNOR nu pare a avea o
valoare deosebiti, de vreme ce rezultatele exprima modificarile a 50-100 de
celule, ceea ce nu este reprezentativ, pentru tumori heterogene cum sunt
carcinoamele cu celule tranzitionale (28.29).

1V. IMUNOHISTOCHIMIA

Numeroase studii av identificat in ultimii ani, proteine nucleare, a
caror expresie este strins legata de pasajul celulelor prin ciclul celular si de
transformarea lor maligni. Aceste proteine au o structurd antigenicd, §i se pot
pune in evidenta prin tehnici de imunohistochimie, cu ajutorul anticorpilor
monoclonali specifici. Cum aceste antigene sunt prezente doar in cclulele care
prolifereaza, studiul imunohistochimic a devenit un important mijloc de
evaluare a proliferarii celulare. Diferitii anticorpi monoclenali indreptati
impotriva acestor antigene. masoard faze diferite ale ciclului celular: antigenul
Ki-67 este exprimat de celulele aflate in faza Gl. S si GZ/M, PCNA de
celulele aflate in faza S, ADN polimeraza alfa si p105 de celulele prezente in

toate fazele ciclului celular, cu excepna fazei GO. . . ‘
Cele mai studiate in prezent, sunt antigenul Ki-67 si PUNA-ul.
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1. Antigenud Ki-67

Antigenul Ki-67 constituic un paradox: el este foerte mult utilizat in
practica citologica i histologica, dar natura i functia sa sunt inc3 destul de pupin
cunoscute, la mai mult de 10 ani de la punerea sa in evident? penitru prima dati.

Anticorpul anti-Ki-67 identificd deci un antigen slab caracterizat, dar
asociat ciclului celular §i exprimat de celulele aflate in toate fazele ciclului
celular, cu exceptia fazei GO si inceputul fazei G1.

Tumorile benigne au putine celule Ki-67 pozitive, totdeauna mai putin
de 10%. valorile medii osciland intre 1,1 §i 4,4%. In carcinoame, procentajul
de celule Ki-67 pozitive este foarte variabil, ajungind pana la 60%. Desi existi
vanatii in procentajul obtinut de diferiti autori, tofi gisesc o corelatie
semnificativd intre procentajul de celule marcate Ki-67, aspectul histologic,
gradul tumoral §i supravietuirea bolnavilor.

De exemplu in tumorile de sén, carcinoamele lobulare ar fi mai putin
proliferative decit cele canalare, iar cele medulare cu un prognostic rezervat,
au un procentaj de celule Ki-67 foarte ridicat (30).

Diferiti autori au raportat in studii preliminare o buni corelatie intre
pozitivitatea celulelor la anticorpul anti-Ki-67 si celelalte tehnici de mvestigare a
proliferarii tumorale, in diferite tumori umane: tumori ale tesuturilor moi (30),
tumori pulmonare (31), limfoame non-hodgkiniene (32).

Studiile in legatura cu expresia anticorpului Ki-67 la nivelul tumorilor
uroteliale sunt recente §i cuprind pani in prezent un numar mic de lucriri. In
cea mai mare parte a cazurilor, indexul Ki-67 ( procentul de celule pozitive la
100 de celule tumorale), prezinta o corelatie pozitivd cu gradul i stadiul
tumoral §i pare s3 aiba un real interes prognostic (33,34).

Dacd la inceputul. deceniului 9 se constatd o diminuare marcata a
interesului pentru acest antigen, datoritd pe de o parte faptului ci el putea fi pus in
de fixare, iar pe de altd parte, datoriti aparitiei pe piat3 a anticorpulut anti-PCNA,
evaluabil pe sectiuni la parafind, incepdnd din anul 1993 se constati o revigorare a
interesului pentru antigenul Ki-67, o dati cu comercializarea anticorpului MIB1,
elaborat de Gartorenti (35). Acest anticorp, utilizabil pe fragmente fixate §i incluse
in parafini, elimina cel mai mare dezavantaj al anticorpului Ki-67, acela de a putea
fi utilizat numai pe fragmente proaspete.

2. PCNA

Mult mai utilizat in ultimul timp decdt Ki-67, este anticorpul anti-
PCNA, PCNA (proliferating cell nuclear antigen) fiind o proteina nucleard.

PCNA este o polipeptidi nucleard non-histonici, care functioneazi ca §i
cofactor pentru polimeraza delta a ADN-ului. Studii recente, sugereazi ci PCNA este
absolut necesar pentru sinteza ADN-ului nuclear, iar rata de sintezA este I strinsd
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corelapie cu rata de proliferare celulard s cu fazele cichului celular. Asttel, cantniatea sa,
se dubleazi sau se tripleaza la sfarsitul fazei G1, imediat inaintea sinsezes ADN-ului,
devine maxima §i se mentine in platou pe parcursul fazei S, pentru ca apoi si scadi rapid
la inceputul fazei G2. Celulele aflate in mitozi nu exprima acest antigen (36.37).

O adevarata explozie de studii in legatura cu PCNA-ul a apirut o daia
cu comercializarea anticorpilor utilizabili pe sectiuni la paratini. Acesti anticorpi
au permis efectuarea de studii retrospective ce au avut drept scop gdsirea unor
corelatii pozitive intre PCNA si alfi factori cu importanti prognostica cunoscuti:
gradul si stadiul tumoral, indicele mitotic, incorporarea de timidina si de BrdU, alti.
marchen imunologici ai proliferani nucleare (Ki- 67) si mai ales cu faza S a
ciclului celular, determinati in citometria in flux, cu evolutia bolnavului. '

Cele mai bune corelatii intre indexul PCNA (procentul de celule marcate
la 100 de celule tumorale) 5i faza S a ciclului celular, s-au gasit in linfoamele
gastrice (38). Alti autoni, studiind twnon fixate in metarcan (39) gasesc si ei o
corelapie pozitiva intre indexul PCNA si faza S a ciclului celular cu mentiunea ci
indexul PCNA a fost gisit mai ridicat decét populatia de celule aflate in faza S.

Din contrd, Jain (40) pentru carcinoamele gastrice §i Yu (41) pentru
hemangiopericitoame nu au gisit o corelatie pozitivd statistic semnificativd
intre acesti doi parametri.

Explicatia acestor discordante constd in primul rand In calculul fazei S,
calculatd in CMF. Proportia de celule calculata automat de ordinator. nu exprimi
toldeauna o valoare reala, fie datoritd contaminarii celulelor tumorale cu celule
stromale si inflamatoare, fie heterogeneitdtii inwnseci a tumoni. fie datoritd
faptului ¢ populatii mici aneuploide nu pot fi detectate prin CMF. In al doilea
rand, unele discordante se datoreaza si PCNA-ului. Fixarea prelungiti. precum si
uscarea lamelor la o temperaturd mai ridicata de 60°C. poate masca situsunile
specifice §i poate determina o subestimare a acestei determindr. Aceasta ar 11 una
din explicagiile posibile pentru unele diferente de colorabilitate nucieard in
interiorul aceleiasi tumori (37). De asemenea. compararea difenitelor clone de
anticorpi anti-PCNA, trebuie facuta cu prudenta, deoarece ele marcheaza epitopun
diferite si au o distributie difertta pe parcursul ciclului celular.

in ceea ce priveste tumorile de vezicd urinari. pand ih prezent existd
foarte putine studii, dar in totalitate sunt de acord ca imunomarcajul cu PCNA
prezinti o corelatie pozitiva, statistic semnificativa cu gradul si stadiul tumorai
(42.43). Numeroase studii (44,45,46,47) au permis stabilirea unor corelatii
semnificative §i cu alti indicatori ai proliferirii celulare: indexul ADN,
fracfiunea mitotica, AgNOR, precum §i cu rata de supraviefuire a balnavltor.

in acest context, imumomarcajul anti-PCNA. metoda foarte simplu de efextuat,
mm&mmkmwﬂﬂmmpﬁmmmmﬂluﬁm
tixate fie in formol. fie in solutie Bouin. Dar cum anticompii ant-FCNA sunt achiaty
recente, SUNE necesare siudii mat ampie perntru a le demonstra valoare prognostecd.
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Dupd cnumerarea celor mai cunoscute metode de evaluare a
pronferins wmorale, trebuie sa ne punem citeva intrebari :

-s¢ pot folosi oare acesti indicatori ai cineticii tumorale in practica
clintei ca indicaton prognostici?

- pot et oare identifica subgrupe de pacienti cu risc de progresiune a
bolit yi dect cu o supravietuire mai scurta?

~rezultatcie pot fi ele utilizate pentru nuantarea terapeuticii?

- nare aceste metode merita sa fie facute?

Pentru moment nu existd un raspuns trangant la aceste intrebari. Nici
unu1 din parametrii enumerati mat sus, nu poate defini singur capacitatea reala
dc-crestere a unei tumori sau potentialul siu metastatic sau de recidivd, dar
pentru cea mai mare parte a autorilor, ei pot constitui indicatori foarte utili.

*Daci tinem cont §i de faptul cd metodele de evaluare a marcherilor de
proliferare nucleard, trebuie si fie simple, reproductibile, aplicabile pe
wateriale prelucrate conventional, simple la mterpretare, putine dintre ele pot fi
atilizate in mod ¢tectiv, in rutini, mukte constituind inca doar obiect de cercetare.

Nici una dintre aceste metode nu poate fi utilizati singura pentru a aprecia
evolutia tumorali, ¢t ca o ramurd a unui arbore decizional, deci ca metoda
complementard parametnilor histologici clasici, care riman inca suverani. Unele
dintre cle necesitd inca standardizari ale tehnicii §i ale evaludni rezultatelor, care
teehutic incd definite. acceptate §i implementate in practica in mod uniform.

Singura utilizata in prezent in practica curentd este numairarea
mitozelor, datorita simplititii ei. Cea mai fiabila este determinarea ploidiei §i a
indcxului ADN-ului tumoral. Cele mai promititoare in acest moment sunt
metadele de imunomarcaj anti-PCNA si anti-MIB1, care pot fi efectuate de o
marvicrd simpla, in orice laborator dotat pentru tehnici imunohistochimice. pe
tesuturi fixate g1 incluse in - parafind. Buna corelatie cu criteriile histologice
clasice, gi cu alti indicatori ai proliferarii celulare, buna valoare prognostica
ncurajcazi cercctirile viitoare asupra aplicabilitatii imunomarcajului anti-
PCNA s a fractiunii proliferative in evaluarea prognostica a tumorilor in
general st dect §i a carcinoamelor uroteliale.
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CELL PROLIFERATION MARKERS. THEIR EXPRESSION IN
DIFFERENT TUMOURS AND IN TRANSITIONAL CELL CARCINOMA

Angela Borda, Nicole Berger, E_Piaton

Cell kinetic information is at present an important adjunct to histologically-
based tumour classification. In this article, we present the most important methods to
assess cell proliferation in different tumours and in transitional cell carcinoma of the
bladder: mitosis count, the DNA content, nucleolar organiser regions and the
immunohistochemical demonstration of Ki-67 and PCNA antigens. For each of these
methods, the advantages and the disadvantages are discussed.
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TEHNICI ORIGINALE

PROCEDEU PENTRU TRATAMENTUL CHIRURGICAL AL
ABCESULUI PULMONAR CU FISTULA BRONSICA PRIN
"APLATIZARE-PLICATURARE"

Brevet de Inventie, OSIM, Nr. 100135/1989

ABotianu, A _Dobre, Alexandrina Jonifd, Anca Rogca, D.Cozma, D.Redis*,
F.Gomotdrceanu, V. .Damian

Clinica de Chircrgie nr.2
Universitatea de Medicina §i Farmacie Targu-Mures
*Centrui de Cercetiint Medicale Targu-Mures

Ideea nesuturirii fistulelor bronsice si a utilizrii lor ca o cale naturala
de drenaj a mai fost folosit in urmétoarele procedee:

1.Procedeul Guejd-Meinikov, utilizat in tratamentul chirurgical al
chistului hidatic pulmonar, in care dupa chistectomie §i perichistectomie
minim4, se introduce in cavitatea perichistic3 antibiotic, dupa care aceasta se
inchide prin surjet sau cu fire separate. Cavitatea propriu-zisi nu se
capitoneazi. Indicatia procedeului o constituie chisturile hidatice mici,
eriferice, nesupurate. .

Cu toate acestea, procedeul a inregistrat esecuri prin suflajul cavitar §i
supuratia cavitdtii chistice restante.

2.Procedeul Coman pentru tratamentul chirurgical al chisturilor
aerniene la copil.

Procedeul nostru este in acelagi timp "suficient si economic” rezecind
strict tesutul patologic compromis de procesul supurativ §i utilizind fistulele
bronsice ca o cale naturala de drenaj a secretiilor purulente.

Pentru a creste sansele de reusitd ale procedeului este necesar ca
bolnavul sA indeplineasci urmitoarele conditii, care sunt de dorit in
chirurgia oricirei supuratii pulmonare:

a) Conditii generale:

-bolnavul si fie afebril in momentul operatiei;

~constantele biologice (hemograma, proteinograma, ionograma) si fie
cit mai apropiate de valorile normale;

130



- bolnavul s3 aiba tendinta neti de a casuiga in greutate.

b) Conditii locale:

- s& existe fistule brongice permeabile in momentul interventiei;

- cavitatea abcesului ce urmeazé a fi aplatizatid §i plicaturatd si fie
preoperator uscatd §i aseptizatd perfect prin: tratament antibiotic general,
asociat corect, in doze suficiente; drenaj postural adecvat, gimnastic
respiratorie; aerosoli; spdlaturi locale alternative la 12 ore cu solutii
antiseptice §i antibiotice, urmand ca pioscleroza in parenchimu! pulmonar
restant s fie limitatd cit mai mult posibil:

- expectoratia purulent sa fie practic nula sau minima:

- rezectia pulmonara si aibd contraindicatii majore.

Procedeul nostru a fost aplicat i la cazuri la care nu toate conditiile
au fost indeplinite. A fost vorba despre bolnavi ce au necesitat intervenjia
chirurgical in "urgenthd amanati”, dupa doar 3-4 zile de pregatire, aflati in
stare critic3, la care prelungirea pregatirii §i deci abstentia chirurgicala ar fi
pus in pericol viata bolnavului. in aceste cazuri, starea septica a fost intrefinuta
de insisi existenta abcesului, ce nu a raspuns la tratamentul antiinfectics.

Prin "stare criticd a unui bolnav cu abces puimonar” se intelege un
pacient cu o infectie ce nu poate fi controlatd prin antibioterapie, probe
functionale sub limita rezectiei pulmonare.-insuficiente de organ (hepatici,
renald, cardiac3), boli asociate (diabet zaharat), sau care necesita o operafie
asociaté obligatorie care nu poate fi ocolitd (decorticare obligatorie). in
aceste conditii, efectuarea rezectiei pulmonare ar pune in pericol
prognosticul vital al bolnavului.

Descrierea procedeului

Se face referindu-se la figura nr.1-(a, b, ¢) care reprezinta:

Fig.nr. la: Abcesul pulmonar existent

131



Fig.nr. 1b: Abcesul
dupa excizia
“capacului”

Fig.nr. Ic: Abcesul
plicaturat

Intreg procedeul se executd in pleurd liberd, in anestezie generald
IOT, utilizand o toracotomie postero-laterala prin spatiul VI intercostal sau
cu rezectia extraperiostald a coastei a Vl-a.

Dupad identificarea abcesului se executd urmitoarcle etape
chirurgicale:

I. Aplatizarea abcesului pulmonar 1 prin rezecarea capacului 2 al
acestuia §i a tesutului patologic 3 pulmonar compromis pana la limita cu
tesutul pulmonar sinatos 4 §i a unei-hemoragii minime rezonabile.

II. Deterjarea cu compresa a fundului 5 al cavitafii restante 6 a
abcesului 1, cavitate ce ramdne pe loc, avand griji deosebita de a nu
deschide vasele 7, ce pulseazd in zond, deoarece hemoragia din peretele
cavitatii restante 6 compromite plicaturarea.

Subliniem ca NU se sutureazd fistulele brongice 8 existente in fundul
5 al cavitdtii restante 6 5i care in primele 24-72 ore de la plicaturare
constituie calea cea mai bund de drenaj a eventualelor secretii, fiind calea
naturala de evacuare a acestora. Aceste fistule se inchid de la sine in
momentul in care nu mai existd secretii purulente de drenat.

III. Plicaturarea cavita{ii restante 6 a abcesului se executd cu fire
neresorbabile 9 de perlon, sau tardiv resorbabile de Dexon, folosindu-se
acul rotund de seroasa si ocolindu-se cu grija vasele 7, identificate cu atentie
in peretele cavitatii restante 6, precum si orificiile §i traiectul intrapulmonar
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al fistulelor 8, care nu trebuie interceptate de firele neresorbabile 9. Firele
9 de plicatur} se strang in asa fel incat marginile pleurale si se afronteze,
pentru a usura inceputul procesului de vindecare, pleura fiind tesutul cel mai
bine vascularizat din regiune. Dacid existd suspiciunea unei leziuni
tuberculoase, cavitatea restanta se poate pudra cu Sinerdol.

Dupd stringerea firelor 9 de plicaturd, nodul 10 trebuie sd dispard in
tesutul pulmonar, ingropdndu-se usor in parenchim. in acest fel firele de
plicatura imping orificiile fistulare in profunzimea parenchimului
pulmonar, evitindu-se astfel fuga aeriand imediaid, i recidiva tardivd a
fistulei brongsice, deoarece separd spatiul pleural de fosta cavitate a
abcesului pulmonar.

Astfel, se evitd sutura strictd a orificiilor fistulelor bronsice, cu toate
dezavantajele acestei suturdn mentionate mai sus.

IV. in pericada postoperatorie se asociaza obligatoriu drenajul
postural corespunzitor pozitiei teritoriului pulmonar operat, gimnastica
respiratorie $i fluidificantele.

In primele 4 zile postoperator, se foloseste o aspiratie foarte bldnda,
(cu bateria Sweet, montat in varianta Mathey-Evrest cu supapele deschise)
atit cit si fie indepartate secretiile obisnuite. Mentinerea aspiratiei foarte
blinde permite amorsarea procesului de vindecare a suturilor plicaturii.

Din ziua a 5-a postoperator se trece la o aspiraie maxima pentru a
aduce plamanul la peretele toracic si a-1 fixa.

Intraoperator, dupa plicaturare, §i postoperator prin drenuri in primele
3 zile, se poate face lavajul marii cavitati pleurale cu solutii dezinfectante si
solutii de antibiotice, care se schimbi alternativ. intre o solugie dezinfectanta
si una de antibiotic, efectudndu-se obligatoriu o spaliturd suplimentara cu
ser fiziologic.

in cazul unor secretii hemoragice se fac spalaturi pleurale cu
coagulante de suprafati (Adrenostazin) sau in caz de fibrinoliza cu acid
epsilon-amino-caproic. care se introduc pe tubul de dren, ce se penseaza
pentru 20 de minute.

Asadar, procedeul propus de noi prin etapele sale operatorii realizeazi
urmitoarele:

- prin "aplatizare” inlaturd strict parenchimul pulmonar bolnav,
irecuperabil "anatomic §i functional”; ) .

- pnn “plicaturare”, intrerupe comunicarea Cu marea cavitate
pleuraid, permitind recxpansiunca plamanului §i evitind reinfectarca
cavititii pleurale;

- prin "nesuturarea fistulelor brongice” drencazh eventualele secretii
purulente postoperatorii pe cale naturali.
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Procedeul prezintd urmatoarele avantaje:

- s¢ poate executa la bolnavii critici cu probe functionale respiratorii
la limita, la care rezectia pulmonara este contraindicati;

- evitd riscul tehnic vascular al rezectiei pulmonare in supuratiile
cronice, riscul fistulei postoperatorii de bont bronsic si ale empiemului lojei
de rezectie. deoarece nu abordeazi arterele §i venele pulmonare, nici
bronsia;

- rezolva problema fistulelor bronsice existente in cavitatea abcesului,
folosindu-se ca o cale naturald de drenaj a secretiilor, pana la inchiderea
fistulelor de la sine;

- prin plicaturare inldturd pericolul infectdrii in continuare a marii
cavitdti pleurale, intrerupindu-se comunicarea dintre aceasta si cavitatea
abcesului;

- executindu-se in pleurd liber3, permite efectuarea unor operatii
asociate (decorticare, toracopleuroplastie etc.);

- evitand rezectia pulmonari, reduce la minimum riscul anestezic §i
chirurgical.

Procedeu! a fost utilizat in Clinica de Chirurgie nr.2 Targu-Mures,
intre anii 1985-1995, la un numar de 24 de bolnavi, cu doud decese (prin
HDS recidivanta §i prin insuficient3 respiratorie grava pe fondul unei stari
septice severe cu insuficientd hepato-renald),

Procedeul se adaugi celorlalte metode "minore” san “de depanare™
preumotomia: punctia evacuatoare, wrmati sau nu de drenajul percutanat, excizia
abcesului; cateterismul transnazal prelungit; plombajul abcesului; pneumotoraxul
combinat sau nu cu pneumnoperitoneu; drenajul endocavitar a la Monaldi.
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SURGICAL TREATMENT OF THE PULMONARY ABSCESS WITH
BRONCHIAL FISTULA THROUGH THE "FLATTENING-FOLDING"

METHOD
A Sofiamu. A_Dobre, Alexandrna Jonizd, Anca Rogca, D.Cozma, D.Rediy,
F.G reeam, V Da

This method has m view patients with pulmonary abscess with permeable
bronchial fistula, patients who are in 'a critical state and for whom pulmonary
resection is a contraindication.

Through “flattening” only the pulmonary parenchyma is removed
(anatomically and functionally unrecoverable).

Through "folding"™ communication with the big pleural cavity is interrupted .

It allows the re-expansion of the lung amd avoids the reinfection of the pleural
cavity; the lack of suture of the bronchial fistulas helps to the draining of the possible
postsurgical purulent secretions.

The method was used in 24 cases, over a period of 10 years. There were only
2 deaths.

The method belongs to the "minor” series of methods which offer an exwra
chance both to the patient and to the doctor.

Sosit la redactie:4.12. 1995
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PROBLEME DE STOMATOLOGIE

AVANTAJE SI INCONVENIENTE iN CARIO-PROFILAXIA
PRIN METODA SIGILARII

Mariana Pacurar

Disciplina de pedodontic
Universntatea de Medicic3 si Farmacie Targu-Mureg

In practica stomatologici, alituri de fluoroprofilaxie, sigilarea este 6
metoda folosita tot mai frecvent in colectivititile de copii, cu rezultate bune,
reprezentand de fapt cea mai eficientd metoda profilactica impotriva cariilor
ocluzale.

Accasti metoda preventiva a fost sugeratd de Wilson in 1895, dar s-a
mmpus dupad 1967, dupd ce Cueto §i Buonocore au prezentat rezultatele
aplicarii clinice a cianoacrilatului peste suprafata ocluzalid gravata. in
prezent, sigilarea santurilor §i fosetelor ocluzale ale molarilor de 6 ani,
respectiv 12 ani se practicd pe scari largd, iar sub forma de sigilare largita
reprezinti o alternativa in cazul proceselor carioase incipiente.

Scopul acestei lucriri este prezentarea unui studiu privind rezultatele
obtinute in urma sigildni unui lot de copii, aritind si avantajele acestei
metode profilactice pe care o recomandam colegilor din refeaua de
stomatologie infantila.

Material si metodd

Am ales un numir de 90 copii, elevi ai clasei I de la patru scoli
generale din Tg.-Mures, cu molarii de 6 ani erupti si indemni si i-am
impértit in 3 grupe de cite 30, la fiecare grupa efectuind sigilarea cu un alt
material. Am folosit produsul romanesc Sigilar, realizat la Institutul de
Chimie Cluj-Napoca §i doud materiale fotopolimerizabile: Fissurit si
Liquicoat.

Sigilarea santurilor §i fosetelor molarilor de 6 ani s-a realizat la
Policlinica de Stomatologie Infantil, dupd un examen clinic minutios i
intocmirea fisei standard pentru fiecare copil si a vizat numai 2 molari
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(superiori, inferiori sau unul superior §i unul inferior), ceilalti doi rimasi
pesigiiaf reprezentind lotul martor.,

Au fost respectati cu rigurozitate timpii operatori:

- curdtirea suprafetei dentare cu ajutorul unor perii profilactice din
trusi; .

- izolarea cu ajutorul rulourilor de vata si aspiratorului de saliva;,

- demineralizarea smaltului cu un gel ce coniine acid fosforic 37%,
timp de un minut, aplicarea gelului ficindu-se prin miscari usoare de
atingere. Suprafaa smalfului nu trebuie frecati, deoarece se produce
netezirea suprafetei demineralizate §i compromiterea viitoarei legituri
smal(-sigilant,

- spilarea i uscarea suprafetelor gravate acid;

- aplicarea materialului de sigilare;

- controlul in relatii ocluzale si retusurile necesare dupi priza
completa a materialului.

Rezultate gi discutii

Un prim rezultat benefic este cistigarea increderii micului pacient fata
de o manopera medicald nedureroasi, ceea ce reprezintd de fapt o reusitd pe
plan psihologic pentru tratamentele stomatologice de viitor.

La 6 luni de la aplicarea sigildrii, prin control clinic §i examen
totografic, rezultatele sunt satisficitoare, in sensul ci materialul persista pe
suprafata ocluzald a molarilor in procent de 60% in cazul Sigilarului, 71% ia
Fissurit 5i 83% la Liquicoat (tabelul nr.1).

Tabelul nr.i
Materiale de Nr. copii Nr. de ding Nr. de dinti Procentaj
sigilare sigilati cu materialui
utilizate de sigilare
pastrat

Sigilar 30 60 36 60%
Fissurit 30 60 43 T1%
Liguicoat 30 60 50 83%
Total 90 i80 129 70%

Un alt rezultat benefic constatat este persistenta efectului
carioprofilactic la dintii ce au pierdut materialul de sigilare mai repede de 6
luni. Astfel, numai 7 din cei 24 de dinfi ce au pierdut Sigilar prezinta
procese carioase incipiente, 5 din cei 14 dinti ce au pierdut Fissurit s-au
carist §i 3 din cer 10 dinti ce au pierdut Liquicoat au prezentat carii
superficiale, aga cum se observi in tabelul nr.2.
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Tabelul nr.2

Materialul de sigilare Sigilar Fissurit Liquicoat
Nr. total de dinti sigilai 60 60 60
Nr. de dinpi cu materialul de 24 17 -} .10 .
| sigilare pierdut ;T
Nr. de dinti cu materialul de 7 5 3
sigilare pierdut si cu carti :

Acest inconvenient reprezentat de pierderea materialului de sigilare
poate fi remediat prin repetarea manoperei de sigilare, inclusiv la dintii cu
marmoratii i carii incipiente.

in tabelul nr.3 este redati rata proceselor carioase la dintii sigilati
comparatie cu lotul martor reprezentat de dintii nesigilati din aceeasi
cavitate bucal, deci aceleasi obiceiuri alimentare, aceleasi conditii de igiena
buco-dentard. Mentinerea protectiei anticarioase dupa pierderea materialului
de sigilare se explica prin faptul c3 suprafetele de smalt demineralizate sunt
mai rezistente la un atac acid ulterior, decat smalful sinitos, datoriti
fenomenului de remineralizare a smaltului in contact cu saliva §i a
pitrunderii in profunzimea smaltului a "traseelor” de material de sigilare
(Wei). Aceste "trasee”, pe langi rolul de retentie mecanici a sigilantului.
inconjoara cristalele de hidroxiapatita si le confera rezistentd la atacul acid,
iar la interfata smalt-risind creeazi o barierd de protectie impotriva
colonizarii microorganismelor §i nu permit trecerea in sanful ocluzal a
substratului nutritiv.

Tabelul nr.3
Total Dinti cu procese Procenta)
carioase _
Nr. de dini nesigilati 180 27 15% _
Nr. de dinfi mgﬂi 180 15 3%
Conclwzii

1. Sigilarea sanurilor si a foseror ocluzale reprezinti, alaturi de
fluorizare, igiena alimentatiei §i igiena buco-dentard. una din cele*patru
metode recomandate de OMS pentru prevenirea cariei dentare, constituind

metoda profilactica cea mai eficientd impotriva cariilor ocluzale. _
2. Avanujele multiple ale acestei metode (usor de aplicat,

nedureroasd. pre de cost acceptabil si cel mai important, stoparea procese}or
carioase) indic3 sigilarea ca o metocd importanta a stomatologiei preventive,
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iar sub forma sigilani largite se poate folosi §i in procesele carioase
incipiente. inlocuind printr-o tehnicd conservatoare, obturatiile clasice cu
amalgam de argint.

3. Dintre materialele de sigilare testate, cel mai eficient s-a dovedit
matcnalul  fotopolimerizabil Liquicoat, iar inconvenientul dat prin
desprinderea sigilantului poate fi remediat prin repetarea sigilarii cu o
tchmica riguroasa, astfel incat prin generalizarea acestei metode in toate
colectivititile de copii s3 contribuim la imbun#titirea stirii de sanitate
dentard a pacientului copil §i adolescent, cu implicatii majore pentru
pacicnatul adult.
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THE ADVANTAGES AND DISADVANTAGES OF DENTAL DECAY
PROPHYLAXIS BY SEALING

Mariana Pdcurar

Besides fluoride prophylaxis, sealing is used as a more and more efficient
device for children's treatment, producing very good results.

The scaling of grooves and molar pits has become established lately, in the
ficld of infantile dentistry, owing to its several advantages: it is painless, easy to deal
with, the cost price is reasonable, and the results is a significant diminution of dental
decay possibility.

This paper is a study presenting results of sealing applied to a group of
children and using various sealing materials.

Sosit lu reductie: 05.06.1995
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DIN ISTORIA FARMACIEI

ADATOK MAROSVASARHELY GYOGYSZERTARAIROL,
ALAKULASUKTOL 1949-1G

Hajdu A.*, Péter H. Maria
*Marosvasarhelyi AESCULAP Gyogyszerkereskedeimi Vallalal

"Az ember torténe!lmében a gyogyszereknek épp oly fontos szerepe
van, mint az egészségnek és betegségnek, s ha a torténelem a tarsadalmi élet
iskoldja, a gyogyszertarak torténeime talan még fontosabb tanulsagokat
rejthet magaban az emberi élet fenntartisara, mint a tériénelemi hossknek
leginkabb embertarsaik pusztitdsaval jaro cselekedete” — irja Orient Gyula
az Erdélyi és Banati Gyogyszerészet torténete c. konyvében. (1)

A marosvasarhelyi gyogyszertarak torténetére vonatkozoan, foleg ami
az elsd gyogyszertairak megjelenéset illeti. aranylag kevés adattal
rendelkezik az erre iranyuld irodalom és a létezd adatok is nemileg
ellentmondoéak. Orient Gyula szerint az elsé patika Marosvasarhelyen 1760-
as alapitasi évvel és a Wladar Adam féle masodik gyogyszenar 1792-ben
létesillt. Kényvének egy masik fejezetében az 1750 és 1800 kozott iétezd
gyogyszertarak felsorolasanal a masodik gyogyszertar alapitisi évét mar
1762-nek tiinteti fel (1). ‘

A marosvasarhelyi Allami Levéltarban talilt okiratok némi fényt
deritenek az elsd marosvasarhelyi gyogyszertarak torténetére. Ezen adatok
alapjan Spielmann Jozsef és munkatarsai tisztaztak Marosvasarhely elsé ket
gybdgyszertira megalakulasénak koriilményeit, tulajdonviszonyaikat (2).

1782 és 1790 koézétt tehat 2 patika miikkodott Marosvasarhelyen, a
Mauksch Janos alapitotta, valamint a Wladar Adam féle patika, melyet
1790-ben Mauksch Tobias vett meg és "Aranyszarvashoz" elnevezésscl
ruhazott fel.

A Mauksch Janos alapitotta patika a "Magyar Korona" elnevezést
késobb kapta. Tovabbi tulajdonosok a feldolgozott adatok birtokaban (3):
ifj. Benké Sandor (1872-1875), Binder Karoly srokosei (1896). 1897. januar
| elétt Beck Béla bérelte, januar 1 utan pedig dr.Stenner Vilmos 1902-
ig.1902-t31 Binder A. és K. a tulajdonos, majd 1912-t8l dr. Stenner Vilmost
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emliti az irodalom. 1916-1949-ig, ez allamositasig Gyalui Pal rendelkezik e
grogyssertar  tulajdonjogaval. Mint  bérié  dolgozott nala Laézar Istvan
pyogyszeresz. alkalmazott volt Lazar Istvanné, sz. Szilagyi Anna gydgyszerész.
¢s 1942-43 hozot pedig fia. Gyalui Istvan gyakomokoskodott itt (5,6.7,8,9).

Wladar Adim a Toldalagi Istvan féle hizban levd gyégyszertarat (ma a
Rossik tere 11 sz.. a Megyei Muzeum épiilete)1789-ben bekdvetkezett halilaig
veszette. Ezutin minden java occsére, Wladar Mitydsra maradt, aki a patika
veseteset Krupiczai gyogyszerész magisterre bizza. Anyagi nehézségek miatt
790  mijusiban  eladja MaukschTobias kolozsvar  gvogyszerésznek.
Gyogyszerész gondnokai 1799-ig Edrdgh, Wohlmann, Honsch, Roll és Mauer
nevi vasarhelyr gyogyszerészek. A patikik viziticios jegyzdkonyvébd! kitlnik,
hogy ifj. Mauksch Janos Marton 1813-ban még ennck a patikanak tulajdonosa,
de mar 1819-ben dr. Gecse Diniel orvos-fizikus altai megejiett patikaldtogatas
alkalmaval Brandecker Simon gydgyszerész taldltatik a gyogyszertar élén. 1869-
1875 kozont Gordg Jozseiné, sz. Brandecker Anna (talan a fent emlitett
gyogyszeresz leanya) a patika tulajdonosa, béridje pedig Jenei Albert, ki
ohlevelét a bécsi egyetemen szerezte.

1878-ban. miutan Bemady Danielt felveszik Marosvasarhelyen a
soigirok listajara, és ezutan patikavasarlasi engedélyt kap, megveszi Gorog
Jozsefnétdl az "Aranyszarvas” gyogyszertarat. Fia, Bemmady Gyorgy (1864-
ben sziiletett Bethlenben, a marosvasarhelyi kollégiumban érettségizett), aki
egyetemi tanulmanyait Pesten végezte és gyogyszerész doktor lett (inajd
allam-és jogrudomanyi diplomat szerez), rovid ideig vezeti az 6rokolt
patikat. Késobb megvalt a gyogyszertartol, politikai pélyara 1épett és a varos
polgarmestereként alkotott maradandot,

Bernady utan 1912 és 1927 kdzdott dr. Hints Zolian okleveles
gyogyszerész lett a tulajdonos, aki az elott a patika bérldje volt Bernady
Gyorgy orszaggyiilési képviselové valé megvalasziasanak pillanatatol
kezdve. Emdl tanuskodik a Gyogyszerészeti Kozlonyben 1896-ban
megjelent hirdetés is. (cit. 2).A késobbiekben Kovari Jozsef vette at a
gyogyszertar vezetését 1943-ig, majd ettdl kezdve az 1949-es allamositasig
Berekmeri Jozsel gyogyszerész vezeti nagy szakértelemmel Marosvasarhely
masodik gyogyszenarat (5,6,7.8,9).

A harmadik és negyedik gyogyszertar feldllitasarol és mukodésérdl
wattari adatok €s a hajdani napilapokban megjelent kozlemenyek alapjan
aliiothatunk atfogo képet (cit. 3).

A harmadik gyogyszertar toriénete egyelore még kevésbé ismert, az
eddigi adatok birtokdban elmondhatjuk, hogy alapitasa Kovats Jozsef
nevéhez fiizddik. aki eziranti kérelmét még 1812-ben clbterjeszietie a
Tanacshoz, az engedélyt meg is kapta 1812. oktdber 23-aa, de a
gyogyszertir megnyitasa csak 1814. marcius 15-én valosulhatott meg. E
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patika "Szent Lélek” elnevezésével mar egy 1819-es patika-viziticios
Jegyzokonyvben talalkozunk,de minden bizonnyal mar eldbb visehe a fenti
nevet. Elhelyezése a piactéren volt, jelenleg a Rézsak tere 48 sz. (a voh
Optica helyiségében). Késobbi tulajdonosok:Csiki Ferencz és utddai (1867),
majd Burdics Alajos (1872), Burdacs Béla (1899-1912), Burdacs Alajos
orokosei (1916-1922). 1927-t51 az allamositasig Dévid Janos gyogyszerész
szerepel a tulajdonosok listajan, aki ezt megel6zoen 1920-22 kozistt a patika
kezeldje volt. A gyogyszertar bérléi kdzdtt szerepel Biré Mor (1867-1869),
Binder Karoly (1875).majd késobb 1888-ig Nagy Sandor, 1916-ban dr.
Jeney Istvan; az alkalmazottak kozott pedig olyan gyogyszerészek nevét kell
megemliteniink, mint Berekméri Jozsef, Grosz Nandor, Griinbaum Szidénia
és Bagotay Andor (5,6,7,8).

1872-ben a negyedik gyogyszertirat szerették voina létesiteni
Marosvasarhelyen. Hints Gergely okleveles gyogyszerész kéréssel fordult a
varosi tanacshoz, hogy engedélyezze egy u) gyogyszertar felallitasat. Ennek
érdekében baré Orbin Balazs, 1871-ben megvélasztott orszaggyilési
kepviselo, emickiratban fordult a beliigyminiszterhez, melyben tobbek
kozott igy ecseteli a gyogyszertar Iétesitésének  szilkségességét: "Hints
Gergely okleveles gyogyszerész, ki 1870. jilius 7-€n a pesti egyetemen
nyerte oklevelét, s ki Pécsvaradon és Kolozsvart két évig volt provizon
mindségben alkalmazva, milt év augusztus 8-4n a marosvasirheivi
tanacshoz kerelmet adott be egy ezen varosban allitandé negyedik
gyogyszertar irant” (cit. 3 ).

Marosvasarhely képviseld bizottmanya 1872. december 2-an az
engedélyt megadta és azt a beligyminisztériumhoz megerosités végert
felterjesztette. A beliigyminisztérium nem hagyta jova az 0j gyogyszertar
felallitasi engedélyét és igy Marosvasarhelyen a Szent-Gydrgy utcai
negyedik gyogyszertir létesitése csak 1889-ben valésult meg. Nagy S@dor
gyogyszerész kapta meg a miniszteri engedélyt a negyedik. gyogyszenamak
a Szent Gyorgy utcaba valé feldllitasira (cit3). 1889 jiliusaban Nag):'
Sandor gyogyszerész Ujonnan megnyitott patikdjit "Vordskereszt
elnevezéssel hirdeti. 1896-tol a hatdsagokkal valo nézeteltérések
kbvetkeziében "Aranykereszt'-re viltoztarta a gyogyszertar nevét O volt a
patika tulajdonosa 1916-ig. 1917-1927 kdz6tt Osvith Kﬁrqu gyogyszeresz
bérelte a fenti gyogyszertarat, majd 1941-t31 az éllamositasig Widder Endre
a gyogyszertar tulajdonosa (5,6,7). . )

1916 és 1922 kodzott 7 gyogyszertar nyert alapitasi jogot, ezek koziil
omek sikeriilt kovetniink fennallasat 1949-ig (4,5). Ezek a kovetkezok:

1.DrJeney Istvan gyogyszertara (1916-1919) az ) "Orangvat”
elnevezést kapta. A Domokos szilloda épiletében az akkori Dr. Gecse
Daniel utca 1. szam alatt (ma a Bolyaiak tere 2. szam) miikédott. Ma it van
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a "™Magnohia® gyégyszertar. Itt dolgozott dr. Debitzky Mihaly (1924),
Kolozsvari Jozsef (1927). Osvith Karoly 1936-t6] az dllamositasig a patika *
tulajdonosa volt.

2. Weinrich Karoly és Czitrom Vilma gyogyszertara (1916). 1918-ban
a "Sas" elnevezést kapta, melynek jelenlegi megfeleldje a Fotér 35. szam
alatti gyogyszertar, tulajdonosai kozott szerepelt Csaszir Emo (1925-28),
Kovics Andor (1934-) gydgyszerészek, alkalmazottak voltak Kozma Janos,
Luka Edith és Markus Odon.

3.1920-1921-ben Neagos Sabin alapitott patikat "Fehérkereszt"
(Vordskereszt) néven a Kossuth Lajos utca 55. szdm (ma 58. szam) alatt.
Ennek tulajdonosa 1934 és 1949 kozott Izmael Marton gyogyszerész. Ott
dolgozott alkalmazottkét, majd bérloként varosunk kivalé gydgyszerésze, dr.
Ajtay Mihaly. Jelenleg itt mikadik az "Iris” gyogyszertar.

4.1921-ben Nagy Jens gyogyszerész létesitette "Szent-Gydrgy" nevii
gyogyszertarat, a Szent Gydrgy tér 4. szam alait, melyet az dllamositasig
vezetett. Ma itt mikddik a “Maria” patika.

5.1922-ben Hermann Janos "Rekord” nevii gyogyszertirat, a Fotér
52.sz. alatt nyitotta meg, amit 1940 és 1941 kdzott Stinescu Vasile bérelt,
majd 1945-t61 Holitska Istvan kivalo gyogyszerésziink végezte odaadassal a
gyogyszertar vezetését 1949-ig, az allamositasig.

1922-ben még két gyogyszertir létesitésére adnak jogor az wrodalom
szerint (5), dgy mint a Wellmann Kiroly és Bogosan Aurel
gyogyszerészeknek, azonban ezek mikodésérdl jelenleg még nincsen adatunk.

1945 utin még 5 gyogyszertar alapitasara adtak ki engedélyt:

1.) Grosz Ferdinand gyogyszerésznek a Fotér 27. szam alatt. Ez. az
allamositas utdn a Vasiti Minisztérium fennhat6saga ala keriilt, majd lebontottak;

2.) Dr. Ajtay Mihaly gyégyszerésznek, a Szanto utca és Sandor Janos
utca sarkin (ma 1918 december 1 Suganit és a Ddzsa Gyorgy utca sarka), az allamositas
utin az 5-0s szamii gyogyszertar myert ethelyezést benne, mayd lebortoaak:

3.) Sandor Zoltan gyogyszerésznek, a Kossuth Lajos utca 97. szam
alatt (az "Arany Kakas" vendéglé épiilete), az allamositds utan megszint;

4) Osvith Elemér és Neagos Sabin gyogyszerészeknek az Eminescu és
Lenin utca sarkan, az allamositas utdn itt létesilt az elsd gyermekgyogyszertar,
késobb az épiiletet lebontottik, a gyogyszertar elkoltozott,

5.) Suciu Adela gyégyszerésznonek a Rozsdk tere 17. szam alatt.
Allamositas utin az 1-es szimd gyogyszertarnak a helyiségei voltak itt. Ma a
“Salvia® magangyogyszertar.

Ezzel a rdvid torténeti attekintéssel folytatni akartuk tanitdmesteriink,
néhai Spielmann Jozsef professzor és munkatérsai altal megkezdett munkat,
mellyel virosunk elsd 2 patikdjinak megalakulasat kovette. Emléket
akarunk Allitani gyogyszerészeinknek és egyuttal megismertetni fiatal
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kollegainkkal Marosvasarhely gyoégyszertari hilozatinak  fejlddésér
Hisszitk, hogy kevés varos biiszkélkedhetik olyan gazdag és szinte
kimerithetetlen patikariusi malttal, mint Marosvésarhely.

Az 1949-es allamositastdl napjainkig mikddd gyogyszertirak
torténetét egy kdvetkezd dolgozatban fogjuk ismertetni.
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DATA ON THE TG.-MURES CHEMIST'S SHOPS, BEGINNING FROM
THEIR FOUNDATION UNTIL 1949

A_ Hajdu, Méria Péter H.

This work relates about the foundation of the Tg.-Mures chemist's shops, their
owners, their renters and the relations between them.

The first apothecary was built in 1760, the second in 1792. Professor
1.Spielmann and his collaborators found a rich documentation about the
circumstances of €2 foundation and the owners of these chemist's shops.

In this work we follow up the second chemist's shop's history from 1700 till
1949, the year of nationalization.

Before 1900 two more chemist's shops were founded, five more in the perioa
of 1916-1922, and another five before 1949, the year of nationalization.

Sosit la redactie:5.07.1996



ANIVERSARI

UN MAESTRU AL FIZIOLOGIEI CONTEMPORANE
A.Cojocaru

Disciplina de istoria medicinei
Universitatea de Medicind i Farmacie Targu-Mures

1n acest an, profesorul Jon Baciu, membru titular al Academiei Romane,
a implinit 75 de ani. La originea acestei cronici st3 constiinta faptului ca
tinerele generatii de studenti i medici transilvaneni (i nu numai) au datoria
morald de a-i cunoagte pe creatorii de gcoald care contribuie prin eforturile
lor generoase la prestigiul medical international al Romaniei (22, 23).

Niscut in 22 martie 1921 in comuna Oréstioara de Sus (Hunedcara) in
familia modesta a unui invatitor, profesorul Bacix a absolvit Liceul "Aurel
Vlaicu" din Oragtie si Facultatea de Medicina din Cluj, dupa reintoarcerea
acesteia de la Sibiu, unde se refugiase in urma dictatului de la Viena.

Promoveazi in 1946 doctoratul "magna cum laude™ cu teza: Rolul
sistemului nervos central in reactia fagocitard elaboratd sub conducerea
prestigiosului savant roman, acad. Grigore Benetato {1905-1972), directorul
Institutului de Fiziologie din Cluj.

Numit in 1943 preparator 2 Institutul de Fiziologie pe cind era
student in anul IIT de facultate, profesorul Baciu, devine asistent in 1946 si
conferentiar de fiziologie in 1948, iar din 1951 este transferat 'a Discipiina
de fiziopatologie a LM.F. Cluj pe care, infruntand mari greutah materiale. o
creeazi realmente "ex nihilo” - contrariu celebrului vers al lui Lucretiu -, cu
ajutorul profesorilor Grigore Benetato, Aurel Moga, Rubin Popa §i Viorel
Gligore si al unor valorosi colaboratori la a caror formare stiingificd a
contribuit cu generozitate (M.Cucuianu, M.Dorofteiu, E.Neumann, P Pitea.
E Rosenfeld, M.Rusu, G.Stoica, V.Soltuz, A.Suciu, V.Al. Vasile), unii dintre
acestia devenind ei ingigi profesori universitari la Cluj) (Mircea Cucuianu,
Mircq Dorofteiu) sau Bucuresti (Valeriu Soltuz).

In 1955 medicina romaneasca suferi o grea pierdere prin moartea
acad. Daniel Danielopolu, creatorul Institutului de Fiziologie Normala si
Patologicd din Bucuresti. Acad. Grigore Benctato preluind in 1958
conducerea acestus institut, profesorul Baciu revine la fiziologie fiind numit
in 1961 p.sfesor, yef de catedra.

146



in cei 52 de ani de invatimant superior §i cercetare stiintifici
profesorul fon Baciu a instruit §i educat cu incfabila competenta serii intregi
de studenti §i a creat o prestigioasi scoald romaneasca de ﬁznolo;_.,le nosmali
§i patologicd, formand pe calea doctoratului numerosi specialist;

Multi dintre mentorii de azi ai invagAmantului universitar medical din
Cluj-Napoca §i Targu-Murgs siaicsmoeshei medicale din Trangiluamindsers:
numai) sunt elevii sii.

A creat prin eforturi indelebile laboratoare de cromatografie,
electrotiziologie, radioizotopi, biochimie §i enzimologie; a abordat probleme
de hepatologie si imunologie; a efectuat importante cercetari de fiziologia
muncii. Mi-l reamintesc, intre altele, (eram student pe atunci in cercul
stiintific studentesc condus de acad. Grigore Benetato, unde i-am avut colegi
pe wiitorii profesori L.Gozariu i M.Dorofteiu), venind acasi seard de scard
tarziu, dupa orele 1-2 din noapte din lahoratoarele fiziopatologiei, unde
reusise sa confectioneze cu mijlasce "Maditienale” un performant fatnmetn:
cu coarda de quartz.

De o inteligentd relevantd, vie §i iscoditoare, cu o putere de munci
titanica. dotat cu 0 memorie prodigioasd, de o abilitate tehnica de exceptie §i
de o mare ingeniozitate in montarea experienielor, avand capacitatca de a
sesiza din noianul de informatii biomedicale ceea ce era cu adevirat
important {mi-aduc aminte de caietele in care-si rezuma ideile esenjiale din
articolele stiintifice parcurse- i era intotdeauna cu lectura la zi), profesorul
Baciu insufleteste tot ceea ce atinge: spiritul sdu creator domind matcria
inertd, indiferentd la imperioasa moastrd mevoie de cunoasiere §i il impune
vocafia sa demiurgicd.

Constrins de spatu, mi limitez ta citeva din descoperirite i tucririle
sale originale - unele prioritare - care au impus fiziologia ramineasci in
contextul stiinfelor fiziologice ale statelor lumii.

in decemwul al saselea, la un an dupa descrierca metodey ge cawre
W.Grassmann, K.Hanning si M.Knedel (1951), profesorul Baciu introduce
in premierd pe lari separarea electroforetica a proteinclor serice:
demonstreazi cu M.Cucwanu si alfi colaboratori rolul suprarenalelor in
mentinerea proteinemiei §i in sinteza anticorpilor (1953-1956); fractioncara
electroforetic profeazele gramulocitare $i aduce din 1957 comtributii
originale asupra fibrinolizei demoastrind pentru prima daid cresicrea
wthibitorilor fibrinolizei in hiperlipemii $1 ateroscleroza (19).

Edificatoare sunt in privinta rolului suprarenalelor in menpinerea
echilibrului proteic, a raportului adecvat dintre procesele anabolice yi
cambolice, cercetarile efectuate pe animalele supuse efortului imunobiologic
st adrenalectomizate (Gr.Benetato, L.Baciu, M.Cucuianu, 1957).
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Studiile sale asupra regldrii eritropoiezei (5) incepute la
fiziopatologie $i continuate la fiziologie (1956-1974), efectuate impreun cu
prof. M.Dorofteiu, conf. Eva Rosenfeld, conf. V.AL Vasile, prof.
9t Secdreanu, prof. C.Oprisiu §i alti valorosi colaboratori, au dus la
sdentificarca eritropoietinei cu o alfa glicoproteind - hormon din grupa
citokinclor - obtinutd in penultimul deceniu al acestui secol prin inginerie
geneticd (1985). in 1995 conf. Adina Muresan din aceiagi §coalid a
profesorutui Baciu publica o lucrare monografica asupra acestui subiect. /llo
tempore insd, profesorul Baciu a extras eritropoietina din plasma s urina
animalelor anemice, purificdnd-o, a demonstrat producerea ei extrarenali §i
impreuna cu T Pavel a evidentiat proprietatile ei radioprotectoare.

Profesorul Baciu, desi experimentator innascut, a fost constant
preocupat de introducerea unor noi metode de laborator in clinica. Sub acest
raport a fost un colaborator pretios al academicienilor Iuliu Hatieganu si
Aurel Moga. Continudndu-§i cercetirile in domeniul laboratorului clinic,
intr-o strinsd colaborare cu prof. M.Cucuianu, profesorul Baciu descoperd
p’eh(ru prima dati in tard hiperimunoglobulinemiile monoclonale (19) si
descrie in premiera mondial, inaintea lui Ludwig Heilmeyer (1) un caz de
atransferinemie la un bolnav studiat clinic - de regretatul colonel dr. C.
Prundeanu st alfi medici de la Spitalul Militar din Cluj-Napoca.

Continuand studiile lui. Gr. Benetato asupra efortului fizic si al
schimburilor energetice (10, 1) profesorul Baciu a efectuat cercetari
extinse de ergonomie (1950-1986) cu un vast colectiv de colaboratori din
care au facut parte de-a lungul timpului: P.Derevenco, Gh.Donovan,
R.Budai, E.Rosenfeld, V.Vasilescu, B.Cuparencu, T.Toader, G.Grosu,
A.Cojocaru, [.Anghel, L.Tomus, V.Derevenco, V.Mares, Gh.Nadudvari,
M.Costiniu, G.Brief, [.Bohaciu, E.Florea, [.Briila et a!, cercetian care s-au
concretizat in Bazele fiziologice ale ergonomiei (9) fiind continuate de
P.Derevenco, I.Anghel §i Adriana Biban prin studiul stresului §i explicitate
intr-o monografie aparuta recent (20).

Promovind in Roménia incd din anii 'S0 biologia moleculara,
profesorul fon Baciu demonstreazi in 1953 existenia unui mecanism
molecular colinergic in retini §i incepe un amplu studiu asupra
macromoleculelor proteice si peptidelor cu functie biologic3, cu deosebire a
celor implicate in reactia imuna.

intre anii 1958-1961 profesorul Baciu si colaboratorii Domniei Sale
Jractioneuzd in premierd nationald y-globulinele pe coloand cu derivatii de
celulozd (7, 14). Urmeazid alte lucrdri importante utilizind aceeasi
tchnologie, demonstrind eterogenitatea globulinelor §i  evidentiind
fagocitostimulinele din miduva osoas3 (I.Baciu, Gr.Benetato, $t.Secéreanu,
A.Cojocaru et al. 1961). Aceste lucrari au fost comunicate la cel de al V-lea
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Congres International de Biochimie (Moscova, 1961) si publicate in Revue
des Sciences Médicales (1962) si Studii §i Cercetdri de Fiziologie (1962) (14Y.

Pentru a intreprinde aceste cercetari laborioase a fost necesard
prepararea in tard a ionifilor derivati ai celulozei (CMC si DEAEC) si
construirea unui colector automat de fractiuni, valuta derizorie di care
beneficia cercetarea medicald, nepermitind importul de reactivi §i aparaturd
decit cu parcimonie. in pofida dificultatilor materiale, cu tenacitatea-i
caracteristicA profesorul fon Baciu a abordat cu curaj dificila temi
conducand cu competents cercetiirile interdisciplinare aferente.

La cativa ani de la debutul acestor cercetiri (1958), profesorul lon
Baciu publicd in 1965 un studiu privind purificarea cromatograficd pe
coloanad cu DEAE-celulozi a y-globulinelor (8), echipa condusa de Domnia
Sa demonstrind astfel pentru prima datid ca distributia anticorpilor
precipitanfi §i sensibilizan{i cutanati este inegald in fractiunile
cromatografice ale  y-globulinelor, concentrandu-se in primele doui
fractiuni. ceea ce permitea obfinerea lor intr-un stadiu mai avansat de
purificare fatid de procedeele de precipitare. O distributie inegald a peak-
urilor cromatografice se constatd si pentru aglutinine (15). Ce sarbatoare a
fost pentru noi, colaboratorii Domniei Sale, atunci cind academicianul
StM.Milcu s-a interesat personal de prima instalatie din fard de
cromatografie a proteinelor pe coloand cu schimbitori de ioni celulozicil
Mais ou sont les neiges d'antan?

Preocupat de studiul = proteinelor si  peptidelor implicate .in
mecanismele de reglare a functiilor, in fiziopatologia si terapia bolilor,
profesorul Baciu descrie la sfarsitul deceniului al saptelea efectul stimulator
al sciderii insulinei asupra activititilor fagocitare (1957) i demonsireazd
structura peptidica a reticulinei-M (1.Baciu, L.Tomug, A.Cojocaru, 1960)
descrisd de profesoruf Iutiu Moldovan in 1923, studiind influen{a »a asupra
anafilaxiei pasive cutanate §i a fenomenului Schultz-Dale. contribuind
ulterior (1993-1994) la extragerea gi purificarea ei. Preocuparile sale legate
de anafilaxie §i atopie vor fi continuate de unul din elevii sai si aprofundate’
prin studiul imunosupresiei (13, 16, 17, 18).

Profesorul Baciu §i colaboratorii sii (L.Grosu, Eva Rosenfeld,
A.Olteanu, D.Porutiu, Silvia Dancea et al.) elucideaza rransportul activ pe
calea veziculelor al macromoleculelor proteice prin peretele cndoteliului
capilar (Clujul Medical, 1961), transport confirmat cu tehnici perlectionate
de regretatul profesor N.Simionescu, de Maya Simionescu §i dc prestigiosul
savant american de origine romani laureat al premiului Nobel pentry
ﬁziologie si medicini George Emil Palade (1972) .

{n orice colaborare, ca §i in acelea la care m-am referit in acest articol,
dedicat unuia dintre cei mai prestigiosi fiziologi contemporani. intervin
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mevitabil - fird sh impieteze asupra respectului ce-l datorim maegtrilor
nostri - controverse, dar ceea ce um colectiv stiinfific condus de un savant de
elitd fuce efectiv pentru medicina (drii sale §i pentru recunoagsterea ei
wernationald mi se pare indestructibil. Acest fapt iti da sentimentu)
porenitdtii, i academicianul fon Baciv a facut enorm de mult, ca om de
stiintd si culturd, pentru patria sa..

M-as referi, in fine, la succesul extraordinar pe care l-au avut
ceyeetarile sale recente asupra neuroimunomodulérii ale caror origini trebuic
c3utate. 1atroistoriografic, in propria sa teza de doctorat (1946).

in 1984 profesorul Jon Baciu participé la primul congres international
asupra neuroimunomoduldrii (Bethesda, S.U.A.) organizat de profesorul
Novera Herbert Spector §i devine membru fondator al Societitii de
Neuroimunomodulare (ISNIM) creatd in 1988 si editor al revistei de
prestgiu international The International Journal of Neuroscience {Sectia de
N curoimunomodulare).

Memoria imuani §i cerebrala se intersecteaz3 in aceastd viziune noud
asupra proceselor imune, pentru noul tip de activare a memoriei imune
pledind cercetirile lui Metalnikof (1924), elev al lui Pavlov, Nicolau §i
Antinescu-Dimitriu (1929), Benetato, Baciu si colab. (1952), Ader (1981) si
Spector (1984-1994) (citati de I Baciu) (4).

Cercetirile efectuate de profesorul Jon Baciu impreuna cu
colaboratorii s3i A.Olteanu, T.Prodan, M.Biiescu si A.Vaida (23) au
demonstrat existenta unui intens bioritm circadian al activitaii fagocitare,
rezultatele analizate matematic de profesorul Franz Halberg (Universitatea
din Minnesota, Minneapolis, S.U.A) si Gemmaine Comelissen,
colaboratoarea "parintelui cronobiologiei™. fiind publicate recent in Revista
"Chronobiology" (1994).

Didact eminent (in 1974 i-a fost conferit titlul de profesor emerit),
autor al unti remarcabil manual de fiziologie, editat in 1970 si reeditat in
1977, la care au colaborat prof. L.Grosu §i prof. M.Dorofteiu (1) §i a peste
300 de remarcabile lucrdri gtiintifice, preocupat de difuzarea cunostintelor
stiintifice in sfera publicului larg (Fiziologia in viata omului contemporan,
1971; Cum functioneazd creierul? 1974) (2, 3), interesat de istoria
medicinei si de evolutia stiintelor fiziologice in special (6) pe care le vede
integrate in istoria generali a stiintei (12), colaborator la reviste de prestigiu
ca: Tribuna, Steaua, Contemporamd g.a., angrenat in conducerea IM.F.
factuala U.M.F. "luliu Hatieganu") din Cluj-Napoca ca decan, prorector $i
rector, unde a militat intre altele pentru introducerea disciplinelor facultative
in invatdmint in vederea modemnizirii acestuia (4, 21), sprijinind - in
pericada sostdecembristd din istoria noastrd nationald - Universitatea din
Oradea ca profesor titular de fiziologie, acad. Jom Baciv nu a pirasit
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niciodatd cercetarea academic3, crezul suprem al intregii sale vieti, fiind
prezent frecvent la nenumdrate congrese §i manifestéri gtiintifice najionale si
internationale, rimaniand mereu un deschizitor de drumuri. O atare
asertiune, este atestatd de bogata sa corespondentd i de largul schimb de
publicatii stiintifice. N.H. Spector il considera recent pe profesorul Jon
Baciu "unul dintre marii pionieri ai gtiintei secolului al XX-lea" (23).

Distins cu titlul de cetitean de onoare al Clujului, profesorul Jon
Baciu a fost ales in 1969 membru al Academiei de Stiinte Medicale,
presedinte al filialei Cluj a Academiei de Stiinte Medicale (1991), membru
corespondent (1991) si apoi membru titular (1993) al Academiei Romane.

Fie ca Indra, intruchiparea energiei sub multiplele ei forme in
panteonul indian, si-i hirdzeasca in continuare academicianului Jon Baciu
aceiasi forta de munca creatoare cu care si-a obisnuit elevii pe care i-a
format si colaboratorii, precum §i concretizarea tuturor proiectelor sale de
viitor pe traiectoria impresionantulmi sig destin.
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A MASTER OF CONTEMPORARY PHYSIOLOGY
A. Cojocars

The author presents the main biographic and bibliographic data about Acad.
Ion Baciu on his 75* anniversary, about bis successful didactic and scientific effons,
including the setting-up of the Romanian school of normal and pathologic
physiology which won an international reputation.

Acad. |.Baciu's fundamental contributions to the study of serum protewns, the
role of the corticosuprarenal gland in maintaining protein balance, his research on
the adjustment of erythropoesis, studies on ergonomy, neuroimmunomodulation are
mentioned, as well as their international impact .

Stress is laid on his qualities as a remarkable professor ana researcher, a
highly cultivated man - an example for the young generations.

Sosit la redactie: 12.09.1996
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MANIFESTARI STIINTIFICE - RECENZII

PROIECTUL ICTEC
GRUPUL REGIONAL DE LUCRU - ROMANIA

in perioada 23-24 aprilic 1996 la UM.F. Tirgu-Mures in cadrul
Proiectului European de Cercetare a Icteruluj - ICTEC - sub egida
Comunitatii Europene, s-a intrunit grupul regional de tucru al medicilor romani.

Din partea echipei europene de conducere a proiectului au fost
prezenti prof. S.M. Lavelle si dr. Joan Kavanagh de la Institutul de Cercetari
Clinice, Galway, Irlanda.

Grupul roman a fost constituit din 17 specialigti cu preocupiri in
domeniul bolilor icterice, din centre universitare (Cluj-Napocz, Iasi,
Timigoara, Tg.-Mures) precum si din alte centre medicale (Bistrita, Reghin,
Gheorgheni, Sighisoara, Tg.-Neamt).

Sub indrumarea prof. S.M. Lavelle, dr. Joan Kavanagh q1 &r. Ana
Bratu s-a constituit echipa romini de cercetare, care va fi inclusi in
programul european multicentric de cercetare a icterului.

Participantii workshop-ului au studiat §i dezbétut secventele stabilirii
diagnosticului etiologic al icterului, operdnd cu datele clinice, testele de
laborator i imagistice, considerate concludente de expertii europeni in acest
domeniu si incluse intr-o PROFORMA.

Exercitiile practice, clinice,” de completarc a PROFORME],
codificarea diagnosticului. introducerea datelor in calculator, au avut ca
intentie realizarea unei interpretiri identice a instructiilor programului
ICTEC, de a observa dificultitile si de a da sugestii.

Acest tip de activitate stiintifici reprezinti o premierd In viala
medicald romédneasc3.

Membrii echipei roméne vor contribui prin performanfele completate
1a alcituirea bazei de date europene, pentru evaluarez impactulul pe care
fiecare test il are in diagnosticul bolnavului icteric.

Titlul Proiectului ICTEC "Contributia cantitativd a tehnologiei in
diagnosticul bolnavului icteric” indicd faptul ci obiectivul final al acestui
program este evaluarea contributiei tehnologiei in diagnosticul bolilor icterice.

Dr. Ana Bratu

Organizatoare pentry Romdnia
a grupulu de tucru ICTEC
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AL IT-LEA CONGRES MONDIAL DE BIOLOGIE CELULARA
“ S MOLECULARA, OTTAWA, CANADA,
3-7 SEPTEMBRIE 1996

intre 3 si 7 septembrie a avut loc in capitala administrativi a Canadei,
Ottawa, cel de al Il-lea Congres Mondial de Biologie Celulard si
Moleculardi, organizat sub egida Societitii Mondiale cu acelasi nume, la
initiativa intemeietorului acestei societiti, profesorul Raymond Wegmann
de la Institutul de Histochimie Medicald al Universititilor din Paris. Ua rol
deosebit in organizarea congresului I-a avut profesorul Mustapha M.Ennaji,
de la Institutul Steach pentru $tiinte Moleculare din Ottawa, copresedinte al
societifli mentionate.

Deschiderea Congresuhii a avut Yoc 1a Centrul pentru Congrese de pe
dealul Parlamentului, in inima capitalei canadiene. Cuvintul inaugural a fost
tinut de savantul american de origine japonezi Leo Esaki, laureat al
premiului  Nobel pentru fizicd, descoperitorul sau inventatorul
dispozitiviului de semiconductori denumit dioda tunel Esaki, actualmente
profesor la universitatea din Tsukuba, Japonia. Pornind de la importanta
capitald a calculatorului, telecomunicatiilor §i microelectronicii in viata
zilnicd, s-a subliniat noua conceptie a mecanicii cuantice in conformitate cu
care electronii, ca §i alte particule, prezintd dubla calitate de particuld §i
undi, in functie de circumstante, amintind pe Janus, zeul roman cu doua
fete. Adresandu-se tinerilor cercetitori cu indemnul lui Einstein: "Daca vrei
si intelegi cum lucreazi omul de stiinta, nu-l asculta ce-ti spune, ci observi
ce face!”, in incheiere, profesorul Esaki a formulat 5 reguli de comportare
care ar putea duce la obtinerea premiului Nobel: 1. nu te lisa constrins de
experienta anterioard; 2. nu te lisa coplesit de autorititile domeniului in care
jucrezi; 3. nu te preocupa de ceea ce nu te intereseazd; 4. nu evita
ronfruntirile; 5. nu-ti pierde curiozitatea din copilirie.

Felicitat pentru titulatura datd societitii §i congresului, profesorul
Raymond Wegmann a trecut in revistd succesele, dar si dificultitile intalnite
in ultimii ani, inclusiv in organizarea actualului congres, conceput pentru a
dezbate punctele fierbinti ale biologiei celulare §i moleculare.

Cele peste 160 comuniciri au fost sustinute de cercetitori din lumea
ntreagd, reflectind caracterul mondial al societafii §i congresului, in
majoritata lor canadieni §i americani, dar §i japonezi, indieni, chinezi,
brazilieni, argentinieni, cubanezi, francezi, germani, suedezi, englezi.
italieni, marocani, tunisieni, kenieni §i chiar din Europa riisiriteana (letoni g1
romani). Aceste comuniciri au tratat de fapt punctele fierbinti ale acestw
domeniu de imporanth capitald al biologiei, medicinei §i societitn
contemporane. Pe lingd probleme de fiziologie §i patologie celularid si
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moleculard cu semnificatii mai generale, s-au discutat aspecte particulare de
microbiologie, parazitologie, virusologie, toxicologie §i xenobiotici,
biologie vegetal3, acvaticd sau marind, raporturi intre dezvoltarea industriali
si stiintele biologice, inclusiv de etick a gtiintelor biologice. De deosebit
interes s-au bucurat expunerile asupra progreselor tehnice realizate in
microscopie, autoradiografie, spectrofotografie, culturi de tesuturi, ana[@z‘_r,
citospectrale, enzimologie, imunochimie §i anticorpi monoclonali, rezonant3
magnetica nucleard, reactia lanturilor de polimeraza.

Participarea romineasci s-a realizat sub forma unei lucriri asupra
modificirilor imunohistochimice din organele limfoide ale copiilor infectagy
cu virusul imunodeficientei umane, efectuata de un colectiv din Tg.-Mures.

Caracterul mondial al socictitii de biologie celulard si moleculari a fost
confirmat si de faptul ci urmitorul congres va avea loc in anul 2000 in Maroc.

Profdr. G.Simu

GERONTOLOGIA
Sub redactia conf.dr. . Romosan
Ed. Dinamis Print, Timisoara

Editura Dinamis Print din Timigoara prezinti cititorilor o noul
monografie "Gerontologia”, redactats sub coordonarea conf.dr. loan Romosan.

Rezuitat al unei activitdi de echipd, unind eforturile unor cercetitori
si clinicieni din tard §i de peste hotare, lucrarea se inscrie ca o reusitd
deplini in peisajul publicisticii medicale, abordind o problema in general
neglijati in literatura de specialitate - patologia vérstei a treia. cuy
particularititile sale etiologice, fiziopatologice si de diagnostic.

Monografia este logic structurath in doud volume: fiecare capitol al
acestei monografii necesiti o analizi aparte, constituind o Sintezd a
problematicii varstei a treia; densitatea gi complexitatea acestei monogralii a
impus o prezentare succinti.

Volumul I, structurat in 31 capitole, debuteazi cu descnerea aspectetor
anatomo-fiziologice ale procesului de senescentd, incercand s dechmitere
componenta patologici de cea fiziologicl, degenerativi a procesulut (cap. 1-4).

Patologia virstei a treia, cu aspectele semiotice particularc (cap.5)
este prezentati din punctul de vedere al specialistulut cardwolog,
gastroenterolog, hematolog, pneumolog. oncolog, ORL-ist. oftalmolog,
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psihiatru, infectionist, neurolog, dermatolog, endocrinolog, stomatolog,
reumatolog, ginecolog (cap. 6-14, 18-20, 22-26, 28-31).

Un capitol important este dedicat problemelor complexe pe care le
ridicd interventia chirurgicald §i terapia intensivd la aceastd categorie de
bolnavi (cap. 21, 15).

in etapa actuald de imbitrinire demografici, problema de mare
actualitate a asistentei medicale a pacientului de virsta a ITl-a asiguratd de
medicul de familie este prezentat intr-un capitol special (cap. 17).

De mare interes sunt actualititile referitoare la modificarile
imunologice survenite o datk cu inaintarea in varstd (cap. 4, vol, II), iar ca
utilitate remarcim capitolul referitor la farmacoterapia bolnavului varstnic.

Volumul [I "Gerontonefrologie”, inclus in ciclul publicatiilor
elaborate de scoala timisoreand de nefrologie, intemeiati de prof.dr.C Zosin
si strilucit continuatd de confdr. loan Romosan, prezintdi o premierd
editoriald in literatura medicald roméneascd, sustinind aspecte specifice ale
suferintei renale la varstnici si totodatd problemele sociale ce se ridic3 in
privinta terapiei prin hemodializi extracorporeald, dializi peritoneald i
transplant renal.

Partea a doua a volumului, realizati cu participarea unor nume
cunoscute ale nefrologiei mondiale, aduce in atentie cele mai actuale
preocupiri in domeniu.

Este impresionants remarcabila unitate a monografiei, realizati prin
contributia unui mare numér de coautori, numirul mare de referinte
bibliografice, conditiile grafice deosebite si iconografia adecvata.

Considerim ci prin larga sa adresabilitate, aceastd lucrare isi giseste
Toc in biblioteca medicului practician.

Prof.dr. D.Bratu
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IN ATENTIA AUTORILOR

Revista de Medicind gi Farmacie - Orvosl és Gyogyszerészeti
Szemle publica articole din orice domeniu al cercetarii §i practicii
medicale in limbile roman&, maghiard sau limbi de circulatie
nternationald, cu tematica grupata In urmatoarele sectiuni: (1) Studii
clinice gi experimentale, (2) Referate generale, (3) Prezentiri de
cazuri clinice. Revista publicd de asemenea scurte informéri legate
de aparitii editoriale, participdri la manifestari gtiintifice, stagii de
pregatire sau orice aspecte ale viefii medicale si universitare. Textele
propuse spre publicare vor fi depuse in 4 exemplare la Universitatea
de Medicina si Farmacie din Targu-Mures. cam. 143, sau timise pe
adresa.

Revista de Medicina 5i Farmacie

Universitatea de Medicina gi Farmacie

str. Gheorghe Marinescu 38

4300 - Térgu-Mures

ROMANIA
Redactarea manuscrisului va fi facutd la douid randuri pe hartie
format A4, cu pastrarea unei margini libere In fiecare sens de 2.5 cm
si folosiry un set de caractere usor lizibile (tabelele, rezumatul cu
cuvinteie cheie, figurile gi legenda figurilor se vor redacta pe pagini
separate).

Lucrarea va include: (a) titlul articolului, In aceeasi imb3 ca $i texhs
propriu-zts; {b) numele compiei al autorlor, locul de munca; (c)
numele 1 adresa autorului responsabil pentru corespondenta.

Textul articolului va fi structurat pentru studile damee ;i.
experimentale din urmatoarele parti: (a) /ntroducere; (b) Matenal i
metods; (c) Rezultate; (d) Discutii; () Concluzi. Lungim_ea articolului
nu va depasi 6 pagmi pentru studiile clinice §i expenmerﬂa{e, 12
pagint pentru referatele generale §i 3 pagini pentru prezentarile de
cazun clinice; textele cu caracter de informat generale nu vor depasi
2 pagmi. Numerotarea paginilor se face in coltul din dreapta sus.

Rezumatul, de maxim 200 de cuvinte, se redacteazd in mod
obligatoriu In limbile romana si engleza, ﬁmd. precedat de mlu!
articolului in aceeasi limba. Rezumatul nu va contine ta'bele sau figun
si nu va fi impartit In paragrafe; abrevierile se admn dogr pentru
notiunite folosite de cei pufin trei ori, inqluzénd prima atam Pe
aceeas! pagina pot fi mentionate, tot in limba epglezé. cei mult §
cuvinte cheie sugestive pentru tematica artcolul.



Bibliografia se numeroteazd in ordinea citirii in text (stilul
Vancouver), numarul fiind mentionat in text In paranteze drepte [2].
Pentru fiecare referintd vor fi mentionati cel mult trei autori, pentru
restul folosindu-se abrevierea et al. Abrevierea titlului revistelor citate
in bibliografie va fi facuta in conformitate cu cea din Index Medicus.
U.S. National Library of Medicine.

Articole din reviste - Exemplu

1. Chen SA, Chiang CE, Yang CJ, et al: Sustained atrial tachycardia in
adult patents. Electrophysiological characteristics;, pharmacological
response, possible mechamisms, and effacts of radiofrequency ablation.
Circulation 1994, 90: 1262-1278.

Céri - Exemplu

2. Franz RM: Monophasic action potential mapping, in Shenasa M,
Borggrefe M, Breithardt G (eds): Cardiac Mapping. Mount Kisco. NY,
Futura Publishing Co.Inc. 1993, pp 565-583.

Figurile se redacteazd fiecare pe pagind separata find numerotate
In ordine cu cifre arabe. Reproducerea lor in revista va fi facuta prin
scanare la rezolutia maxim3d de 300 dpi, prelucrarea lor ulterioara
vizdnd doar atributele ‘de contrast §i luminozitate. Pentru realizarea
unei acurateti maxime de reproducere, este de preferat ca imaginile
s3 fie fumizate pe dischetd, prelucrate de autor. Tabelele se
redacteazd de asemenea fiecare pe o pagind separata, fiind
numeotate cu cifre romane. Tabelele si figurila var fi citate In text in
paranteze rotunde (tabel i, figura 1).

Se recomanda respectarea cu strictete a prevederilor Legii nr. 8/1996
pnvind dreptul de autor §i drepturile conexe, responsabilitatea
revenind autorului.

Pentru a cregte operativitatea prelucrni materialelor, este de
preferat ca manuscrisul sa fie Insotit de o dischetd contindnd aceleasi
informatil. Pentru figierele text este acceptatd redactarea cu orice
versiune a editorului de texte Word for Windows. Figierele grafice
sunt acceptate in formatul *.doc (editorul grafic din Word for
Windows), *.pcx, *.bmp, *.cdr (Corel Draw), *.cch (Corel Chart), *.xIs
(Excel).



